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1 Introduction

Les patients souffrant d’'un cancer des voies aérodigestives supérieures

(VADS) représentent 10% des patients atteints d’'un cancer en France.

L’apparition de ces cancers résulte de I'exposition a de nombreux facteurs
de risque tels que la consommation de tabac, d’alcool ou encore la survenue
d’infections virales comme le Human Papillomavirus (HPV), I'Herpés Simplex
Virus (HSV) ou encore I'Epstein Barr Virus (EBV).

Une réunion de concertation pluridisciplinaire est organisée entre
différentes spécialités hospitaliéres afin d’aboutir sur une prise en charge
adaptée a chaque patient. Le traitement est chirurgical lorsque cela est possible,

associé ou non a une radiothérapie ou chimiothérapie.

Le traitement par radiothérapie entraine des dommages sur les glandes
salivaires. Ces glandes, qui different par leur taille et par leur localisation
anatomique, voient leur physiologie étre remaniée au-dela d’une certaine dose
d’exposition. Ce remaniement diminue ainsi leurs capacités sécrétoires de

maniére irréversible : les patients souffrent alors de xérostomie.

Au sein de la cavité orale, la salive remplit des rbles primordiaux :

digestion, lubrification, protection, perception du go(t, pouvoir tampon....
La salive étant absente, ces réles sont perturbés et les conséquences

intra-orales sont multiples avec I'apparition de Iésions carieuses, de sensation de

bralure de la langue, de mucites, de candidose...
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L’interrogatoire, 'anamnése et I'examen clinique sont essentiels pour le
diagnostic de la xérostomie. A cela s’ajoutent des examens complémentaires,
comme la sialométrie ou le test du morceau de sucre, qui permettront de

quantifier le déficit salivaire et de choisir le traitement le plus adapté.

Prévention, traitement et recherche de nouvelles solutions thérapeutiques

sont donc essentielles afin de maintenir la bonne santé orale de nos patients.
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2 Cancers des voies aérodigestives supérieures

2.1 Epidémiologie

Chaque année, dans le monde, ce sont 600 000 nouveaux cas de
cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) qui sont déclarés
(1). En France, en 2015, 11 610 nouveaux cas et 3 027 décés ont été

dénombrés, soit 2% des décés par cancer des VADS.

L’age médian du diagnostic est de 61 ans chez 'homme et 63 ans
chez la femme en 2012. La survenue de ces cancers est tardive chez les

deux sexes puisque 90% des cas sont diagnostiqués apres 50 ans.

Chez 'homme, une diminution de l'incidence est observée depuis
1980 et cette tendance s’accentue depuis 2005. En effet, le taux
d’incidence diminue de 2,8% par an. Chez la femme, au contraire, une
augmentation du taux d’incidence de 1,5% par an est relevée. Cette
augmentation du taux d’incidence est en partie liée a une augmentation
de la consommation de tabac plus récente chez la femme que chez

’homme.

Le cancer des VADS se place, par son incidence, au 6° rang des
cancers chez 'homme et au 10° rang chez la femme. L’dge médian du

déces est de 63 ans chez les hommes et 68 ans chez les femmes. (2)

17



FEMMES HOMMES
6

5,0
5,5 56 o
8 1
£ 5.2 £ a0
H 5 47 g
§ 5 35,0
14 4 g
2 4 30,0
2 35 g
8 2 250
T 3 3
3 & 00
8 2
g B g 150
E 1,3 13 12 ]
% 12 11 1.0 E 100
% , ,__———0—0-—_.___‘_\_. =
g 2 W
2 E
S s
i 0 T 00
1580 1990 2000 2005 2010 2012 . 2012
; Année
—&—Incidence —+—Mortalité Annge,

Figure 1. Evolution de l'incidence et de la mortalité des cancers
des VADS entre 1980 et 2012 (2)

Ces cancers sont aussi inégalement répartis sur le territoire
frangais. La région Hauts-de-France est la région qui détient la plus haute

incidence, aussi bien chez la femme que chez ’'homme.
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du pharynx a I'échelle departementale en France métropolitaine en
selon le sexe en 2008-2010. (2)

Chez les hommes, la France détient le dix-huitieme taux
d’incidence le plus élevé au monde et le treizieme d’Europe. Celui des
femmes s’éléve au cinquieéme rang en Europe et au vingt-et-uniéme rang
mondial. (2)
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2.2 Facteurs de risque

Les deux principaux facteurs de risque des cancers des VADS sont
I'exposition au tabac et a I'alcool. D’autres facteurs peuvent étre associés
ou impliqués, notamment environnementaux, alimentaires, génétiques ou

viraux.

2.2.1 Tabac

Le tabac est le principal facteur de risque des cancers de la cavité
orale. La consommation de tabac est impliquée dans l'apparition des
cancers localisés au niveau de la langue, du pharynx, du larynx, de
'cesophage... Ce facteur de risque est retrouvé chez 80 a 90% des
patients atteints d’'un cancer des VADS, le seuil critique étant de 20

paquets année.

Le tabac est a l'origine de 41% des cancers chez ’'homme et 15%
des cancers chez la femme. Plus I'intoxication est précoce, plus le risque

de développer prématurément ce type de cancer est important.

Cette toxicité est due aux carcinogénes contenus dans le tabac.
Ces carcinogenes agissent sur 'ADN des cellules souches des
kératinocytes, ce qui entraine des Iésions responsables de perturbations

dans le cycle cellulaire. (3,4)
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2.2.2 Alcool

L’alcool est aussi un des facteurs de risque des cancers des VADS.
Consommer 5 verres d’alcool par jour, équivaut a consommer 50
grammes d’alcool et a augmenter son risque d’apparition d’'un cancer des
VADS de 3 a 5. (5) Associée au tabac, la consommation d’alcool multiplie

par un facteur 15 le risque d’apparition de ces cancers. (6)

L’alcool augmente la perméabilité de la muqueuse orale ce qui
engendre une perturbation de sa morphologie caractérisée par une
atrophie épithéliale. Cette perturbation permet une pénétration plus facile

des carcinogénes a travers la muqueuse orale.

Effet de I'arrét du tabac sur le risque de
cancer de la cavité buccale, pharynx et larynx

— Risque
fumeurs

3 —e— Risque
aprés arrét

1 —— Risque
jamais
fumeurs

0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Années depuis l'arrét

Effet de I'arrét de I'alcool sur le risque de
cancer de la cavité buccale, pharynx et larynx

1,4
—— Risque
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1,2
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0 5 10 15 20 25
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B B

Figure 3. Effets de l'arrét du tabac (A) et de I'alcool (B) sur le risque de cancer

de la cavité buccale, du pharynx et du larynx (7)
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2.2.3 Nutrition

De nombreuses études ont montré qu’une alimentation pauvre en
fruits et en légumes prédisposait a une augmentation du risque
d’apparition de cancers. En revanche, d’autres types d’aliments, tels que
les viandes transformées, la viande rouge ou encore le fromage seraient
a l'origine d’'une augmentation du risque d’apparition d’un cancer des
VADS. (3)

2.2.4 Infections virales

Certains virus sont fortement impliqués dans le développement de
tumeurs malignes de I'épithélium oral. Ces virus interférent avec le cycle
cellulaire de la cellule hbte, affectant ainsi sa croissance et sa

prolifération.

