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INTRODUCTION 
 

La iatrogénie provient du grec ancien : « ἰατρός / iatros » signifiant médecin et « γένεσις / genesis » 

signifiant origine, elle se définit donc comme « ce qui est créé ou provoqué par le médecin ». L’OMS 

décrit quant à elle la  iatrogénie  médicamenteuse comme « tous les  effets nocifs,  involontaires  et  

indésirables  d’un  médicament,  se  produisant  aux posologies  normalement  utilisées  chez  l’homme,  

à  des  fins  prophylactiques, diagnostiques  et  thérapeutiques,  ou  pour  des  modifications des 

fonctions physiologiques ».  

 

En France, le LEEM évaluait en 2012 à 143 915 le nombre d'hospitalisations « dues aux effets 

secondaires connus des médicaments ou à des erreurs humaines ». Par ailleurs, l’IRDES rapportait en 

2014 que les accidents iatrogéniques seraient responsables de 5 à 25% des admissions hospitalières 

et 10% des admissions aux urgences. (1) 

 

Le pharmacien, de par son expertise du médicament et sa proximité avec le patient, est le professionnel 

de santé privilégié dans la prévention de ces effets secondaires médicamenteux. En effet, il se doit, à 

travers différents outils et moyens, d’alerter le patient sur les potentiels effets secondaires de son 

traitement et associer à sa délivrance des conseils afin de s’assurer du bon usage du médicament. Il a 

également pour rôle de communiquer avec les différents professionnels de santé lorsque la prescription 

lui semble inappropriée, et de déclarer tout effet indésirable susceptible d’être imputable à un 

médicament auprès des CRPV. 

 

L’objectif de cette thèse est de présenter les principales pathologies bucco-dentaires résultant d’une 

prise médicamenteuse. Ce travail se consacrera à l’explication des mécanismes physiopathologiques 

de ces maladies, en se focalisant sur les étiologies médicamenteuses. Dans un second temps, il sera 

abordé les mesures permettant de prévenir la survenue de ces maladies buccales, en proposant 

notamment des fiches-conseils pouvant être associées à la délivrance de médicaments à risque au 

niveau bucco-dentaire. 
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PARTIE I : GÉNÉRALITÉS SUR LA CAVITÉ BUCCO-DENTAIRE 

1. L’organe dentaire 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’organe dentaire est formé de l’odonte, plus communément appelé la dent, et du parodonte, qui 

correspond aux tissus de soutien de l’odonte. 

 

1.1. L’odonte 

 

L’odonte est lui-même divisible en 3 parties, à savoir : l’émail, la dentine et la pulpe.  

 

§ L’émail est un élément très dur de couleur blanche, il 

s’agit de la partie visible de la dent. Elle est constituée 

d’une matrice acellulaire, hyperminéralisée. Le 

constituant principal de l’émail est le cristal 

d’hydroxyapatite, de formule chimique Ca5(PO4)3(OH). 

L’apatite peut présenter de nombreuses substitutions 

ioniques (Ca2+ par Sr2+ et PO43- par CO32- ou F-), 

augmentant sa stabilité chimique face aux agressions 

acides constantes du milieu buccal et de son microbiote. 

(2)  
 

Figure 1 - Anatomie d'une dent (84) 

Figure 2 : Les différentes dentines 
(3) 
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§ La dentine se trouve entre l’émail et la pulpe. Il s’agit d’un tissu conjonctif minéralisé de couleur 

jaune qui joue un rôle majeur dans le processus de cicatrisation pulpaire. La dentine est 

constituée à 70% de cristaux d’hydroxyapatite, à 20% de matière organique, et à 10% d’eau. 

Elle peut se diviser en 3 sections : la dentine primaire, qui est la partie la plus externe de la 

dentine, la dentine secondaire, qui constitue la partie recouvrant la pulpe, et enfin, la dentine 

tertiaire, qui est sécrétée en réponse à une agression telle qu’une carie, ou une abrasion. (4) 
 

§ La pulpe est un tissu conjonctif constitué d’odontoblastes, de fibroblastes, ainsi que de cellules 

immunitaires. Au début de la croissance dentaire, les odontoblastes permettent la sécrétion et 

la minéralisation de la dentine. Une fois la dentine formée, ils continuent d’assurer la formation 

d’une dentine dite cicatricielle en cas d’attaques extérieures. Les fibroblastes, quant à eux, 

permettent la formation de la matrice extracellulaire (MEC), qui comprend en grande partie du 

collagène, mais aussi des glycoprotéines et des lipides. La MEC procure à la pulpe une certaine 

élasticité, lui permettant de s’adapter face aux différences de pressions qui peuvent survenir à 

la suite de processus inflammatoires. (4) 
 

1.2. Le parodonte 

 

Le parodonte correspond, lui, aux tissus de soutien de la dent. Il est composé de 4 éléments : la 

gencive, le desmodonte, le cément et l’os alvéolaire. (Figure 1) 

 

§ La gencive est un tissu épithélio-conjonctif de couleur rouge clair. Elle forme un collier autour 

de la base de la dent. On distingue la gencive libre qui tapisse le tour de la dent, de la gencive 

attachée qui est, elle, « attachée » à l’os alvéolaire. Le rôle principal de la gencive est un rôle 

de protection de l’os alvéolaire, la kératine présente dans ce tissu constituant une barrière 

naturelle et très étanche. 

 

§ Le desmodonte, anciennement appelé ligament alvéolo-dentaire ou périodonte, est un tissu qui 

relie et attache l’os alvéolaire à la racine de la dent. 

 

§ Le cément est lui aussi un tissu conjonctif. Il s’agit du tissu qui recouvre la dentine uniquement 

sur sa partie radiculaire. De couleur jaune clair, le cément présente un rôle d’ancrage de la dent 

dans la racine, ainsi qu’un rôle de protection de la dentine radiculaire. (5) 
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§ L’os alvéolaire constitue l’extension de 2 os, à savoir l’os maxillaire et l’os mandibulaire. Les 

dents sont enchâssées entre ces alvéoles, ce qui confère à l’organe dentaire une certaine 

solidité. Chez les personnes ayant subi une ou plusieurs extractions dentaires, il est observé 

dans certains cas une fonte de cette alvéole, qui va se lisser peu à peu jusqu’à disparaitre. (6) 

 

2. La salive 
 

2.1. Éléments physiologiques et histologiques des glandes salivaires 

 

La salive est un fluide complexe obtenu par la sécrétion des glandes salivaires dites principales 

(parotides, submandibulaires, sublinguales) et des glandes accessoires. Les glandes salivaires 

principales sont au nombre de 6. 

 

L’unité sécrétoire d’une glande salivaire principale est constituée d’une structure tubuloacineuse 

appelée adénomère dont les portions terminales sont les acini. Les acini peuvent être séreux, muqueux 

ou bien mixtes, c’est-à-dire séromuqueux. Les multiples acini diffèrent les uns des autres de par leur 

forme, leur taille, ainsi que leur localisation. (7) 

 

La salive, une fois sécrétée, est acheminée via des canaux (intralobulaires, intercalaires, interlobulaires) 

jusqu’au canal collecteur qui débouche sur la cavité buccale.(7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Structure histologique d'un adénomère 

de glandes salivaires.(7) 

1. Cellules myoépithéliales 2. Acinus séreux 3. Canal 

intercalaire 4. Canal strié ou intralobulaire 5.  Acinus 

muqueux 6. Acinus séromuqueux 
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2.2. Débit salivaire 
 

Le volume de salive sécrété quotidiennement oscille entre 0,5L et 1,5L. De nombreuses variations de 

débit sont constatées selon le moment de la journée (sécrétion plus importante en journée que dans 

la nuit), le type de repas (très salé par exemple), la prise de médicament, ou encore l’âge et la 

corpulence de la personne.(8) 

 

2.3. pH salivaire 

 

Le pH salivaire varie énormément, il se situe en moyenne entre 5,5 et 8,5. Cependant, les composés 

minéraux de la salive stabilisent habituellement son pH entre 6,5 et 7,4 grâce à leur pouvoir tampon. 

Cette stabilisation du pH permet d’éviter une déminéralisation de l’organe dentaire.(8) 

2.4. Rôle et composition de la salive. 

 

La salive est un liquide visqueux et incolore produit par les différentes glandes salivaires. Elle est 

composée à plus de 99% d’eau, le reste de ses constituants étant des substances organiques et 

inorganiques.(8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 4 : Structures principales de la région submandibulaire (9) 
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Les constituants organiques constituent environ 0,3 à 0,5% de la composition salivaire. Ils sont 

composés de plus de 1300 protéines, avec chacune un rôle bien spécifique. Parmi elles, se trouvent 

notamment des protéines dites extrinsèques, c’est-à-dire issues du sérum, comme les 

immunoglobulines IgA, IgG et IgM. Les protéines dites intrinsèques sont synthétisées par les glandes 

salivaires. Elles sont notamment représentées par les enzymes, telles que l’amylase salivaire qui 

dégrade les amidons alimentaires, ou les lysozymes, qui agissent comme antibactériens et provoquent 

la lyse de certaines bactéries, plus particulièrement les bactéries à Gram +.  