Les virus généralement responsables des cancers des VADS sont
'Epstein-Barr Virus, 'Human Papillomavirus et I'Herpés Simplex Virus.
De nombreux HPV sont impliqués, comme les HPV 16, 18, 31, 33, 35 et
39. HPV16 est le type d’HPV le plus fréquemment retrouvé dans le cadre
des cancers des VADS. (3)

2.2.5 Hygiéne bucco-dentaire

Un manque d’hygiéne orale, un mauvais état dentaire ou des
ulcérations chroniques peuvent étre a l'origine du développement de

cancers de la cavité orale. (3)

2.2.6 Causes environnementales

Une exposition excessive au soleil et aux rayons ultraviolets est

connue comme étant une cause d’apparition de cancers des levres. (3)
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2.3 Prise en charge

La prise en charge pluridisciplinaire des cancers des VADS est
nécessaire puisque le traitement différe selon le stade de la maladie, du
site anatomique ou de I'accessibilité au site opératoire. A cela s’ajoute la
prise en considération des données carcinologiques, du potentiel impact
fonctionnel, des comorbidités ainsi que de I'état de santé physique,

psychologique et de la volonté du patient.

La préservation fonctionnelle, structurale et le maintien a long
terme de la qualité de vie des patients requiérent des soins qui englobent
de la chirurgie, de la radiothérapie, des soins dentaires, nutritionnels,
orthophoniques ou kinésithérapeutiques. Le coordonnateur organise et
anime les réunions. A ses cotés siégent les professionnels de santé qui
prendront part dans le choix de traitement du patient : chirurgiens ORL
ou maxillo-faciaux, radiothérapeute, chirurgien-dentiste,

kinésithérapeute, orthophoniste, infirmieres... (8)

La réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) permet de
prendre les décisions qui permettront au patient d’améliorer son
espérance et sa qualité de vie, elle réunit 'ensemble des professionnels
de santé qui participeront a atteindre ces objectifs. La RCP a un réle
central dans le bilan oncologique. Cette réunion permet de proposer au
patient différents projets thérapeutiques en linformant des effets
secondaires et du protocole propre a chaque plan de traitement. La RCP
aboutit sur un compte-rendu indiquant la prise en charge finale proposée

au patient. (9)

La proposition de traitement de la RCP et le programme

personnalisé de soin seront alors transmis au patient.
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2.3.1 Chirurgie

Les cancers de la cavité orale sont généralement traités par
chirurgie en premiére intention lorsque cela est possible. Cette derniére
concerne la tumeur et les aires ganglionnaires. Elle est divisée en deux

types : la chirurgie d’exérése et la chirurgie réparatrice.

L’exérése compléte de la tumeur constitue I'objectif de la chirurgie.
Les marges doivent étre suffisantes, c’est-a-dire d’au moins 5mm, pour
espérer que les limites soient saines a la fois sur le plan macroscopique
et microscopique. La chirurgie d’exérése peut aussi inclure la mise en
place d’une voie aérienne de maniére chirurgicale par la réalisation d’'une

trachéostomie.

Selon la localisation de la tumeur et ses extensions, le chirurgien

choisira la voie d’abord ainsi que le geste chirurgical les plus adaptés.

Suite a I'exérése, la chirurgie réparatrice est primordiale afin de
reconstruire et de limiter les séquelles liées a la perte de substance, aussi
bien au niveau fonctionnel qu’esthétique, ce qui est essentiel a la vie

personnelle, affective, sociale et professionnelle du patient. (10,11)
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2.3.2 Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement fondé sur 'usage de molécules

chimiques administrées via une perfusion.

La chimiothérapie peut étre utilisée :

= En premiére intention : chimiothérapie néoadjuvante
= En postopératoire : radio-chimiothérapie
= En traitement palliatif pour les cancers en récidive, non

opérables ou métastatiques

La chimiothérapie néoadjuvante tient une place importante dans
les protocoles de préservations des organes chez les patients atteints
d’'un cancer de stade avancé au niveau du larynx et du pharynx

puisqu’elle réduit I'incidence de récidives métastatiques. (12)

La chimiothérapie permet une amélioration du contrdle local, de la
survie globale et de la survie sans récidive en post-opératoire dans le cas
ou elle est utilisée seule, avant la radiothérapie et dans le cas de tumeurs

volumineuses ou I'exérése s’est avérée incompléte.

Apres la chirurgie, la radiothérapie seule montre une meilleure
efficacité par rapport a la chimiothérapie seule, et moins de complications

gu’une radio-chimiothérapie.

La chimiothérapie chez le patient en récidive est palliative. Elle
améliore la survie et la qualité de vie des patients. Elle fait partie d’'une
prise en charge globale associée a des soins oncologiques de support.
(13-15)
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2.3.3 Radiothérapie

La radiothérapie est réalisée pour les patients inopérables ou
aprés chirurgie. Aprés la chirurgie, la radiothérapie intervient afin de
limiter le risque de récidive, elle est dans ce cas appelée radiothérapie

adjuvante.

Les techniques employées utilisent des électrons et des photons
produits par des accélérateurs linéaires. Cinq séances de 2 Gy par
semaine sont recommandées. Les doses habituellement utilisées sont de

60 a 75Gy sur la tumeur et les aires ganglionnaires.

La radiothérapie classique est bidimensionnelle. Elle utilise deux

faisceaux latéraux opposés et un faisceau antérieur.

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité est
tridimensionnelle (IMRT). Elle adapte le nombre de faisceaux, leur
incidence et leur géométrie aux volumes cibles. Cette derniére a pour
avantage une meilleure protection des tissus sains comme la moelle

épiniere et les glandes salivaires.

Un scanner de centrage est réalisé afin de sélectionner les
volumes a irradier. Il permet de contourer les différents volumes cibles.
Ce scanner est réalisé en immobilisant le patient au moyen d’'un masque

de contention.

Les effets indésirables et les complications de la radiothérapie sont
nombreux et majorés par la réalisation d'une chimiothérapie

concomitante et la consommation de tabac.
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Les complications précoces sont :

=> Mucite

> Epithélite
=>» Dysgueusie
=>» Hyposialie

Ces complications apparaissent jusqu’a six mois aprés l'arrét du

traitement.

Les complications tardives correspondent a :

= Des difficultés pour s’alimenter

=>» Une hyposialie

= Une fibrose des muscles cervicaux

= Une fibrose des muscles masticateurs qui entraine un

trismus

La xérostomie entraine une modification de la flore buccale et

augmente la sensibilité aux caries.

Parmi les complications, I'ostéoradionécrose des maxillaires est la
plus sévere, cela se caractérise par des douleurs et des difficultés pour
s’alimenter. Les facteurs bucco-dentaires favorisant cette
ostéoradionécrose sont nombreux : patient atteint de parodontite, port de
prothéses amovibles inadaptées, avulsions dentaires ou encore une
mauvaise hygiéne bucco-dentaire. Cette derniére survient généralement

entre 6 mois et 5 ans aprés la fin du traitement. (13,15,16)
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2.3.4 Curiethérapie

La curiethérapie est utilisée seule, en association avec la
radiothérapie externe ou en complément de la chirurgie. Elle est indiquée
en cas de tumeurs localisées et limitées de la cavité orale, sans contact
avec la mandibule, c’est-a-dire au niveau des deux tiers antérieurs de la
face interne des joues, au niveau des lévres ou encore au niveau de la

langue mobile.

La curiethérapie délivre de fagon continue sur plusieurs jours une
dose au niveau d’un volume spécifique. La dose totale est de 60 a 70Gy.
Pour ce faire, des vecteurs sont placés directement au sein du volume

tumoral.