Les constituants inorganiques représentent environ 0,2% de la composition de la salive et se composent 

de différents ions (sodium, potassium, calcium, hydrogènes, chlorures, phosphates, bicarbonates, 

thiocyanates), des halogènes (iode, fluor) et des métaux (cuivre, fer). (8),(10) 

 

La salive possède plusieurs rôles : 

 

§ Facilitation de la digestion : La sécrétion d’enzymes par les glandes salivaires, telles que la 

lipase ou l’amylase, participe au processus de digestion et formation du bol alimentaire. En 

effet, la lipase présente par exemple la capacité de dégrader les triglycérides en acides gras 

pour ainsi faciliter leur digestion. 

§ Lubrification : Sa composition très importante en eau ainsi que son caractère viscoélastique 

procure à la muqueuse buccale une lubrification et une humidification primordiale aux fonctions 

de déglutition et de phonation.  

§ Protection mécanique : La présence d’un film de salive qui recouvre les tissus mous comme la 

gencive et les tissus durs comme la dent, forme une barrière mécanique qui les protège de 

certains traumatismes comme la mastication et la déglutition d’aliments abrasifs (croûte de 

pain par exemple).  

§ Protection antimicrobienne : L’un des rôles majeurs de la salive réside dans sa capacité à 

protéger les muqueuses et l’organe dentaire des microorganismes pathogènes. Certaines des 

enzymes salivaires (notamment les lysozymes) peuvent dégrader les parois de plusieurs 

bactéries. Les immunoglobulines ont également une importance, notamment les IgA, IgG, et 

IgM, car elles sont capables de reconnaître une grande partie des antigènes pénétrant dans la 

cavité buccale.(10) 

 

La salive présente donc de nombreux rôles indispensables pour la santé, et toute perturbation 

qualitative (viscosité, pH, … ) et/ou quantitive (diminution ou augmentation du débit salivaire) de celle-

ci aura un impact non négligeable sur la qualité de vie du patient. Bien que les origines de ces 

modifications salivaires soient multiples, la prise médicamenteuse constitue le premier facteur de 

risque. 
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PARTIE II : IATROGÉNIE MEDICAMENTEUSE SUR LA CAVITÉ 

BUCCO-DENTAIRE 

1. Médicaments et troubles de la salivation 
 

De nombreux médicaments peuvent être responsables d’une perturbation du débit salivaire, soit en 

l’augmentant (hypersalivation), soit en le diminuant (sécheresse buccale, aussi appelée xérostomie).  

 

La salivation est un mécanisme complexe régulé principalement par le système nerveux autonome 

(SNA). Les médicaments, en ciblant les transmissions cholinergiques et adrénergiques du SNA 

impactent volontairement ou non la sécrétion salivaire. 
 

1.1. Le système nerveux autonome  

 

Figure 5 : Système nerveux autonome (11) 
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1.1.1. Présentation du SNA  

 

Le système nerveux autonome (SNA) contrôle les processus physiologiques internes tels que la tension 

artérielle, le rythme cardiaque, la température corporelle, la digestion, et la miction. (11) 

Le SNA est divisé en 2 parties : 

• Le système nerveux sympathique ou orthosympathique (SNS)  

• Le système nerveux parasympathique (SNP) 

 

Le SNA est constitué de : 

• Récepteurs 

• Voies afférentes (de la périphérie vers le SNC) 

• Voies effectrices (du SNC vers la périphérie) 

• Centres intra-axiaux (11) 

 

Au sein des glandes salivaires, les fibres nerveuses sécrétomotrices sympathiques et parasympathiques 

innervent les cellules acineuses, myoépithéliales et musculaires lisses. (12) 

 

1.1.2. Régulation du flux salivaire 

 

Le SNA contrôle de manière quasi-exclusive le flux salivaire au niveau buccal. Les fibres nerveuses 

ortho et parasympathiques sécrètent des médiateurs chimiques appelés neuromédiateurs qui se fixent 

sur leurs récepteurs privilégiés pour induire une réponse physiologique.  

Le système parasympathique est médié par l’acétylcholine qui se fixe sur les récepteurs muscariniques 

et nicotiniques. Le système sympathique est médié par la noradrénaline qui se fixe sur les récepteurs 

alpha et bêta-adrénergiques. Les récepteurs cholinergiques semblent être présents sur la surface de la 

totalité des cellules acineuses des glandes salivaires tandis que les récepteurs adrénergiques sont, eux, 

présents en moins grande quantité.(12) 

De manière générale, l’activation du système parasympathique via ses récepteurs (principalement les 

récepteurs M1 et M3 muscariniques) induit une salive fluide et abondante, tandis que le système 

sympathique induit la sécrétion d’une salive visqueuse par stimulation des récepteurs ɑ-1 et ß-1 

adrénergiques. (13) 

 

D’autres systèmes sont impliqués dans la régulation du flux salivaire telle que la sécrétion salivaire dite 

« réflexe ». Elle est déclenchée par le processus de mastication, qui stimule des mécanorécepteurs et 

des récepteurs gustatifs présents sur le desmodonte. (12) 
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1.2. Hyposialie iatrogène 
 

1.2.1. Physiopathologie  

 

Comme énoncé dans le chapitre 2.4 « Rôle et composition de la salive », la salive provient de l’activité 

de trois paires de glandes salivaires : parotides, submandibulaires et sublinguales. Elle est composée 

à 99% d’eau et possède plusieurs fonctions comme la lubrification des muqueuses, la dégradation des 

aliments et la formation du bol alimentaire, grâce aux enzymes qui la composent. 

 

La diminution du débit salivaire induisant la sensation de sécheresse buccale peut être consécutive à : 

• Un mode de vie : tabagisme, consommation d’alcool, consommation de cannabis, … 

• Certaines pathologies : dépression, anxiété, diabète type 1 et 2 (par déshydratation), 

amyloïdose et sarcoïdose. Le syndrome de Gougerot-Sjögren est aussi responsable de 

sécheresse buccale, il s’agit d’une maladie auto-immune caractérisée par l’infiltration de 

lymphocytes B et T dans les glandes salivaires qui touche entre 50 000 et 200 000 personnes 

en France. (14) 

• Un traitement de radiothérapie dans la région cervico-faciale : le flux salivaire total peut 

diminuer de 90% dès la 1ère semaine de radiothérapie après une dose de 15 Gy. Il est alors 

observé une destruction des acini salivaires, ainsi qu’une inflammation et une fibrose 

interstitielle. La xérostomie radio-induite peut perdurer jusqu’à plusieurs années après l’arrêt 

des radiothérapies. (14) 

• La prise de traitements : antidépresseurs, anxiolytiques, chimiothérapies, … 

 

1.2.2. Symptomatologie 

 

La sensation de bouche sèche est subjective et varie beaucoup d’un patient à l’autre. Cependant, la 

présence de certains symptômes doit faire penser à une hyposialie qui est souvent d’origine iatrogène. 

La sensation de sécheresse buccale est à différencier de la sécheresse buccale matinale qui, elle, n’est 

pas pathologique. En temps normal, le flux salivaire augmente lors de la prise alimentaire, permettant 

de faciliter la mastication et la déglutition mais lors d’hyposialie pathologique, le patient peut se plaindre 

de difficultés à parler, mastiquer ou encore déglutir.  

 

Le rôle du pharmacien est alors d’orienter le patient vers son chirurgien-dentiste. Il pourra, à travers 

différents tests, évaluer l’importance du déficit salivaire. Le test au sucre consiste à poser un morceau 

de sucre sous la langue et chronométrer le temps mis par le sucre pour se dissoudre (< de 3 min en 
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temps normal). Le chirurgien-dentiste peut aussi mesurer le pH buccal à l’aide d’une bande de papier 

pH. Un pH inférieur à 6,5 peut indiquer une sécheresse buccale pathologique. (15) 
 

1.2.3. Causes médicamenteuses 

 

On estime que 80% des déficits salivaires sont induits par la prise de médicaments sialoprives. Plus de 

400 molécules peuvent entraîner une baisse du flux salivaire. Les antidépresseurs tricycliques et les 

neuroleptiques représentent à eux seuls 50% des hyposialies d’origine iatrogène. (16),(17) 

 

Les médicaments les plus mis en cause dans les hyposialies sont les médicaments anticholinergiques 

ou présentant des effets dits anticholinergiques. Un agent anticholinergique est un inhibiteur compétitif 

réversible des récepteurs nicotiniques et muscariniques, au niveau des terminaisons nerveuses des 

fibres parasympathiques. Les molécules anticholinergiques sont connues pour présenter de nombreux 

effets indésirables, et d’autant plus chez les personnes âgées. On observe des effets indésirables 

centraux comme des états confusionnels ou des hallucinations, et des effets secondaires périphériques 

comme des sécheresses au niveau buccal et oculaire ainsi que des problèmes de rétention urinaire.(18) 

 

L’Anticholinergic Drug Scale (ADS), Carnahan et al. 2006, et l’Anticholinergic Risk Scale (ARS), Rudolph 

et al., 2008 sont 2 échelles permettent d’évaluer l’importance de l’activité anticholinergique d’une 

molécule. Elles listent un ensemble  de molécules, divisées en 3 groupes selon l’activité 

anticholinergique. (19) (20) 

 

Tableau 1 : Liste de molécules possédant des effets anticholinergiques.(20),(21),(22) 

Famille médicamenteuse Molécules 

Antidépresseurs Amitriptyline, clomipramine, doxépine, imipramine, olanzapine, 

paroxétine, dosulépine, olanzapine, quétiapine, bupropion, 

citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, mirtazapine, 

sertraline, venlafaxine 

Antiparkinsoniens Trihexyphénidyle, tropatépine, amantadine, bromocriptine, 

carbidopa, entacapone, pramipexole, sélégiline 

Antihistaminiques Chlorphéniramine, dimenhydrinate, diphenhydramine, doxylamine, 

prométhazine, alimémazine, cétirizine, féxofénadine, loratadine, 

desloratadine, kétotiféne, lévocétirizine 

Antipsychotiques Clozapine, Chlorpromazine, levomepromazine, quétiapine, 

halopéridol, loxapine, pimozide, aripiprazole, palipéridone, 

rispéridone 
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Anxiolytiques Hydroxyzine, alprazolam, clorazépate dipotassique, clonazépam, 

diazépam, lorazépam, midazolam, oxazepam 

Antispasmodiques Fesotérodine, flavoxate, oxybutinine, solifénacine, trospium, 

alvérine, oxybutinine, clidinium 

Antibiotiques Ampicilline, céfoxitine, cefatoline, clindamycine, gentamycine, 

pipéracilline, vancomycine 

Antiarythmiques Digoxine, aténolol, bétaxolol, métoprolol 

Antihypertenseurs Furosémide, benazépril, captopril, diltiazem, nifédipine, trandolapril, 

dihydralazine 

Anti-inflammatoires Celecoxib, dexaméthasone, fluticasone, hydrocortisone, ketorolac, 

methylprednisolone, prednisolone, prednisone, triamcinolone,  

Antiulcéreux Cimétidine, ranitidine, famotidine 

Immunosuppresseurs Azathioprine, ciclosporine, méthotrexate 

Myorelaxants Baclofène, méthocarbamol 

Alcaloïdes Atropine, belladone, colchicine, hyoscyamine, scopolamine 

Anticonvulsivants Carbamazépine, oxcarbazépine, divalproate de sodium, 

phénobarbital, acide valproïque 

Opioïdes et antalgiques non 

opioïdes 

Codéine, méthadone, néfopam, tramadol, dextrométorphane, 

fentanyl, morphine, oxycodone 

Antiémétiques Dompéridone, métoclopramide 

Bronchodilatateurs Ipratropium, théophylline, salmétérol  

Antimigraineux Naratriptan, sumatriptan, zolmitriptan 

Autres… Disopyramide, lopéramide, pseudoéphédrine, bisacodyl, 

dipyridamole, guaifenesin, isosorbide, lithium, metformine, 

warfarine 

 

Importance de l’activité anticholinergique : Forte, Moyenne, Faible 

 

Le mécanisme induisant la sécheresse buccale chez certaines classes thérapeutiques est souvent mal 

connu. En effet, de même que les antidépresseurs tricycliques, la majorité des ISRS provoquent une 

xérostomie, bien que n’ayant pas d’activité sur les récepteurs muscariniques.   

 

Les diurétiques induisent une diminution des volumes liquidiens intravasculaires et extracelullaires, 

ayant pour conséquence une diminution du flux salivaire.  
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Les inhibiteurs calciques peuvent eux aussi induire une sécheresse buccale. En inhibant les canaux 

calciques voltage-dépendant, ils bloquent l’élevation de la concentration calcique (indispensable à la 

sécrétion salivaire), ce qui a pour conséquence une diminution du flux salivaire.(23) 

 

Il a été démontré que l’activation des récepteurs alpha-2 adrénergiques au niveau de la partie latérale 

de l’hypothalamus est responsable d’une inhibition de la salivation. La clonidine, en inhibant les 

récepteurs alpha-2 adrénergiques centraux, peut donc être responsable d’une hyposialie.(24) 

D’autres antihypertenseurs sont eux aussi responsables de sécheresse buccale : les ARAII, les IEC ou 

encore les antagonistes alpha-1 et bêta-1 adrénergiques sont concernés. 

 

Plusieurs molécules utilisées en cancérologie sont aussi incriminées dans les symptômes de sécheresse 

buccale. C’est le cas du cyclophosphamide, de l’épirubicine, du méthotrexate ou encore du 5-FU qui 

affecteraient la division cellulaire des cellules acineuses et canalaires. Ces chimiothérapies provoquent 

une dilatation des canaux excréteurs ainsi qu’une inflammation des tissus glandulaires.(18) 

 

Enfin, une étude de cohorte regroupant 668 femmes positives au HIV a mis en évidence une diminution 

significative de la sécrétion salivaire sous traitement antirétroviral. Cette étude a notamment permis 

d’isoler le rôle des inhibiteurs de protéases dans les hyposialies.(25) 

 

1.2.4. Les traitements de la xérostomie et/ou hyposalivation  

 

La sécheresse buccale peut fortement dégrader la qualité de vie du patient. Il se plaint le plus souvent 

d’une sensation désagréable, de troubles de la déglutition ou encore de difficultés à mastiquer. Le 

pharmacien doit alors identifier les médicaments pouvant être mis en cause et orienter la personne 

vers son médecin. Les symptômes disparaissent généralement à l’arrêt du traitement. Néanmoins, 

l’arrêt du traitement peut parfois sembler compliqué et nécessite de trouver d’autres solutions.. (14), (15) 

 

a) Les substituts salivaires  

 

Ces produits sont très couramment utilisés dans la pratique officinale. Ils s’appliquent sur la muqueuse 

buccale et permettent de « remplacer » de manière artificielle la salive en assurant la lubrification de 

la cavité buccale. Leur durée d’action est souvent assez courte et nécessite une prise régulière dans la 

journée. Leurs composants sont principalement des esters de glycérol, de la carboxyméthylcellulose 

(CMC), de la povidone ou de l’acide hyaluronique. (26) 
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2 produits non listés sont remboursables par la sécurité sociale sur prescription d’un médecin ou d’un 

chirurgien-dentiste, il s’agit de l’Aequasyal®, et l’Artisial®. Ils s’appliquent sous forme de spray (3 à 4 

fois/j pour l’Aequasyal®, et jusqu’à 8 fois/j pour l’Artisial®). 

D’autres produits non remboursables peuvent être délivrés aux patients présentant des troubles de la 

salivation, sans besoin de prescription.  

 

Tableau 2 : Substituts salivaires disponibles en officine en France (15) 

 

 

b) Stimulants salivaires locaux  

  

Ils permettent de faciliter la sécrétion salivaire, soit de manière mécanique (en stimulant des récepteurs 

gustatifs par exemple), soit pharmacologiquement via l’utilisation d’agonistes cholinergiques. 

 

Stimulants mécaniques 

 

Une étude a permis de mettre en valeur l’efficacité de l’acide malique en spray à 1% dans la prise en 

charge des sécheresses. (27) L’acide malique est présent dans le Xeros Dentaid Spray®, indiqué dans les 

problèmes de sécheresses buccales. La posologie est de 3 à 4 pulvérisations quand cela est nécessaire. 

 

 

 

Nom Forme galénique 

Aequasyal® Spray buccal 

Artisial® Spray buccal 

Biotène Oral Balance® Liquide, gel, bain de bouche, dentifrice 

Bioxtra® Dentifrice, bain de bouche, spray buccal, gommes à 

mâcher 

Dry mouth Gel® Gel 

Elgydium clinique® 

Xeroleave 

Spray buccal 

Evodry® Spray buccal 

Glandosane® Spray buccal 

Gum Hydral® Gel, spray buccal, dentifrice, bain de bouche 
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Stimulants cholinergiques locaux 

 

Des études ont identifié deux molécules comme présentant un intérêt dans la prise en charge des 

sécheresses buccales :  

• Pilocarpine : Sous forme de bain de bouche à 0,01% à garder pendant 2 min en bouche et sans 

dépasser 150 mL par jour. (28) 

• Physostigmine : Gel à appliquer sur la muqueuse buccale (29) 

 

Ces deux formes galéniques ne sont pour le moment pas commercialisées en France. 

c) Stimulants salivaires systémiques 

 

Pilocarpine (Salagen®) (30) (31) 

Mécanisme d’action : La pilocarpine est un alcaloïde extrait des feuilles de jaborandi. C’est un 

parasympathomimétique ciblant les récepteurs muscariniques M1, M2, M3 et M4. Son action permet 

l’accroissement de la sécrétion de nombreuses glandes : lacrymales, sudoripares, et particulièrement 

les glandes salivaires. 

Indication : Traitement des xérostomies post-radiothérapiques et traitement des sécheresses buccales 

et oculaires au cours du syndrome de Gougerot-Sjögren en cas d’inefficacité des traitements locaux. 

Posologie : 

• Xérostomies post-radiothérapiques : 1 cp de 5 mg 3 fois par jour jusqu’à 2 cp (10mg) 3 fois 

par jour au cours ou immédiatement après le repas. 

• Syndrome de Gougerot-Sjögren : 5 mg 4 fois par jour. L’effet thérapeutique est démontré 6 

semaines après le début du traitement. 

 

Anéthole trithione : Sulfarlem® (32) (33) 

Mécanisme d’action : L’anéthole trithione permet une augmentation de la sécrétion salivaire en régulant 

de manière positive le nombre de récepteurs muscariniques au niveau des cellules acineuses salivaires. 

Indication :  

• Traitement d'appoint des hyposialies : médicamenteuses, post-radiothérapiques, hyposialies 

de la sénescence. 

• Traitement d'appoint des insuffisances de sécrétion lacrymale. 