Cette technique peut entrainer une ostéonécrose des makxillaires,
ce qui constitue son effet secondaire majeur. Elle survient dans 5 a 15%
des cas, surtout au niveau de la mandibule, dans le cas de cancers des
VADS. (13,15,17)
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3 Glandes salivaires et physiopathologie

Les glandes salivaires constituent un élément clé de I'équilibre
physiologique de la cavité orale et des fonctions qui y sont liées telles que
la mastication, la gustation, la phonation et la déglutition. La salive, avec
ses propriétés mécaniques, chimiques et biologiques est a 'origine d’'un
film salivaire qui tapisse en permanence I'ensemble de cette région

anatomique.

Ainsi, ’'Homme posséde des glandes salivaires principales qui
sont au nombre de trois paires : les glandes parotides, sublinguales et
submandibulaires. Les glandes salivaires accessoires, quant a elles,

tapissent la cavité buccale et 'oropharynx.

La salive sécrétée est riche en enzymes et en anticorps, elle est
constituée a 99% d’eau. Le volume journalier sécrété est de 0,75 a 1L.

Le flux salivaire peut étre multiplié par 10 aprés stimulation.

Les glandes parotides sécrétent une salive séreuse, les glandes
sublinguales une salive muqueuse et les glandes submandibulaires une

salive séromuqueuse. (18,19)

Glande submandibulaire

Glande sublinguale

Figure 3. Localisation anatomique des différentes glandes salivaires (18)
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3.1 Les différentes glandes salivaires
3.1.1 Les glandes parotides

La glande parotide est située a cété de l'oreille. C'est la plus
volumineuse des glandes salivaires, elle pése entre 14 et 28g. C'est une
glande composée de cellules sécrétoires séreuses, elle est située entre
la branche montante de la mandibule en avant et le bord antérieur du

muscle sterno-cléido-mastoidien en arriére.

La glande parotide a une forme prismatique, se moulant sur les
parois de la loge parotidienne qui contient la glande parotide et des

éléments vasculo-nerveux dont le nerf facial.

Son conduit excréteur porte le nom de canal de Sténon ou conduit
parotidien. |l mesure 4cm de long et perfore le muscle buccinateur puis
s'ouvre dans le vestibule supérieur de la cavité orale en regard du collet

de la deuxieme molaire maxillaire par un ostium biseauté.

Le nerf facial est intraglandulaire et donne deux branches, une
supérieure qui donne les branches temporales, buccales et zygomatiques

et une inférieure qui donne la branche mandibulaire.
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Cette séparation du nerf facial divise la glande en deux lobes, un
profond et un superficiel. Le nerf facial doit si possible étre préservé et

disséqué au cours de la parotidectomie.

Temporal branches

Zygomatic branches

e

External acoustic meatus

Stylomastoid foramen

i

Mastoid process -""’"’I‘L/

Facial nerve

Styloid process

Cervical branch Buccal branches

Marginal mandibular branch

Figure 4. Glande parotide et innervation extra-temporale (20)

La glande parotide produit 'alpha-amylase, enzyme qui permet

une premiere dégradation des sucres et donc la digestion. (18,19)
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3.1.2 Les glandes submandibulaires

Les glandes submandibulaires, anciennement appelées glandes
sous-maxillaires, sont des glandes de 7g composées de cellules
sécrétoires séromuqueuses. Ces glandes sont situées dans une loge
supra-hyoidienne latérale, en dedans du bord inférieur du corps de la

mandibule.

Le conduit submandibulaire porte le nom de canal de Wharton, il
mesure 7cm et traverse le plancher buccal pour s'aboucher au niveau des
caroncules linguales de part et d'autre du frein. Il croise, sur la face
latérale du muscle hyoglosse, un élément nerveux important qu’est le nerf
lingual. (18,19)

3.1.3 Les glandes sublinguales

Les glandes sublinguales sont les plus petites glandes salivaires
principales, elles pésent 29g. Elles sont composées de cellules sécrétoires

essentiellement muqueuses.

Ces glandes sieégent dans le plancher buccal entre la langue et la
mandibule, au-dessus et en avant des glandes sous-maxillaires. Le nerf

lingual passe quant a lui entre la glande sublinguale et la langue. (18,19)
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3.1.4 Les glandes accessoires

Les glandes salivaires accessoires sécrétent de la salive en
continue mais leur sécrétion reste bien inférieure a celle des glandes

salivaires principales.

Ces glandes dites mineures sont nombreuses et disséminées sur
toute la surface de la muqueuse buccale, excepté au niveau des
gencives, du vermillon des levres, du tiers moyen de la langue et de la
partie antérieure du palais osseux. Elles sont majoritairement présentes
sur la face interne de la |evre inférieure, a la face interne de la joue, autour
du conduit parotidien et dans la muqueuse du voile du palais. Elles sont

formées de cellules muqueuses, séreuses ou mixtes. (18,19)

Figure 5. La répartition buccale des glandes salivaires accessoires (18)
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3.2 Physiopathologie

Une dose de 15 Gy distribuée aux glandes salivaires, qui
correspond a une semaine de radiothérapie, engendre une diminution du
flux salivaire total de 90% (21).

Histologiquement, la glande parait encore normale, la diminution
du flux salivaire semble plutét étre liée a une altération des signaux
intracellulaires et de la membrane cellulaire (22). Si 'on décide d’arréter
lirradiation a ce stade, une récupération du flux salivaire est encore
possible. Si 'on décide de poursuivre le traitement, le flux reste stable et

s’améliore a la fin du traitement (21).

Histologiquement, la section de la glande parotide révéle une
réduction de la taille des acini, de leur nombre, une perte de coloration
éosinophile dans le cytoplasme et une perte de granules sécrétoires (23).
Les glandes parotides et sous-mandibulaires sont touchées de maniére
équivalente. Ces dommages sont observés lorsque la dose d’exposition
dépasse les 60 Gy. (24)

Figure 6. Section histologique d’une glande parotide normale (A) et

irradiée (B) montrant la destruction des acini (23).
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4 La sécrétion salivaire
4.1 Les fonctions salivaires

Mucines Lactoferrine Histatines
IgA IgA Lysozyme PRP
Histatines Cystatines Peroxydases Mucines
SLPI Cystatines IgA
PRG
- L Mucines
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PRG Protéases Anhydrase PRG
carbonique

Figure 7. Le diamant des fonctions des salives (25)

4.1.1 Digestion

La salive, sécrétée par les glandes salivaires, posséde de
nombreux réles, notamment dans la digestion. En effet, I'alpha-amylase
contenue dans cette derniére permet de décomposer les glucides issus
de l'alimentation en maltose, en maltotriose et en dextrine ce qui
déclenche le processus de digestion. Ce processus est a l'origine de la

création du bol alimentaire. (27)

L’alpha-amylase représente 40 a 50% des protéines sécrétées par
les glandes salivaires, elle est alors considérée comme étant un bon

indicateur de leur fonctionnement. (27)
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4.1.2 Pouvoir tampon

La salive agit en tant que systéme tampon :

=> Elle prévient la colonisation par des micro-organismes
pathogeénes en leur  refusant  I'optimisation

environnementale

= Elle neutralise et nettoie les acides produits par les
micro-organismes acidogeénes ce qui prévient la

déminéralisation amélaire (28)

L’urée, contenue dans la salive, est un autre tampon qui permet
aussi cette reminéralisation amélaire. Les enfants souffrants
d’insuffisance rénale chronique présentent moins de caries que les

enfants sains a cause d’une augmentation de l'urée dans la salive (27).