Posologie : 1 cp 3 fois par jour au moment des repas avec un effet qui n’apparaît que quelques jours 

plus tard. Le traitement peut être augmenté jusqu’à 2 cp 3 fois par jour. 
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1.3. Sialorrhées iatrogènes 
 

1.3.1. Étiologies 

 

La sialorrhée correspond à une accumulation anormale de salive dans la cavité buccale. Elle peut être 

la conséquence d’une surproduction salivaire par les glandes salivaires ou d’une anomalie de la 

déglutition empêchant la « vidange » buccale. (15) (34) 

L’hypersialorrhée représente une contrainte importante chez les patients. Bien qu’elle ne constitue pas 

un risque majeur pour la santé de la personne, elle peut amener à la mauvaise observance des 

traitements voire à une rupture thérapeutique chez certains.  

 

Les étiologies de la sialorrhée sont diverses, elles peuvent être d’origine : 

• Neurologique : Paralysies cérébrales, maladie de Parkinson, sclérose latérale 

amyotrophique (SLA), AVC…  

• Toxicologique : Le manque de nicotine chez les patients tabacodépendants entraîne une 

hypersalivation 

• Anatomique : Macroglossie (augmentation anormale du volume de la langue) 

• Chirurgicale : Opération majeure au niveau buccal 

• Gravidique : Une étude regroupant 34,372 grossesses a mis en évidence la présence 

d’hypersalivation pendant la grossesse chez 1 femme sur 963. Pour plus de 90% d’entre 

elles, l’hypersalivation est apparue dans les 4 à 8 semaines suivant le début de la 

grossesse. (35) 

Bien que le mécanisme physiopathologique n’ait pas été mis en évidence, l’origine 

pourrait être digestive. Les reflux gastro-oesophagiens ainsi que les vomissements lors 

des grossesses induiraient un mécanisme de défense par l’organisme qui se traduit par 

une hypersécrétion salivaire : c’est le réflexe oestro-gastro-salivaire.(36) 

• Médicamenteuse : Chapitre 1.3.2. 
 

1.3.2. Les sialorrhées iatrogènes 

 

L’hypersialorrhée d’origine médicamenteuse correspond à une surproduction salivaire provoquée par 

l’administration d’un médicament activant les récepteurs muscariniques M3 et les récepteurs α-1 

adrénergiques ; ou bloquant les récepteurs α-2 adrénergiques. 
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A l’inverse des médicaments induisant une xérostomie ou une hyposalivation, les molécules pouvant 

induire une sialorrhée sont les agonistes des récepteurs cholinergiques, ainsi que les 

anticholinestérasiques. (15) (37) 

 

 

L’activation des récepteurs muscariniques par les agonistes cholinergiques amplifie la cascade induisant 

la sécrétion d’une salive fluide et riche en protéines. Les anticholinestérasiques, eux, empêchent la 

dégradation de l’Ach par la cholinestérase, permettant ainsi la fixation de l’Ach aux récepteurs 

muscariniques M1 et M3. 
 

Parmi les molécules les plus impliquées dans les sialorrhées se trouve la clozapine qui, comme présenté 

dans le tableau 1, présente d’importantes propriétés anticholinergiques. Les différents mécanismes 

expliquant les diminutions ou les augmentations du débit salivaire ne sont pas toujours connus. 

L’antagonisme des récepteurs α-2 adrénergiques, l’agonisme des récepteurs muscariniques M4, la 

réduction du péristaltisme laryngé ainsi que l’inhibition du réflexe de déglutition semblent cependant 

expliquer les sialorrhées induites par la prise de clozapine. (37) Elles semblent intervenir chez environ 

30% des patients et seraient responsable d’une rupture thérapeutique chez 5 à 9% des patients. (38) 

D’autres antipsychotiques sont incriminés dans les hypersialorrhées, notamment l’halopéridol et la 

rispéridone, qui présentent une faible activité anticholinergique.  

 

Figure 6 : Schéma de régulation de la salivation dans les glandes salivaires.(17) 
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Tableau 3 : Molécules entraînant une hypersialorrhée et mécanisme impliqué (34) 

 

1.3.3. Traitement des sialorrhées  
 

a) Traitements non médicamenteux 

 

Comme pour les symptômes de sécheresse buccale, il est important d’identifier au préalable les 

médicaments pouvant être mis en cause en cas d’hypersalivation. Une fois identifiés, le médecin peut 

alors préconiser, selon le contexte, une diminution posologique ou un arrêt du traitement. 

 

D’autres recommandations peuvent être proposées au patient pour atténuer les symptômes ou éviter 

leurs complications : 

• Lors d’hypersalivation nocturne, l’application d’un linge sur l’oreiller peut être 

recommandé. Pendant le sommeil, il est conseillé de dormir sur le côté avec la tête 

surélevée afin de limiter la sensation d’étouffement. 

• Lors d’hypersalivation diurne, l’augmentation de la fréquence de déglutition semble 

diminuer l’inconfort. La déglutition peut être stimulée par la consommation de chewing-

gum ainsi qu’une bonne hydratation. (34) 

 

 

 

Principe actif Mécanisme pharmacologique supposé 

Donépézil, rivastigmine, 

galantamine, néostigmine, 

pyridostigmine, ambénonium 

Inhibition de la cholinestérase 

Carbachol, pilocarpine Agoniste des récepteurs cholinergiques 

Clozapine 

Antagoniste alpha-2 et agoniste M4 + inhibition du réflexe de 

déglutition et diminution du péristaltisme laryngé + altération 

rythme circadien du flux salivaire 

Aripiprazole Antagoniste adrénergique au niveau central 

Rispéridone Antagoniste alpha-2 

Olanzapine Agoniste partiel M4  

Quétiapine Antagoniste alpha-2 

Halopéridol 
Antagoniste D2 inhibant l’activité des neurones salivaires 

préganglionnaires   
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b) Traitements médicamenteux 

 
Les anticholinergiques systémiques (15) (34) 

 

L’utilisation de médicaments anticholinergiques semble efficace pour traiter les patients souffrant 

d’hypersalivation. Le blocage des récepteurs cholinergiques permet d’entrainer une diminution de la 

sécrétion salivaire. 

Les principales molécules ayant démontré une efficacité dans le traitement des hypersialorrhées 

iatrogènes sont :  

• L’atropine en collyre 1% à raison d’1 à 2 gouttes/j par voie sublinguale 

• Le trihexyphénidyle par voie orale : 5 à 15 mg/j 

• L’ipratropium en spray nasal utilisé : 

o Par voie nasale : 1 pulvérisation/narine 1 fois/j 

o Par voie sublinguale à raison de 2 pulvérisations 2 à 3 fois/j 

• La scopolamine ou hyoscine : 

o Par voie orale : de 0,3 mg/j pour l’hydrobromide d’hyoscine et 30 à 60 mg pour le 

butylbromide d’hyoscine 

o Par voie cutanée : Dispositif transdermique Scopoderm® TTS 1mg/72h placé derrière 

l’oreille au niveau du mastoïde 

 

L’utilisation de médicaments anticholinergiques nécessite une surveillance accrue car ils peuvent être 

responsables de nombreux autres effets indésirables comme une constipation, une sécheresse oculaire, 

ou des confusions. Leur usage est déconseillé chez les personnes âgées de par le risque important de 

confusions pouvant entraîner des chutes. Leur utilisation est contre-indiquée chez les patients 

présentant : 

• Un adénome prostatique 

• Un glaucome par fermeture de l’angle 

• Une détérioration intellectuelle  

 

      Les autres traitements systémiques (15) (34) 

 

D’autres molécules, présentant un mécanisme d’action différent, peuvent aider à rétablir un flux 

salivaire nomal. Celles ayant démontré une efficacité sont : 

• La clonidine : agoniste des récepteurs alpha-2 adrénergiques 

o Par voie cutanée sous forme de patch à raison de 0,1 mg/semaine 

o Par voie orale en cp : de 50 à 100 microgrammes/j 



 

 
32 

• La térazosine : antagoniste des récepteurs alpha-1 adrénergiques 

o  Par voie orale en cp : 2 mg/j 

• Le moclobémide : inhibiteur de monoamine oxydase de type A (IMAO-A) 

o Par voie orale : de 150 à 300 mg/j. 

• Le métoclopramide : antagoniste des récepteurs D2 et D3 dopaminergiques 

o Par voie orale : 1 cp de 10 mg 1 à 3 fois/j 

• L’amisulpride : antagoniste des récepteurs D2 et D3 dopaminergiques 

o Par voie orale : 400 mg/j 

• Le sulpiride : antagoniste des récepteurs D2 et D3 dopaminergiques 

o Par voie orale : 600 mg/j 

 

Les traitements médicamenteux locaux 

 

Plusieurs études ont mis en évidence l’intérêt de la toxine botulique dans la prise en charge des 

hypersialorrhées. 

La toxine botulique est une neurotoxine produite par Clostridium botulinum. Elle inhibe la libération de 

l’acétylcholine au niveau des jonctions présynaptiques neurosécrétrices dans les glandes salivaires. (37). 

Les études ont comparé l’usage de toxine botulique vs placebo chez des patients présentant des 

hypersialorrhées. Plusieurs toxines ont été testées (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA, 

IncobotulinumtoxinA and RimabotulinumtoxinB), et toutes ont rapportées une diminution de la 

sialorrhée de manière quantitative et/ou subjective chez les patients par rapport au placebo. Les toxines 

étaient injectées au niveau des glandes salivaires submandibulaires et/ ou mandibulaires.(39) (40) 

 

Les effets secondaires liés aux injections de toxine botulique semblent moins importants qu’avec 

l’utilisation des médicaments systémiques. Des dysphagies ont été décrites chez un faible nombre de 

patients et ont disparu 2 semaines après les injections.(40) 

 

2. Médicaments induisant une hyperplasie gingivale 
 

2.1. Définition de l’hyperplasie gingivale médicamenteuse 
 

 

L’hyperplasie gingivale correspond à une augmentation du volume de la gencive. La gencive inflammée 

est de couleur rose à rouge selon le degré d’inflammation. L’hyperplasie débute toujours au niveau des 

papilles interdentaires jusqu’à recouvrir, dans certains cas, toute la couronne de la dent.(41) 
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L’hypertrophie résulterait de plusieurs facteurs. On retrouve une surproduction de collagène, une 

prolifération incontrôlée de fibroblastes et une diminution de leur apoptose, ainsi que des taux 

anormalement élevés de certains facteurs de croissance (PDGF, TGF-beta) et cytokines pro-

inflammatoires. (41) 

 

L’hypertrophie gingivale se traduit cliniquement par 

des douleurs locales importantes, une augmentation 

de la plaque dentaire et, dans certains cas, des 

difficultés de mastication et d’élocution.(41) 

 

 

 

2.2. Classes thérapeutiques responsables d’hyperplasie gingivale 

 

L’hypertrophie gingivale est d’origine médicamenteuse dans la moitié des cas observés.(43)  Elle  apparait 

principalement lors de traitements par certains anticonvulsivants, inhibiteurs calciques, ou 

immunosuppresseurs. 

 

Tableau 4 : Médicaments responsables d'hypertrophie gingivale. (41), (43), (44), (45), (46) 

 

Classes thérapeutiques Molécules (DCI) Noms commerciaux Prévalence 

Anticonvulsivants 

Phénytoïne Di-hydanâ, Dilantinâ 50% 

Valproate de 

sodium 

Depakineâ, Depakoteâ 
Rares cas 

Phénobarbital Alepsalâ , Gardenalâ < 5% 

Vigabatrine Sabrilâ Rare 

Inhibiteurs calciques 

Nifédipine Mapaknaâ 6 à 15% 

Diltiazem Mono tildiemâ, Tildiemâ 5 à 20% 

Vérapamil Isoptineâ, Tarkaâ < 5% 

Félodipine Logimaxâ Rares cas 

Amlodipine Amlorâ Rares cas 

Immunosuppresseurs Ciclosporine  
Neoralâ, Ikervisâ , Sandimuuunâ, 

Verkaziaâ 

25 à 30 % chez 

l’adulte 

> 70 % chez 

l’enfant 

 

Figure 7 : Hyperplasie gingivale. (42) 
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Plusieurs explications peuvent être apportées quant aux rôles de ces molécules dans le processus 

d’hypertrophie de la gencive. 

 

Les trois classes de médicaments qui induisent des hypertrophies gingivales interfèrent avec l’influx du 

calcium à travers les membranes cellulaires. De plus, il est supposé que la diminution de l’influx de 

calcium ait un rôle dans la diminution de la synthèse des collagénases (enzymes dégradant le 

collagène). Cette hypothèse expliquerait l’accumulation de composants de la matrice extracellulaire.(44) 

 

Par ailleurs, la nifédipine, la ciclosporine et la phénytoïne semblent interagir avec une cytokine pro-

inflammatoire. Une synergie entre ces molécules et l’IL-β a été observée, qui induirait une 

augmentation de sécrétion de l’IL-6, une autre cytokine pro-inflammatoire impliquée dans les processus 

fibrogéniques lors d’hyperplasies gingivales.(44) 

 

2.3. Prévention et prise en charge de l’hyperplasie gingivale 
 

Prévenir l’apparition de l’accroissement gingival est difficile, néanmoins il est possible d’en diminuer les 

effets en réduisant l’apparition de la plaque dentaire. La plaque dentaire amplifie l’inflammation au 

niveau local, il est donc primordial de contrôler régulièrement son apparition auprès d’un chirurgien-

dentiste.(41) L’utilisation de bains de bouche à base de chlorhexidine concomitamment au brossage 

dentaire semble présenter un intérêt pour le contrôle de la plaque.(44) 

 

Le switch thérapeutique ou l’arrêt du médicament incriminé constitue le meilleur traitement de 

l’hypertrophie gingivale d’origine médicamenteuse. Plusieurs cas ont reporté une résolution des lésions 

gingivales 1 à 8 semaines après l’arrêt ou la substitution du traitement. Cependant, l’arrêt du traitement 

n’est pas toujours suffisant, notamment pour les patients présentant des lésions gingivales trop 

anciennes.(44) 

 

3. Mucites et chimiothérapies 
 

3.1. Définition de la mucite 
 

La mucite est une inflammation d’une muqueuse, elle est due à l’altération de l’épithélium et du tissu 

conjonctif sous-jacent et est à l’origine d’ulcérations. La mucite bucco-pharyngée, aussi appelée 

stomatite, constitue l’un des effets secondaires les plus fréquents des thérapies anticancéreuses. 
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D’autres types de mucites existent, notamment les mucites gastro-intestinales (lésions localisées au 

niveau de l’intestin grêle), ou encore les rectites (atteintes du rectum).(47) 

 

Les signes cliniques vont de l’érythème simple de la muqueuse à la formation d’ulcérations. Dans de 

rares cas, on retrouve une nécrose de la muqueuse avec hémorragie, engageant le pronostic vital du 

malade.(47) 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. Étiopathologie des mucites 
 

Les stomatites sont des effets indésirables directs des thérapies anticancéreuses. Elles peuvent survenir 

à la suite de traitements par radiothérapies (cervico-faciales principalement), chimiothérapies, ou 

encore par thérapies ciblées. 

 

La survenue de mucites lors de traitements oncologiques est variable : (48) 

§ 20 à 40% chez les patients traités par chimiothérapie pour un cancer solide 

§ 80% chez les patients recevant une chimiothérapie d’induction avant une allogreffe de moelle 

§ Jusqu’à 90% des patients traités par radiothérapie ORL 

§ Près de 60% des patients exposés à certaines thérapies ciblées (48) 

 

De plus, certains facteurs de risque individuels influencent fortement la survenue ou non de mucites. 

Ces facteurs sont : le tabagisme, la mauvaise hygiène buccale, l’état nutritionnel, l’alcoolisme, le 

diabète, …(47), (48) 

 

Le mécanisme expliquant la toxicité de ces thérapies sur la muqueuse buccale est complexe. Le 

processus inflammatoire serait initié par la production de radicaux libres qui endommageraient la 

muqueuse et les vaisseaux, soit de manière directe, soit de manière indirecte via l’activation d’un 

facteur de transcription NF-kB. Ce facteur nucléaire joue un rôle clé dans la synthèse de cytokines pro-

inflammatoires  (TNF-alpha, IL-6, et IL-Ibêta).(47),(49),(50) 
 

Figure 8 : Mucite chimio-induite (47) 
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3.3. Médicaments mucitogènes 

Les mucites d’origine iatrogène interviennent exclusivement à la suite d’un traitement par 

chimiothérapie, radiothérapie ou thérapie ciblée (antiangiogéniques, inhibiteurs de mTOR). Les formes 

cliniques de ces mucites diffèrent selon la classe médicamenteuse incriminée. 

 

Bien que les mucites puissent intervenir avec la quasi-totalité des chimiothérapies, la fréquence 

d’apparition de cet effet indésirable est très variable selon les molécules. Les chimiothérapies les plus 

mucitogènes sont les inhibiteurs de la thymidine synthétase (méthotrexate), les inhibiteurs de 

topoisomérase II (étoposide, irinotecan), les analogues pyrimidiques (cytarabine), les analogues 

puriques (6-mercaptopurine et 6-thioguanine), les agents alkylants à fortes doses (busulfan, melphalan 

et cyclophosphamide) et les anthracyclines (idarubicine, doxorubicine et daunorubicine).(51) 
 

De même, les thérapies ciblées sont responsables de l’apparition de mucites. Les inhibiteurs de mTOR 

(éverolimus, temsirolimus, ridaforolimus) et les antiangiogéniques (bevacizumab, sunitinib, sorafenib) 

semblent être les classes médicamenteuses les plus à risque.(51) 

 

L’apparition d’une stomatite intervient quelques jours à quelques semaines après le début du traitement 

et semble s’atténuer quelques semaines après l’arrêt du traitement. Le risque et la gravité des mucites 

chimio et radio-induites augmente graduellement au fur et à mesure des cures : en effet, si un patient 

présente une mucite à son 1er cycle de traitement, le risque qu’il développe une mucite au cycle suivant 

est multiplié par 4.(47) 

 

Tableau 5 : Les molécules mucitogènes. (52), (53) 

Classe médicamenteuse Molécules 

Sels de platine Carboplatine, Cisplatine 

Moutarde à l’azote Chlorambucil, Chlorméthine, Cyclophosphamide, Ifosfamide, Melphalan 