4.1.3 Protection et lubrification

La salive permet aussi de lubrifier et de protéger a la fois les dents et toute
la surface de la muqueuse orale car elle tapisse en permanence cette zone
anatomique. Cela est permis grace aux mucines qui sont responsables de la
lubrification, de la protection contre la déshydratation et du maintien de la

viscosité de la salive.
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Cette lubrification permet aussi de diminuer I'adhésion des micro-
organismes au tissu oral ce qui contribue a diminuer la colonisation bactérienne
et fongique. Enfin, cette lubrification permet d’aider a la mastication, phonation

et a la déglutition. (27)

A = Microorganisms

Saliva
Covering

Oral
Tissue

Protection & Lubrication

Figure 8. Réle protecteur et lubrifiant joué par la salive sur la muqueuse orale
(27)

4.1.4 Role anti-microbien

La lactoferrine, les histatines et les immunoglobulines A contenues dans
la salive permettent de décomposer les bactéries et les micro-organismes de la

plaque dentaire ce qui remplit un réle anti-microbien.

4.1.5 Perception du gout

La salive joue aussi un rdle dans la perception du golt par son
hypotonicité et en dissolvant les aliments afin qu’ils puissent entrer dans les

papilles gustatives. (27)
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4.1.6 Nettoyage intra-oral

Au-dela de cette capacité de dissolution, la consistance de ce fluide
permet un nettoyage mécanique des résidus alimentaires au sein de la cavité

orale.

4.1.7 Reminéralisation

La salive reminéralise I'émail grace aux cristaux de calcium, de fluor et de
phosphate qui la compose, corrigeant ainsi la déminéralisation causée par les

acides contenus dans les aliments. (18)

Le pH salivaire joue lui aussi un réle dans la reminéralisation amélaire. Le
pH normal varie entre 6 et 7. Les ions contenus dans la salive influent sur
I'équilibre des phosphates de calcium de I'’émail. Plus la quantité de salive
sécrétée est grande, plus la concentration en ions bicarbonates est importante,
plus le pH augmente et plus le pouvoir tampon de la salive augmente lui aussi.
(27,28)
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4.2 Xérostomie
4.2.1 Définition

La xérostomie est définie comme étant une sécheresse buccale causée
par 'absence ou la diminution de sécrétion salivaire. Elle est causée par une
fonction anormale des glandes salivaires ce qui la qualifie alors de « xérostomie
vraie ». La « pseudo xérostomie », quant a elle, fait référence a une sensation
de sécheresse orale associée a un fonctionnement normal des glandes salivaires

et donc, sans hyposialie. (29)

4.2.2 Epidémiologie

Le nombre de personnes souffrant de xérostomie est difficile a évaluer, il
est estimé a 10 a 20%. La xérostomie touche plus fréquemment la femme que
'homme. De plus, la fréquence des patients souffrant de xérostomie augmente

avec I'age : elle touche 30% des patients de plus de 65 ans. (30)

4.2.3 Signes cliniques associés
4.2.3.1 Leésions carieuses

Les patients atteints de troubles de la sécrétion salivaire présentent un
taux de lésions carieuses plus élevé en comparaison avec les patients sains.
Cela est di a une modification du microbiote oral caractérisée par une
augmentation du nombre de Streptocoques Mutans, une diminution de la
protection salivaire, une diminution des capacités autonettoyantes intra-orales et

surtout une diminution du pouvoir tampon de la salive. (31)
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La présence d’ions fluor, calcium et phosphate dans la salive permet une
reminéralisation de I'’émail. En I'absence de ces ions, cela crée des lésions
irréversibles de I'émail telles que des érosions, attritions et des Iésions carieuses,

en particulier cervicales. (32,33)

Figure 9. Lésions carieuses cervicales causées par une diminution de la

sécrétion salivaire (32)

4.2.3.2 Candidoses

La diminution quantitative et qualitative de salive prédispose a I'apparition
de candidoses. Chez les patients atteints de candidose, des études ont montré
que les taux salivaires de lactoferrine, immunoglobulines sécrétoires et de
protéines salivaires sont diminués, ce qui favorise la prolifération et 'adhésion

des micro-organismes responsables de la candidose. (24,29,32,34)

A

Figure 10. Candidose orale (34)
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4.2.3.3 Glossodynie

La salive ayant perdu sa fonction lubrifiante, il est parfois possible
d’observer une augmentation des frictions entre la langue et les tissus durs de la
cavité orale ce qui induit une sensation de brllure au niveau de la langue, aussi
appelée glossodynie. Cette sensation peut étre exacerbée chez les patients
présentant une candidose, une sensibilité aux allergénes ou une langue fissurée.
(32,33)

4.2.3.4 Altération des surfaces dentaires

Au-dela des lésions carieuses, les surfaces dentaires peuvent présenter

des lésions comme des érosions, des abrasions ou des attritions. (32)

La salive est le facteur biologique le plus important afin de prévenir
I'érosion. Lorsque cette derniére est absente, le pouvoir tampon est Iui aussi
absent ce qui entraine une diminution de la formation de la pellicule protectrice
qui protége les surfaces dentaires des attaques acides endogénes et exogénes.
(32,35,36)

Le manque de lubrification de la salive entraine des contacts dento-
dentaires trop importants entrainant I'apparition de Iésions d’attrition. Ces lésions
apparaissent lorsque la cavité buccale remplit ses fonctions: mastication,

déglutition et aussi lors des parafonctions. (32,35,36)

Figure 11. Lésions érosives chez un patient souffrant d’hyposialie (37)

40



4.2.3.5 Langue fissurée

Les mucines salivaires protégent la cavité orale contre le desséchement
et contre les agressions de I'environnement en formant une couche protectrice.
La perte de cette barriére naturelle peut provoquer I'apparition de fissures sur le

dos de la langue. (32)

Les cellules mortes et les débris alimentaires peuvent se retrouver piégés
au sein de ces fissures, causant ainsi I'apparition de différents symptomes tels
gu'une inflammation ou encore une halitose. Cela provoque aussi une

accélération quant a la formation du biofilm oral. (32,33)

Figure 12. Langue fissurée chez un patient souffrant de xérostomie (38)
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4.2.3.6 Mucites

La réduction du flux salivaire entraine une susceptibilité a I'apparition de
mucites. Ces mucites sont aussi favorisées par la présence de restaurations
défectueuses, d'irritations dentaires chroniques ou de prothéses dentaires mal
adaptées. Les mucites impactent la qualité de vie des patients qui en sont atteints

car elles sont a l'origine de douleurs et de difficultés a I'alimentation. (32,39)

Figure 13. Mucite orale située sur la muqueuse de la face interne de la joue
(39)
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4.2.4 Troubles fonctionnels associés

Le manque de salive au sein de la cavité orale se répercute également

sur les différentes fonctions dans lesquelles elle est impliquée :

=>» Dysphagie et difficultés d’élocution

En effet, le manque de salive diminue la lubrification des surfaces
de la cavité orale, impactant potentiellement I'élocution ainsi que la

formation puis 'ingestion du bol alimentaire. (32,37)

= Modification de la perception du golt

Chez le patient atteint de xérostomie, une dysgueusie peut
apparaitre. Elle est expliquée par 'accumulation de débris alimentaires et
de cellules mortes a la surface du dos de la langue, ce qui peut diminuer

la perception du godt.
Enfin, une plus forte perception de certains godts, en particulier les
golts salés et amers est relevée. (29,32,40)
=> Halitose
Lorsque la salive ne remplit plus ses fonctions I'apparition d’'une
halitose est possible. A noter que le nettoyage intra-oral, 'humidification

de la cavité buccale et les propriétés antibactériennes de la salive

contribuent a la prévention de I'halitose. (29,32,41)
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4.3 Evaluation de la xérostomie
4.3.1 Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique repose principalement sur l'interrogatoire.
Les caractéristiques de la xérostomie surviennent essentiellement au

cours l'alimentation et de la déglutition.