Vincaalcaloïdes Vinblastine, Vinorelbine, Vincristine, Vindésine 

Taxanes Docétaxel, Paclitaxel 

Nitroso-urées  Carmustine, Lomustine, Streptozotocine 

Agents alkylants Dacarbazine, Estramustine, Procarbazine, Mitomycine C, Thiotépa 

Antimétabolites 
5-FU, Cytarabine, Fludarabine, Gemcitabine, Hydroxyurée, 

Méthotrexate, Mercaptopurine, Thioguanine 

Anthracyclines Doxorubicine, Daunorubicine, Épirubicine, Idarubicine, Mitoxantrone 

Agents intercalants 
Actinomycine D, Amsacrine, Bléomycine, Étoposide, Irinotécan, 

Topotécan 
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Anti-EGFR Cetuximab, Panatumumab, Erlotinib, Gefitinib, Afatinib 

Inhibiteur mTOR Everolimus, Temsirolimus, Ridaforolimus 

Anti-VEGF Bevacizumab, Sorafenib, Sunitinib 

 

3.4. Classification des mucites 

L’OMS a classifié les mucites selon différents stades de gravité (49) : 

1. Pas de mucite 

2. Érythème, sensation désagréable douloureuse 

3. Érythème, ulcères, alimentation solide possible 

4. Ulcères avec alimentation liquide possible uniquement 

5. Alimentation per os impossible, alimentation entérale ou parentérale obligatoire 

 

D’autres classifications existent, parmi celles-ci la grille OAG (Oral Assessment Guide) qui permet 

d’évaluer l’état de la bouche [ANNEXE 1] et la classification NCI-CTC (National Cancer Institute – 

Common Terminology Criteria) qui, comme la classification de l’OMS, évalue la sévérité de la mucite 

[ANNEXE 2]. (53) 

3.5. Prévention et prise en charge 

La prise en charge des mucites est primordiale car elles peuvent entraîner des difficultés à s’alimenter 

chez des patients déjà fragilisés par d’autres effets indésirables (fatigue, nausées, vomissements, 

altération de l’état général, …).  

 

De nombreuses précautions sont à prendre pour prévenir les mucites : 

§ Consulter un dentiste préalablement à l’instauration du traitement mucitogène afin de 

rechercher des facteurs de risque de mucites. La xérostomie, les caries dentaires et 

parodontopathies doivent être traitées avant l’instauration du traitement anticancéreux afin de 

limiter la survenue de mucites.  

§ Adopter une hygiène bucco-dentaire stricte. Un brossage régulier des dents à l’aide d’une brosse 

souple est primordial. Les brosses à dents à poils durs et les brosses à dents électriques sont à 

proscrire car elles peuvent engendrer des traumatismes sur une muqueuse déjà inflammée et 

douloureuse.  

§ Adapter son alimentation : 

o Privilégier des repas froids ou légèrement chauds, les boissons et repas chauds et 

brûlants sont à proscrire. 

o Préférer des aliments moelleux ou mixés 
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o Éviter certains aliments trop durs ou croquants (croûtons de pains, chips), trop acides 

(agrumes, tomates, pommes, raisins, vinaigre, moutarde), trop épicés (piments, épices 

en générale), trop frits ou trop salés (gâteaux apéritifs, cacahuètes, noix de cajou, …). 

§ Assurer une bonne hydratation (2L minimum par jour). Les boissons recommandées sont l’eau, 

les thés et tisanes (à température ambiante), boissons à base de cola dégazéifiées.(138) 

§ Pour les patients dépendants au tabac, il peut être proposé un suivi par une personne qualifiée 

en addictologie (infirmière, médecin, pharmacien, sage-femme). Un traitement substitutif 

(patchs, gommes, pastilles,…) pourra être proposé pour arrêter le tabac. 

3.5.1. Bains de bouche 

 

L’utilisation de bains de bouche à base de bicarbonate de sodium 1,4% est recommandée à tous les 

stades de la mucite et en prévention de celle-ci. Le bicarbonate de sodium est un agent alcalinisant qui 

va permettre de réduire l’acidité buccale, soulageant ainsi l’inflammation et réduisant le risque 

infectieux. Le bain de bouche au bicarbonate est à garder 3 minutes en bouche, il doit être utilisé sans 

dilution et peut être conservé jusqu’à 48h au réfrigérateur après ouverture.(54) 

 

Le centre hospitalier de Troyes a mis à disposition des soignants un document relatif aux soins de 

bouche. Ce document insiste sur l’importance de respecter les durées de conservations souvent très 

courtes après préparation. Pour les bouches douloureuses, il pourra être proposé un mélange de 

méthylprednisolone (40 à 120 mg) dans 500 mL de bicarbonate de sodium 1,4%. Ce bain de bouche 

est à réaliser 3 fois par jour et ne pourra pas être conservé plus de 24h à température ambiante et 48h 

au réfrigérateur.(54) 

 

Enfin, dans le cas où la cavité buccale présente des ulcérations, il est possible de diluer 1 sachet de 

sucralfate 1g (Ulcar®) dans un verre d’eau et d’appliquer ce mélange localement sur les lésions après 

chaque repas. Le mélange ne se conserve pas et devra donc être effectué extemporanément.(53) 

3.5.2. Traitements antalgiques 

 

Pour le 1er grade de mucites, les traitements de la douleur reposent sur l’utilisation d’antalgiques de 

palier 1 (paracétamol) et palier II (codéine, tramadol), l’application de glace sur les muqueuses, ainsi 

que la réalisation de bains de bouche au bicarbonate de sodium.(53) 

 

Les mucites de grade II qui présentent notamment des ulcérations nécessitent l’usage d’anesthésiques 

locaux en plus des traitements du grade I. Des badigeonnages avec de la xylocaïne visqueuse 2% et 

la réalisation de bains de bouche avec de la méthylprednisolone et de la lidocaïne 1% peuvent être 
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proposés. L’utilisation de sucralfate peut, comme énoncé précédemment, aider à limiter l’ulcération au 

niveau local.(53) 

 

Enfin, pour les derniers grades de mucites où l’alimentation per os devient compliquée, il pourra être 

initié un traitement par voie parentérale d’anti-infectieux avec des corticostéroïdes afin de limiter 

l’inflammation. L’utilisation d’antalgiques morphiniques de palier III sera préconisée pour les douleurs 

liées à la mucite et une alimentation par voie artificielle devra être discutée selon l’état du malade. (53) 

 

4. Ostéonécrose de la mâchoire d’origine médicamenteuse 
 

4.1. L’ostéonécrose mandibulaire/maxillaire 
 

L’ostéonécrose induite par une prise médicamenteuse a été décrite pour la première fois en 2003. 

Cependant, de très nombreux cas d’ostéonécroses ont été décrits dès le XIXème siècle chez des 

travailleurs et travailleuses des usines d’allumettes. Le phosphore blanc était alors utilisé dans la 

fabrication des allumettes, et l’exposition répétée aux vapeurs de phosphore a mené à l’apparition 

d’une nouvelle maladie professionnelle baptisée « phossy jaw » ou nécrose phosphorée de la mâchoire. 
(55) 

 

On définit l’ostéonécrose par la présence d’un os exposé au niveau de la région maxillo-faciale qui 

persiste pendant minimum 8 semaines chez les patients présentant un traitement à risque, et sans 

antécédent de radiothérapie locale ni de métastases au niveau de la zone atteinte.(55) L’ostéonécrose 

peut être spontanée, ou bien provoquée par un acte chirurgical ou un traumatisme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Ostéonécrose mandibulaire spontanée sous un pont céramo-métallique (56) 
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La mandibule est 2 fois plus touchée que le maxillaire, une atteinte simultanée des 2 os est cependant 

possible. 

Bien que très largement décrite chez les patients sous bisphosphonates, l’ostéonécrose de la mâchoire 

n’est pas exclusivement induite par ces médicaments. En effet, d’autres molécules peuvent en être la 

cause : le denosumab, le bevacizumab ou le sunitinib sont concernés. 

 

4.2. Classification des ostéonécroses maxillo/mandibulaires 
 

L’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons a classifié l’ostéonécrose en différents stades 

selon la gravité des signes cliniques.  
 

Tableau 6 : Les stades d'ostéonécroses selon l'American Association of Oral and Maxillofacial 

Surgeons (58), (59) 

Stades  Signes cliniques  Recommandations 

Patients 

à risque 

Pas d’os nécrotique apparent chez des patients suivant un 

traitement par bisphosphonates 

Pas de traitement 

Éducation du patient 

Stade 0 
Pas d’exposition de l’os nécrotique, signes cliniques, 

radiographiques et symptômes non spécifiques 

Prise en charge systémique par 

antalgiques et antibiotiques 

Stade 1 

Exposition de l’os nécrotique ou présence de fistules 

communiquant avec l’os chez des patients 

asymptomatiques sans signes d’infection 

Bains de bouches antiseptiques 

Suivi clinique trimestriel 

Révision de la balance 

bénéfice/risque du traitement 

Stade 2 

Exposition de l’os nécrotique ou présence de fistules 

communiquant avec l’os, associée à une infection mise en 

évidence par la présence de douleurs et d’un érythème 

dans la région de l’os nécrotique avec ou sans 

suppuration 

Traitement symptomatique avec 

antibiothérapie orale  

Bains de bouche antiseptique 

Contrôle de la douleur 

Débridement pour soulager 

l’irritation des tissus mous et 

contrôler l’infection 

Stade 3 

Exposition de l’os nécrotique ou présence de fistules 

communiquant avec l’os chez des patients douloureux 

avec infection de la zone nécrotique et présentant au 

moins un de ces symptômes : exposition d’os nécrotique 

s’étendant au-delà de la région de l’os alvéolaire, fracture 

pathologique, fistule extra-orale, communication bucco-

nasale et/ou bucco-sinusienne 

Bains de bouche antiseptique 

Traitement antibiotique et 

antalgique 

Débridement chirurgical ou 

résection pour pallier à plus long 

terme à la douleur et à l’infection 
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4.3. Ostéonécrose induite par les bisphosphonates 
 

4.3.1. Indications 

 

Les bisphosphonates sont très largement utilisés dans le traitement de l’ostéoporose ménopausique, 

post-ménopausique et chez l’homme. Ils sont aussi prescrits dans la maladie de Paget en association 

avec des antalgiques pour rétablir la structure de l’os et normaliser les signes cliniques. Enfin, ils sont 

utilisés en prévention des complications osseuses tumorales.(55) 

4.3.2. Mode d’action des bisphosphonates 
 

a) Structure chimique 

 

Les bisphosphonates sont des analogues du pyrophosphate : présent naturellement dans l’organisme, 

son utilisation en thérapeutique est limitée par la présence de pyrophosphatases qui provoquent sa 

dégradation.  