Lors de [linterrogatoire, certains signes évocateurs sont a
rechercher (34,42,43) :

= Dysphagie, odynophagie

=>» Dysgueusie

=» Inconfort, sensation de bouche séche

= Sensation de brllure au niveau des muqueuses

=> Troubles de I'élocution

=>» Intolérance aux prothéses amovibles

= Urines fréquentes dues a une consommation excessive

d’eau lors des repas

En bouche, le chirurgien-dentiste devra étre attentif a (33,44) :

= Une salive plus ou moins abondante, épaisse ou
mousseuse

= Une langue vernissée, dépapillée, fissurée

= Une perléche, des lévres séches

=>» Un biofilm abondant

= Une maladie carieuse précoce, disséminée et évolutive

=>» Une augmentation du volume des glandes parotides ou

submandibulaires
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4.3.2 Questionnaires standardisés

L’évaluation de la xérostomie nécessite un interrogatoire, une
anamnése, un examen clinique et enfin des examens complémentaires
dont la mesure du flux salivaire. L’examen clinique permet de mettre en
évidence une éventuelle sécheresse de la muqueuse buccale ainsi que
ses conséquences (lésions carieuses, maladies parodontales,

mucites...).

Le flux salivaire mesuré ne correspond pas toujours aux signes
rapportés par le patient. (42) Plusieurs échelles de mesure existent,
visant a identifier et noter la sévérité de la xérostomie. Parmi elles, le
Summated Xerostomia Inventory - Dutch Version permet d’évaluer la

xérostomie selon cing signes et trois scores. (44)

Les signes recherchés auprés des patients sont les suivants :

Summated Xerostomia Inventory - Dutch Version

1. J’ai une sensation de bouche séche lorsque je mange
2. J'ai une sensation de bouche séche

3. Jai des difficultés a manger de la nourriture séche

4. J'ai des difficultés a avaler certains types d’aliment

5. J'ai une sensation de lévres séches

Tableau 1. Summated Xerostomia Inventory - Dutch Version (45)

Les réponses sont additionnées selon trois valeurs (1 = Jamais, 2
= Rarement, 3 = Occasionnellement, 4 = Assez souvent, 5 = Trés
souvent). Le score obtenu renseigne sur la sévérité de la xérostomie.
(44,45)
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4.3.3 Sialométrie

La sialométrie est une autre méthode permettant d’évaluer la
présence d’'une xérostomie. Cette méthode est plus fiable quant a la
mesure du débit salivaire, par rapport aux questionnaires standardisés,
mais elle est plus difficile @ mettre en ceuvre. Le test doit étre réalisé dans
des conditions standardisées, puisque le flux salivaire varie au cours de

la journée mais aussi selon la position du patient.

La sialométrie est donc effectuée entre 8h et 11h du matin et se
compose de deux mesures distinctes. Le patient est assis, il penche la

téte en avant et avale la salive qu’il posséde en bouche.

Pour mesurer le débit salivaire non stimulé, le patient vide la salive

produite sur une période de 15 minutes dans un récipient gradué.

Pour mesurer le débit salivaire stimulé, le patient mache un
chewing-gum de paraffine pendant 5 minutes, puis il vide a nouveau la

salive produite dans un autre récipient gradué.

Les deux récipients sont ensuite pesés en supposant qu’1 gramme
de salive corresponde a 1 millilitre. Enfin, les résultats obtenus sont

comparés a des valeurs de référence :

ml/min, non ml/min,
stimulé stimulé
Physiologique (normal) >0,4 22,0
Oligosialie (diminution 0,2-0,4 0,5-2,0
légere)
Xérostomie (sécheresse) <0,2 <0,5

Tableau 2. Valeurs de référence pour I'évaluation du débit salivaire (46)
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4.3.4 Examens complémentaires

Afin d’objectiver une diminution du flux salivaire, quelques
examens sont facilement et rapidement réalisables au cabinet dentaire.
lls consistent a provoquer la salivation par stimulation des glandes
parotides et submandibulaires, 'usage d’abaisse langue et la mesure du

pH buccal (anormal si < 6).

Le test du morceau de sucre est souvent réalisé mais reste
empirique. Il consiste a placer un morceau de sucre n°4 sous la langue
et a mesurer le temps que ce dernier met a fondre. Une durée supérieure

a 3 minutes indique une diminution du flux salivaire. (25)

D’autres examens de seconde intention existent, mais sont plus

rarement mis en ceuvre :

* La scintigraphie salivaire mesure la fixation du technétium 99. Le
technétium 99 est un radio-isotope qui est capté par les glandes
salivaires. Cette technique donne des informations morphologiques et
surtout fonctionnelles concernant les glandes salivaires. Elle est indiquée

principalement dans le cadre d’'un Syndrome de Gougerot-Sjogren. (47)

* L’échographie des glandes salivaires, qui est souvent utilisée afin
de mettre en évidence la présence de lithiases dans les canaux

excréteurs des glandes salivaires. (48)

» La biopsie des glandes salivaires accessoires, bien que cette
derniére soit préférentiellement réalisée afin de prouver I'existence d’un

Syndrome de Gougerot-Sjogren. (49)
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4.3.5 Diagnostics différentiels

Les étiologies de la xérostomie sont séparées en deux grandes
catégories : celles liées a une maladie systémique et d’autres liées a des

facteurs locaux.

Les maladies systémiques pouvant entrainer une xérostomie sont

nombreuses. Parmi les plus fréquentes, sont retrouvées :

Le diabéte

Les maladies auto-immunes de la glande thyroide
Le syndrome de Gougerot-Sjogren

La polyarthrite rhumatoide

L’infection au VIH

200 20 2

Les facteurs locaux a l'origine d’'une xérostomie, notamment les
médicaments anticholinergiques, sont eux aussi nombreux. En effet, plus
de 400 médicaments pourraient étre a I'origine d’une diminution du flux

salivaire.

Au-dela de cette origine médicamenteuse, ce sont aussi les
habitudes de vie des patients, en particulier la consommation de tabac,

d’alcool et de boissons caféinées qui peuvent entrainer ce signe clinique.

Enfin, et comme cela a été mentionné précédemment, un
traitement par radiothérapie incluant la sphére oro-faciale réduit la
sécrétion salivaire car il atrophie, a partir d’'une dose seuil de 60 Gy, les

glandes salivaires. (44)
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5 Prévenir la xérostomie post-radique
5.1 Changement des habitudes de vie

Les mesures de prévention aprés exposition aux rayonnements
ionisants réduisent le risque d’apparition d’'une xérostomie post-radique.
Il est important de conseiller au patient de conserver une bonne

hydratation en consommant des quantités d’eau suffisantes.

Une hygiéne bucco-dentaire stricte, associée a des Vvisites
régulieres chez un chirurgien-dentiste et a l'application fréquente de
fluorures par voie topique permettent l'identification des signes de

xérostomie et la prévention des Iésions carieuses. (44)

Le patient devra s’hydrater la bouche fréquemment et pourra aussi
utiliser des chewing-gums et de bonbons sans sucre afin de stimuler la
sécrétion salivaire. En plus de cela, il faut conseiller au patient d’éviter les
aliments croustillants, épicés ou durs car les sensibilités orales sont
exacerbées lorsque ces aliments sont consommés par les patients

souffrant de xérostomie.