Comme le pyrophosphate, les bisphosphonates possèdent 2 groupements phosphates. Ils diffèrent du 

pyrophosphate par la présence d’un carbone central non hydrolysable ainsi que la présence d’un groupe 

hydroxyle en R1 (Figure 10). Les groupes phosphates permettent une grande affinité avec les cristaux 

d’hydroxyapatite, tandis que le groupe hydroxyle en R1 accroît la capacité des bisphosphonates à fixer 

le calcium. Une dernière différence entre le pyrophosphate et les bisphosphonates est la présence d’une 

chaîne latérale R2 liée au carbone central. Cette chaîne latérale R2 est variable, les bisphosphonates de 

2ème et 3ème génération (pamidronate, alendronate, risédronate, ibandronate, zolédronate) présenteront 

sur leur chaîne R2  au moins un azote (N). La présence sur la chaîne R2 d’un azote permet d’accroître la 

capacité du bisphosphonate à entrainer l’apoptose de la cellule. (59) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Structure chimique du pyrophosphate 

 et des bisphonates (60) 
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b) Pharmacodynamie 

 

Les bisphosphonates inhibent la résorption osseuse en se fixant sur l’hydroxyapatite de la matrice 

osseuse. Les ostéoclastes absorbent les bisphosphonates, entraînant une inhibition de leur 

fonctionnement et leur apoptose.  

 

Les bisphosphonates azotés (les plus utilisés en thérapeutique) se lient et inhibent l’activité de la 

farnésyl pyrophosphate synthétase, une enzyme clé impliquée dans la production des stérols (dont le 

cholestérol), et des lipides isoprénoïdes (farnesyl diphosphate, geranylgeranyl diphosphate, isopentenyl 

diphosphate). La prénylation des lipides isoprénoïdes est une étape de maturation post-traductionnelle 

indispensable au bon fonctionnement de l’ostéoclaste. La non prénylation va de ce fait entraîner une 

perturbation de nombreuses fonctions ostéoclastiques entraînant son apoptose. (55)   
 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Mécanisme d'action des bisphosphonates sur l'activité des ostéoclastes.(61) 
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4.3.3. Les bisphosphonates commercialisés en France. 

 

Tableau 7 : Bisphosphonates commercialisés en France à l’officine.(55), (62) 

*P : Puissance relative sur la résorption osseuse 

 

4.3.4. Processus physiopathologique  

 

Actuellement, le processus physiopathologique n’est toujours pas élucidé. Plusieurs hypothèses 

expliqueraient le rôle des bisphosphonates dans l’ostéonécrose maxillaire/mandibulaire : 

 

DCI/Princeps Génération P* Indication(s) 
Voie 

d’administration 

Clodronate / 

Lytos® , 

Clastoban® 

1ère génération 10 

Ostéolyse d’origine maligne avec ou sans 

hypercalcémie 

Hypercalcémie maligne 

Orale 

Pamidronate / 

Aredia® 

2ème génération 

100 

Hypercalcémie maligne ; lésions 

ostéolytiques chez les patients présentant 

des métastases osseuses associées à un 

cancer du sein ; myélome multiple de stade 

III avec lésions ostéolytiques. 

IV 

Alendronate / 

Fosamax®, 

Fosavance® 

1000 Ostéoporose post-ménopausique Orale 

Risédronate / 

Actonel® 

3ème génération 

5 000 

Ostéoporose post-ménopausique, 

ostéoporose chez l’homme à haut risque de 

fracture 

Orale 

Ibandronate / 

Bonviva® , 

Bondronat® 

10 000 

Bondronat® : Prévention des complications 

osseuses chez les patients atteints de cancer 

du sein ; traitement des hypercalcémies 

malignes avec ou sans métastases  

Bonviva® : Ostéoporose post-ménopausique 

à risque augmenté de fracture 

IV 

Zolédronate / 

Zometa®, 

Aclasta® 

100 000 

Zometa® : Prévention des complications 

osseuses chez des patients adultes atteints 

de pathologies malignes avec atteinte 

osseuse ; hypercalcémie induite par des 

tumeurs  

Aclasta® : Traitement de l’ostéoporose post-

ménopausique et de l’homme, associée ou 

non à une corticothérapie par voie orale au 

long cours ; Maladie de Paget 

IV 
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1. Théorie de l’hypocellularité : Les bisphosphonates entraîneraient une diminution du remodelage 

osseux par apoptose des cellules osseuses. (63) 

2. Théorie de l’hypovascularisation : Cette hypothèse s’expliquerait par une probable activité anti-

angiogénique de certains bisphosphonates (en particulier le zolédronate), qui entraînerait une 

diminution de la vascularisation osseuse et donc la survenue d’une ostéonécrose avasculaire.(63) 

3. Théorie infectieuse : L’ostéonécrose est quasi-systématiquement associée à une infection 

bactérienne à Actinomyces. Néanmoins, il n’a pas été déterminé si chronologiquement, 

l’infection bactérienne apparaît en amont de l’ostéonécrose ou si elle constitue une complication 

infectieuse secondaire.(55) L’exposition de l’os sous-jacent à la suite de traumatismes de la 

muqueuse buccale entraînerait un contact entre l’os et le milieu buccal septique et serait à 

l’origine d’une infection bactérienne. (63) 

4. Toxicité propre des bisphosphonates : Ils auraient un effet toxique sur la muqueuse buccale en 

raison de leur forte concentration dans l’os maxillaire/mandibulaire, et entraineraient une 

diminution de la prolifération cellulaire épithéliale.(63) 

4.3.5. Les facteurs de risques de l’ostéonécrose  

 

Dans la majorité des cas, l’ostéonécrose survient à la suite d’un évènement traumatique de la 

muqueuse buccale, mais elle peut aussi intervenir de manière spontanée. Les soins dentaires 

invasifs représentent un facteur de risque majeur de survenue d’ostéonécrose : les patients sous 

bisphosphonates en intraveineuse et ayant reçu des soins bucco-dentaires (avulsions dentaires, 

implants, résection apicale) auraient un risque 7 fois plus élevé d’ostéonécrose.(62) 

 

Le risque d’ostéonécrose de la mâchoire est plus important lors de la prise de bisphosphonates de 2ème 

et 3ème générations. Les bisphosphonates azotés seraient responsables de la majorité des 

ostéonécroses (le zolédronate serait le plus à risque). L’étude du département d’hématologie du Air 

Force Hospital d’Athènes portant sur 303 patients atteints de myélome, a relevé que le risque 

d’ostéonécrose de la mâchoire est 9,5 fois plus fréquent chez les patients traités par zolédronate par 

rapport à ceux traités par pamidronate.(64)  

 

La durée d’exposition ainsi que la voie d’administration sont des facteurs influençant la survenue 

d’ostéonécrose. L’exposition prolongée aux bisphosphonates entraîne une nette augmentation du 

risque d’ostéonécrose (1% après 12 mois de traitement contre 11% après 48 mois), qui s’explique par 

une ½ vie squelettique très élevée (environ 10 ans en moyenne).(63) 
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D’autres facteurs interviennent dans le risque de survenue d’ostéonécrose [ANNEXE 3] (63) : 

• La présence de pathologies concomitantes : diabète, hypertension, hypercholestérolémie, 

ostéopénie, … 

• La prise de médicament parallèle à la prise de bisphosphonates : corticoïdes, œstrogènes, 

chimiothérapies cytotoxiques, antiangiogéniques, hormonothérapie. 

• Les habitudes de vie : tabagisme, alcoolisme. 

4.4. Autres molécules responsables d’ostéonécrose 
 

Bien que la majorité des ostéonécroses soient induites par la prise de bisphosphonates, d’autres classes 

thérapeutiques peuvent aussi être à l’origine de cet effet secondaire. 

4.4.1. Les anticorps anti-RANKL – Denosumab 
 

2 spécialités du dénosumab sont commercialisées en France : le Proliaâ ainsi que le Xgevaâ (65) 
 

a) Pharmacologie  

Le denosumab est un anticorps monoclonal IgG2 humain qui cible le RANKL, ligand du récepteur RANK. 