Enfin, le traitement de pathologies systémiques sous-jacentes et
la modification de certaines habitudes de vie aident également a la

résolution de la xérostomie. (50,51)
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5.2 Médicaments cytoprotecteurs

L’amifostine, aussi connue sous le nom d’ethyol, est un agent
cytoprotecteur a large spectre indiqué pour réduire la fréquence des cas

sévéres de xérostomies radio-induites. (52)

Pour cette indication, le dosage est de 200 mg/m?/jour, dans une
solution saline dosée a 1mg/mL, par lintermédiaire d’une injection
intraveineuse de 3 minutes délivrée 15 a 30 minutes avant le début de la

séance de radiothérapie.

L’amifostine est absorbée de préférence par les cellules de tissus
sains. Cette administration permet de réduire la sévérité de la xérostomie
sans pour autant compromettre l'efficacité de la radiothérapie. La
protection sélective, permise par I'amifostine, peut étre expliquée par le
fait que les cellules saines possédent une activité phosphatase alcaline
et un pH plus élevés que les cellules malignes. Ces conditions sont
nécessaires pour que I'amifostine puisse étre déphosphorylée et ainsi
activer le métabolite WR-1065.

L’amifostine n’est pas active lorsqu’elle est administrée par voie
orale, c’est pour cette raison qu’elle administrée par voie intraveineuse,

par voie sous-musculaire ou plus rarement par voie sous-cutanée.

Le maximum de protection est obtenu lorsque I'amifostine est
administrée 30 a 60 minutes avant que la séance de radiothérapie ne
débute.

La radiothérapie consiste en une altération de 'ADN des cellules
en formant des radicaux libres. L’amifostine, quant a elle, permet de

diminuer les concentrations intra-cellulaires d’oxygéne.
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L’action de 'amifostine a pour effet une diminution des interactions
entre I'oxygéne et 'ADN et par conséquent réduit la formation des
radicaux libres dans les cellules saines. Ces cellules sont ainsi protégées
des effets de la radiothérapie. (52-54)

Les effets engendrés par I'administration d’amifostine sont les

suivants :
Effets indésirables communs Effets indésirables rares
- Vomissements - Golt métallique en bouche
- Hypotension - Malaises
- Somnolence - Hypocalcémie
- Eternuements - Fiévres et éruption cutanées

Tableau 3 : effets indésirables engendrés par 'administration
d’amifostine (55)

Des études ont conclu que [l'administration quotidienne
d’amifostine par voie intra-veineuse au cours du traitement d’'un cancer
des VADS par radiothérapie était associée a un haut taux d’apparition
des effets indésirables vus précédemment. Cela a pour conséquence un
arrét du traitement par amifostine et dans certains cas une poursuite

différée du traitement par radiothérapie. (53)
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5.3 Modalités d’irradiation

Suite a un traitement par radiothérapie, I'importance des signes
cliniques rapportés par le patient dépend a la fois de I'importance de la
zone irradiée mais aussi de la dose délivrée. Ainsi, pour préserver au
mieux les tissus sains adjacents a la tumeur mais sans diminuer la dose
totale délivrée, une nouvelle technique a été développée : I'Intensity
Modulated Radiation Therapy (IMRT).

Cette technique permet de diminuer significativement la toxicité
des radiations sur les glandes salivaires et donc de diminuer la
xérostomie, sans pour autant avoir des répercussions négatives sur la

prise en charge du cancer. (56)

L’'IMRT permet de délivrer une dose maximale pour une zone de
n’importe quel volume. De ce fait, la zone irradiée doit étre sélectionnée
et délimitée avec précision afin de protéger les tissus adjacents. Cet
aspect revét une importance capitale. La sélection du volume a irradier
se fait manuellement en se basant sur des radiographies. Le temps de
programmation nécessaire est donc important, c’est pourquoi cette

technique ne peut étre appliquée a tous les patients.

Au-dela d’'une imagerie de qualité, la mise en place de ce type de
traitement implique une connaissance précise des zones anatomiques a
risque d’extension tumorale ainsi que sur la présence de métastases

dans les nceuds lymphatiques. (57)

Kam et al. ont démontré que les patients traités par IMRT pour un
cancer de la région oro-faciale possédent des glandes parotides moins
irradiées en comparaison avec les patients traités par des méthodes
conventionnelles de radiothérapie 2D.

Le flux salivaire chez ces patients traités par IMRT a aussi connu une

amélioration au cours du temps par rapport aux autres techniques.
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Réduire la dose délivrée aux glandes salivaires en sélectionnant
précisément le volume d’irradiation permet de préserver partiellement le
flux salivaire et de 'augmenter avec le temps grace a une réponse

compensatrice dont le mécanisme est encore peu connu. (58)

Figure 14. Planification IMRT avec exclusion des glandes

salivaires dans la prise en charge d’un carcinome de la cavité orale (59)
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5.4 Transfert d’'une glande submandibulaire

Afin de prévenir la xérostomie, une nouvelle méthode consiste a
préserver une glande sub-mandibulaire en la transférant chirurgicalement

dans la région sous-mentonniére avant de débuter la radiothérapie. (60)

La glande est ainsi protégée apres la chirurgie sans pour autant
changer les modalités d’irradiation prescrites. La procédure utilisée pour
ce type de chirurgie est celle de Seikaly-Jha (SJP). La glande est

transférée du coté sain, controlatéralement au site tumoral.

Une incision est réalisée de la pointe du mastoide au menton,
environ 4 centimétres sous le corps de la mandibule. Le lambeau est
levé en préservant les structures vasculo-nerveuses qui sont impliquées

dans cette zone anatomique :

= Les nerfs alvéolaire inférieur, grand auriculaire,
hypoglosse, accessoire

=>» La veine jugulaire

Au cours de cette procédure, les nceuds lymphatiques suspects,
c’est-a-dire ceux qui sont volumineux ou durs a la palpation, sont
disséqués et envoyés en examen anatomopathologique pour étre
congelés et analysés sous forme de sections anatomiques. Si ces
sections révélent la présence de métastase du co6té du site a implanter,

le transfert de la glande est abandonné.

Au terme de ce protocole complexe, la glande est repositionnée
dans I'espace sous-mentonnier, au-dessus du muscle digastrique. Cette

procédure est courte puisqu’elle ne dure que 45 minutes. (61)
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La radiothérapie est commencée 4 a 6 semaines aprés la
chirurgie. Deux ans aprés la fin du traitement, 83% des patients
présentent un flux salivaire. Aucune complication chirurgicale ni aucune

récidive n’ont été relevées du c6té de la glande transférée. (61)

Marginal
mandibular
nerve

Figure 15. Procédure du transfert de la glande submandibulaire (62)
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5.5 Gouttieres de fluoration

L’'usage de gouttieres de fluoration permet de diminuer le risque
d’apparition de lésions carieuses induites par la xérostomie. Cette
méthode utilise des gouttieres thermoformées a l'intérieur desquelles est
placé un gel de fluorure de sodium dosé a 1%. Les gouttieres sont portées

tous les jours, pendant 5 minutes. (63,64)

Figure 16. Gouttiéres de fluoration (64)
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6 Traiter la xérostomie radio-induite

Le traitement de la xérostomie radio-induite repose
essentiellement sur deux approches : la mise en place d’un traitement par

voie topique ou la mise en place d’un traitement par voie générale.

La voie topique consiste en 'administration de substituts salivaires

qui permettent un soulagement fonctionnel immédiat.

La voie générale, quant a elle, consiste en I'administration de
sialogogues qui permettent une augmentation des sécrétions salivaires

résiduelles.

Le traitement de la xérostomie radio-induite passe également par
la mise en place d’autres traitements : stimulation mécanique des

glandes salivaires, mise en place de substituts...

6.1 Sialogogues

Les sialogogues sont des substances, médicamenteuses ou non, qui

accroissent la sécrétion salivaire.

6.1.1 Sialogogues centraux

La pilocarpine provoque une stimulation des glandes exocrines
chez 'homme, ce qui se manifeste par une augmentation de la sudation,

de la salivation et de la sécrétion pancréatique.

Certaines études ont montré que I'administration de pilocarpine de
maniére concomitante a la radiothérapie n’a aucune efficacité quant a la

prévention d’apparition d’'une xérostomie radio-induite. (65,66)
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En revanche, d’autres études ont montré que I'administration de
pilocarpine diminue de fagon significative les symptomes de la
xérostomie aprés la radiothérapie en augmentant la sécrétion salivaire.
(67,68)

Un article Cochrane a donc regroupé plusieurs études dont
I'objectif était de tester I'efficacité de la pilocarpine. Les auteurs ont
finalement conclu que l'usage de la pilocarpine est plus efficace que

'usage de placebo, et est aussi efficace que 'usage de salive artificielle.

Les auteurs ont également mis en lumiére le fait qu’il existe peu de
preuves concernant I'efficacité de I'utilisation de pilocarpine dans le cadre
du traitement de la xérostomie radio-induite. En effet, les études montrent
que la moitié des patients répondent de maniére positive a
I'administration de pilocarpine mais que de nombreux effets secondaires

peuvent apparaitre : (66,69)

- Sueurs

- Rhinites

- Nausées

- Vertiges

- Vasodilatation
- Maux de téte

Pour traiter la xérostomie, la pilocarpine est principalement
administrée par voie orale. La dose recommandée pour initier la sécrétion
salivaire est de 5 milligrammes trois fois par jour. Cela peut étre
augmenté jusqu’a 10 milligrammes trois fois par jour chez le patient qui

ne répond pas au dosage habituel recommandé. (70)

La molécule administrée est le chlorhydrate de pilocarpine

(Salagen®), sous forme de comprimés de 5 milligrammes.
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L’'usage de pilocarpine est contre-indiqué chez les patients

présentant les pathologies suivantes (70) :

- Asthme non contrélé

- Glaucome par fermeture de I'angle
- Grossesse, allaitement

- Hyperthyroidie

- Epilepsie

- Maladie de Parkinson

La teinture de Jaborandi peut aussi étre utilisée dans le traitement
de la xérostomie. Elle est administrée sous forme de gouttes a raison de

30 gouttes, trois fois par jour et une demi-heure avant les repas. (24)

6.1.2 Sialogogues périphériques

Les sialogogues périphériques fonctionnent grace a une
stimulation de la réponse gustative. Les deux stimulants les plus
communs sont I'acide ascorbique et I'acide citrique. Ces deux acides sont

retrouvés dans plusieurs types d’aliments :

- Citrons pressés dans de I'eau minérale
- Eau gazeuse citronnée

- Bonbons acidulés

Ces sialogogues périphériques ne sont pas efficaces lorsque les
glandes salivaires sont complétement dysfonctionnelles. L’inconvénient
majeur de ces sialogogues périphériques est qu’ils entrainent un risque
de déminéralisation et d’érosion dentaire, en particulier chez les sujets a

risque carieux. (24)
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6.2 Substituts salivaires
6.2.1 Forme galénique

Les substituts salivaires sous forme de spray sont simples
d’utilisation et sont trés efficaces. lls améliorent la santé orale et le confort
des patients. (71) Les substituts salivaires en spray a base de glycérol
sont plus efficaces que les sprays aqueux qui contiennent des

électrolytes. (72)

6.2.2 Intéréts du glycérol

Les principaux substituts salivaires utilisés sont ceux a base de

glycérol. Le glycérol présente plusieurs intéréts, il est :

- Hygroscopique : il absorbe ’humidité

- Humectant : il humidifie

- Hydratant : il fixe 'eau

- A haute viscosité : il forme un film protecteur

- Lubrifiant: il atténue le frottement et augmente le

glissement (72)

6.2.3 Principaux sprays utilisés
6.2.3.1 Aequasyal®

L’Aequasyal® est composé a 94,4% de triesters de glycérol oxydés
provenant d’acide gras essentiels végétaux, mais aussi d’aspartame, de

dioxyde de silicium et d’arémes alimentaires. (73)

L’Aequasyal® est a utiliser trois a quatre fois par jour, sous la forme

d’une pulvérisation a I'intérieur des joues et sur la langue. (74)
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6.2.3.2 Elgydium Clinic Xeroleave®

L’Elgydium Clinic Xeroleave ® posséde une action mécanique et
non pharmacologique. Le pH a 6,7 de la solution respecte
'environnement oral et une prévient la déminéralisation. Ce spray
constitue une barriere hydratante et lubrifiante, adhérente aux
muqueuses permettant ainsi une action de longue durée. Ce spray est a
utiliser aussi souvent que nécessaire, maximum huit fois par jour, en

pulvérisant a I'intérieur des joues et sur la langue. (74)

6.3 Stimulation mécanique

La mastication stimule mécaniquement les glandes salivaires et
augmente ainsi la sécrétion salivaire. Cette stimulation mécanique passe
par la consommation d’aliments solides, de chewing-gums sans sucre ou
a base d’édulcorants. Elle permet d’augmenter le flux salivaire par
compression musculaire de la glande parotide grace aux muscles

masséters. (24)

La consommation de chewing-gum permet de multiplier par trois

la sécrétion salivaire en cas de potentiel salivaire résiduel.
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6.4 Oxygénation hyperbare

L’oxygénation hyperbare se fait au moyen d’un caisson
hyperbare. Le patient y est installé et subit des variations de pression

atmosphérique dont le but est d’accroitre 'oxygénation des tissus.

Une étude visant a diminuer la xérostomie post-radique a été
réalisée sur des patients placés dans un caisson a 243 kPa, pendant 90
minutes, 5 jours par semaine et pendant 6 semaines. Au terme de ces
semaines, aucune complication majeure pour les patients n’a été relevée,

tandis que le flux salivaire avait considérablement augmenté.

Forner et al. ont été les premiers a étudier les effets de
I'oxygénation hyperbare sur la xérostomie radio-induite et ont pu relever
une augmentation du débit salivaire chez un groupe de patient aprés 30

sessions.

Cankar et al. ont quant a eux montré, aprés 20 sessions, une
amélioration du flux salivaire, une augmentation du pH mais aussi une
diminution du nombre de micro-organismes cariogénes présents en
bouche et de ce fait, une diminution du risque d’apparition de caries post-

radiques.

L’oxygénation hyperbare permet une amélioration a long terme du
flux salivaire, contrairement a d’autres traitements qui ne soulagent le

patient que sur une courte période. (75-77)
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7 Perspectives de prise en charge de
xérostomie post-radique

La prise en charge de la xérostomie post-radique fait I'objet de
nombreuses innovations. Parmi elles, la stimulation électrique, 'usage
d’'une glande salivaire artificielle ou encore la thérapie génique

constituent des options thérapeutiques prometteuses.

7.1 Antioxydants

Une étude visant a montrer les effets de la Vitamine E dans la
prévention de la xérostomie radio-induite a été réalisée. Pour cela, des

rats ont recu une injection de Vitamine E avant d’étre irradiés.

Au terme de l'étude, il a été démontré que le débit salivaire avait
été préservé pendant 30 jours apres lirradiation chez le groupe ayant
regu une injection de Vitamine E en comparaison au groupe ayant

seulement été irradié (p-value = 0,24).

L’administration d’'une supplémentation en Vitamine E
préalablement a I'exposition aux rayonnements ionisants aurait ainsi un

réle protecteur face a la xérostomie radio-induite. (78,79)

la
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7.2 Concept des agonistes de récepteur

Stimuler les récepteurs muscariniques et adrénergiques avant la

phase d’irradiation permettrait de conserver la sécrétion du flux salivaire.

Le mécanisme est encore inconnu a I'heure actuelle, mais
reposerait sur des changements conformationnels de la membrane
plasmique, rendant ainsi certaines molécules inaccessibles aux radicaux
libres. (80,81)

La stimulation des récepteurs muscariniques avec de la
métacholine (parasympathomimétique) et des récepteurs adrénergiques
avec de la phényléphrine (sympathomimétique), préalablement a
lirradiation, réduirait les dommages précoces et tardifs sur les glandes
salivaires. L’association de ces deux molécules serait la meilleure
solution. Huit mois aprés lirradiation, elle permettrait de conserver

jusqu’a 50% de la sécrétion salivaire parotidienne. (82)

Figure 17. Dommages parotidiens de I'exposition aux rayonnements ionisants
(82)

Ces llustrations mettent en évidence la morphologie d’'une glande
parotide d’un animal non pré-traité, 240 jours aprés irradiation, montrant de
larges fibroses (A).

Chez 'animal pré-traité a la métacholine et a la phényléphrine, 240 jours

apres irradiation, l'illustration montre que la morphologie des acini est préservée
(B). (82)
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7.3 Thérapie génique

L’aquaporine-1, ou AQP1, est une protéine présente dans la membrane
plasmique des cellules humaines qui permet le transfert transmembranaire de

molécules d’eau. (83)

Le transfert du géne codant cette protéine dans le canal de Wharton du
rat ou dans le canal de Sténon du cochon, ces animaux ayant été irradiés, a
permis de retrouver 80% de la capacité salivaire pré-irradiation. Au cours de
I'étude, aucun effet secondaire grave, aucune mort ou aucune dose limite toxique

n’ont été relevé. (86—88)

7.4 Transplantation de cellules souches

La médecine régénérative offre l'opportunité de regénérer ou de
remplacer le tissu épithélial des glandes salivaires et ainsi restaurer leur fonction
sécrétoire. La transplantation précoce de cellules souches adultes a mis en
évidence une amélioration des résultats dans la prise en charge clinique de la

xérostomie radio-induite chez 'Homme.

Les cellules souches mésenchymateuses issues du tissu adipeux sont les
plus prometteuses, méme si celles de la muqueuse labiale, de la moelle osseuse
ou de la pulpe dentaire ont montré une valeur thérapeutique intéressante chez la
souris. (86,87)
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7.5 Glandes salivaires artificielles

La création d’'une glande salivaire fonctionnelle composée de cellules
glandulaires provenant du patient constituerait une solution face au déficit de

sécrétion salivaire.

Les cellules glandulaires sont prélevées chez la souris lors d’une
intervention chirurgicale, puis sont mises en culture et enfin placées sur un
support de polyméres biodégradables qui sont des feuilles non tissées de
polyméres d’acide poly-glycolique. L’'implant est ensuite placé en sous-cutané
chez l'animal. Les cellules ainsi implantées ont gardé leurs caractéristiques

phénotypiques et fonctionnelles jusqu’a huit semaines aprés I'implantation.
L’analyse de ces cellules a permis de mettre en évidence la présence

d’alpha-amylase, d’aquaporine-5 et d’autres protéines comme les cytokératines
AE1 et AE3. (88,89)
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Figure 18. Mise en évidence de l'alpha-amylase (A), de 'aquaporine-5 (B) et
des cytokératines AE1/AE3 (C) (88)

La création de canaux excréteurs artificiels permettant d’acheminer la

salive en bouche constitue une nouvelle difficulté avant de pouvoir considérer

'usage de glandes salivaires artificielles comme réalisable. (90)
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7.6 Stimulation électrique

La stimulation électrique du dos de la langue permet, via le systéme
nerveux central, d’envoyer un stimulus aux glandes salivaires et ainsi augmenter
la production de salive et diminuer les symptomes liés a la xérostomie. Cette
stimulation procure un effet seulement si le patient posséde une fonction salivaire

résiduelle. (91)

Outre la stimulation du dos de la langue, la stimulation électrique du nerf
lingual permet aussi une augmentation de la sécrétion salivaire et peut se faire

par différents moyens.

Le systéme Salitron® constitue I'un de ces moyens et consiste en la mise
en place d’'une électrode sur un implant dentaire, tous deux localisés au niveau
de la troisieme molaire mandibulaire. Une gouttiére thermoplastique a l'intérieur
de laquelle est placée 'appareil de stimulation est réalisée. La stimulation du nerf
lingual entraine la formation d’un stimulus dirigé vers les glandes salivaires et
donc leur activité. Ce systeme peut étre utilisé chez tout patient souffrant de
xérostomie. Si le patient a été traité par radiothérapie pour un cancer des VADS,

il est recommandé de mettre I'électrode du coté controlatéral a la zone irradiée.

Figure 19. Plaque thermoformée (A), vue clinique de I'électrode (B)

Ce dispositif délivre des stimuli de maniére continue ou de maniére
intermittente sans interférer avec les fonctions orales. L’intensité et la fréquence
des stimulations est auto-régulée car I'appareil est capable d’analyser le taux

d’humidité de la cavité orale. (92)
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8 Conclusion

En tant que chirurgiens-dentistes, nous sommes confrontés a la prise en
charge de patients souffrants de xérostomie et des manifestations intra-orales

qui en découlent.

La prévention est possible. Inviter le patient a changer ses habitudes de
vie, prescrire des médicaments cytoprotecteurs, adapter les modalités
d’irradiation ou encore transférer une glande sous-mandibulaire avant le
traitement sont autant de méthodes qui permettront de préserver partiellement le
flux salivaire et donc de minimiser les conséquences de la xérostomie sur la

santé orale du patient.

Le traitement quotidien repose sur la mise en place d’une hygiéne bucco-
dentaire stricte ainsi que le port de gouttieres de fluoration. A cela s’ajoute la
prescription de sialogogues et de salive artificielle afin de rétablir un débit
salivaire normal. Au-dela de sa santé orale, ces moyens améliorent aussi la

qualité de vie du patient.

La prise en charge de la xérostomie reste perfectible. Les recherches
actuelles sont nombreuses : usage d’agonistes de récepteur, thérapie génique,
transplantation de glande salivaire ou encore stimulation électrique constituent
autant de piste qui permettront une meilleure prise en considération de nos

patients.
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Résumé de la thése :

Les patients souffrant d’un cancer des voies aérodigestives supérieures constituent une part
non négligeable de la population frangaise. L.’apparition de ces cancers résulte de I’exposition a de
nombreux facteurs de risque tels que la consommation de tabac, d’alcool ou encore la survenue
d’infections virales.

Leur prise en charge est hospitaliere et requiert I’intervention de différents spécialistes, le
traitement le plus adapté au patient est proposé suite a la réunion de concertation pluridisciplinaire.
Le choix de la radiothérapie entraine des dommages sur les glandes salivaires, diminuant ainsi leurs
capacités sécrétoires de maniere irréversible : les patients souffrent alors de xérostomie.

La salive étant absente, ses fonctions sont perturbées et les conséquences intra-orales sont
multiples (caries post-radiques, candidoses, mucites, glossodynies...).

Prévention, traitement et recherche de nouvelles solutions thérapeutiques sont donc
essentielles afin de maintenir la bonne santé orale de nos patients.
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