Physiologiquement, le RANKL se lie à son récepteur RANK exprimé sur les ostéoclastes ainsi que leurs 

précurseurs. Cette liaison permet d’activer de nombreuses voies de signalisations conduisant à 

l’augmentation de l’activité et de la survie des ostéoclastes. (66) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le denosumab, en se liant au récepteur RANK, inhibe la formation du complexe RANK/RANKL et de ce 

fait inhibe la formation, la différenciation et la survie des ostéoclastes, permettant une diminution de 

la résorption osseuse. 

Figure 12 : Contrôle du remodelage osseux par le système OPG/RANKL (66) 
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b) Indications thérapeutiques 

 

Le Proliaâ se présente sous la forme d’une seringue dosée à 60 mg/mL. Il s’agit d’un traitement de 

seconde intention indiqué dans la prise en charge de l’ostéoporose chez la femme ménopausée, chez 

l’homme à risque élevé de fracture, ou dans le cadre de perte osseuse importante chez les hommes 

prenant un traitement hormonal pour un cancer de la prostate. Le traitement est administré par voie 

sous-cutanée dans la cuisse, l’abdomen, ou le haut du bras. La posologie usuelle est d’une injection 

tous les 6 mois.(65) 

 

Le Xgevaâ se présente sous forme d’une solution injectable dans un flacon de 1,7 mL. Chaque flacon 

contient 120 mg de denosumab. Le Xgevaâ est indiqué dans la prévention des complications osseuses 

(fractures pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire ou chirurgie osseuse) chez les 

patients adultes présentant une affection maligne avancée avec atteinte osseuse. Il est aussi indiqué 

dans le traitement des adultes et des adolescents à maturité squelettique atteints de tumeurs osseuses 

à cellules géantes, non résécables et pour lesquels la résection chirurgicale est susceptible d’entraîner 

une morbidité sévère.(67) 

 

c) Toxicité du denosumab sur l’os maxillaire/mandibulaire 

 

Comme pour les bisphosphonates, les mécanismes physiopathologiques expliquant la survenue 

d’ostéonécrose de la mâchoire sous denosumab restent flous. Le denosumab semble interférer avec 

l’activité des monocytes et des macrophages et empêcherait l’ostéolyse locale, qui est un mécanisme 

de défense important contre les pathogènes à la surface de l’os. 

 

Le risque d’ostéonécrose semble supérieur avec la prise de denosumab comparativement à l’acide 

zolédronique. Une étude de 77 mois a mis en évidence une incidence de 4,1% d’ostéonécrose chez les 

patients traités par acide zolédronique contre 13,6% pour les patients traités par denosumab. Ceci 

semble s’expliquer par une plus grande affinité du denosumab avec l’os et donc une diminution plus 

importante de la résorption osseuse. (68)  Néanmoins, le denosumab présente une ½ vie moins 

importante que les bisphosphonates, ce qui permet d’anticiper des chirurgies dentaires à risque. Par 

exemple, le centre des maladies osseuses à Lausanne observe un délai de 6 mois après la dernière 

injection de denosumab pour effectuer des chirurgies dentaires pouvant provoquer des 

ostéonécroses.(69) 
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4.4.2. Les anti-angiogéniques  
 

a) Sunitinib - Sutentâ 
 

Le sunitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) indiqué dans les tumeurs stromales gastro-intestinales, 

les cancers du rein avancés et/ou métastatiques de l’adulte, et les tumeurs neuroendocrines pancréatiques. 

 

Il a été rapporté des cas d’ostéonécrose de la mâchoire chez certains patients prenant du sunitinib. 

Cependant, la majorité des patients atteints avaient reçu un traitement antérieur ou concomitant de 

bisphosphonates par voie intraveineuse. Il convient donc de prendre des précautions quant à l’instauration 

d’un traitement par sunitinib chez des patients ayant eu ou étant encore traités par des bisphosphonates.(70) 

 

Son action sur l’inhibition du récepteur du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), et du Platelet-derived 

Growth Factor (PDGF) conduit à la modification du remodelage osseux et à l’inhibition de l’angiogenèse. Les 

effets toxiques seraient réversibles à l’arrêt du traitement ou lors d’une diminution de la dose.(71) 

 

b) Bevacizumab - Avastinâ 

 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF. En se liant au VEGF, il inhibe la liaison du 

VEGF à ses récepteurs à la surface des cellules endothéliales. Il est indiqué principalement dans les 

cancers du côlon et du sein. Il se présente sous forme de solution (25 mg/mL) à diluer pour perfusion 

et est présent dans différentes spécialités : Abevmyâ , Almysysâ, Aybintioâ, Mvasiâ, Oyavasâ, 

Vegzelmaâ, Zirabevâ.(72) 

 

Une étude rétrospective sur plus de 3000 patientes atteintes de cancer du sein et ayant reçu un 

traitement par bevacizumab rapporte une incidence d’ostéonécrose de la mâchoire chez 0,3 à 0,4% 

d’entre elles. De même, l’association du bevacizumab avec les bisphosphonates augmenterait le risque 

ostéonécrotique chez ces patientes.(73) 

 

c) Autres agents anti-angiogéniques 

Les molécules les plus impliquées dans les risques d’ostéonécrose sont le sunitinib et la bevacizumab.  

Néanmoins, le risque n’est pas nul pour les autres ITK ciblant le VEGF comme le sorafénib, l’axitinib, 

vandétanib et régorafénib.(73). 

 

De même, l’aflibercept (Zaltrapâ, Eyleaâ) est une protéine recombinante bloquant l’activation des 

récepteurs du VEGF. Une méta-analyse a mis en évidence une fréquence globale d’ostéonécrose de la 
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mâchoire de 0,2% chez les patients traités par aflibercept contre moins de 0,1% chez le groupe 

placebo.(74) 

4.4.3. Autres classes médicamenteuses  

 

Plusieurs études ont reporté des cas d’ostéonécrose de la mâchoire chez des patients traités par 

d’autres classes médicamenteuses : 

• Corticostéroïdes : prednisolone, dexamethasone, prednisone 

• Agents de chimiothérapies : cyclophosphamide, thalidomide, docetaxel, … 

• Immunosuppresseurs : mycophenolate, leflunomide 

• Hormonothérapies : anti-aromatases, antagonistes des récepteurs aux œstrogènes, analogues 

de la LHRH 

• Anti TNF-alpha : adalimumab, etanercept, infliximab. 

 

La fréquence d’apparition d’ostéonécroses induites par ces molécules reste toutefois bien inférieure à 

celle observée lors de traitements par bisphosphonates ou denosumab. (75) 

4.5. Prise en charge et prévention  

L’arrêt ou la suspension du traitement doit rester l’exception. Le risque de survenue d’ostéonécrose 

d’origine médicamenteuse reste modéré et peut être limité par l’adoption de quelques mesures. 

Cependant, dans certains cas (chirurgies invasives), le chirurgien-dentiste (en concertation avec le 

médecin) pourra décider de la suspension, de l’arrêt ou d’un relai par un autre traitement antirésorptif 

osseux. 
 

4.5.1. Traitements des ostéonécroses  
 

 

Il n’existe pas de consensus sur la prise en charge des ostéonécroses. Le traitement repose 

principalement sur la mise en place de mesures locales et/ou systémiques visant à diminuer ou évincer 

la surinfection au niveau de l’os maxillaire/mandibulaire.  

 

La réalisation de bains de bouche antiseptiques à base de chlorhexidine semble efficace pour limiter la 

prolifération bactérienne sur l’os nécrotique. Il est préférable d’utiliser des solutions non ou très peu 

alcoolisées, la présence d’alcool pouvant avoir un caractère irritant et retarder la cicatrisation.(56) 

 

L’antibiothérapie reste très largement utilisée dans le cadre de la prise en charge des ostéonécroses. 

Les pénicillines couplées à un inhibiteur de bêtalactamases telle que que l’association amoxicilline/acide 

clavulanique semble être le traitement le plus prescrit dans ce contexte. S’en suit une association entre 
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une pénicilline et le métronidazole. Le traitement antibiotique est prescrit sur une durée variant de 2 à 

6 semaines.(76)  

 

Les chirurgies conservatives par débridement sont préconisées dès les premiers stades d’ostéonécroses 

et seraient efficaces que jusqu’au stade 2. (77) Les patients présentant une ostéonécrose de stade 3 

nécessitent la résection de l’os nécrotique ainsi qu’une reconstruction immédiate à l’aide d’une plaque 

d’ostéosynthèse. Le risque d’échec de la reconstruction n’est pas à négliger et doit être pris en compte 

par le chirurgien et le patient. (57) 

4.5.2. Traitements adjuvants 
 

Certains traitements présenteraient un intérêt pour optimiser la réponse aux traitements présentés ci-

dessus. Le manque d’essais cliniques ne permet néanmoins pas encore de statuer sur leur 

efficacité/sécurité. Ces traitements adjuvants sont l’utilisation de Platelet-Rich Fibrin, le tériparatide ou 

encore l’association pentoxifyline/tocophérol. (77) 

 

4.5.3. Mesures préventives des ostéonécroses médicamenteuses 
 

a) Avant instauration du traitement  

 

Il est nécessaire d’orienter le patient vers son chirurgien-dentiste afin d’effectuer un bilan bucco-

dentaire complet. Ce bilan permettra de localiser tous les foyers infectieux susceptibles de se 

compliquer après l’instauration du traitement. Le chirurgien-dentiste traitera alors les foyers dentaires 

à risque au minimum trois semaines avant le début du traitement afin de laisser un temps de 

cicatrisation suffisant. Les artères tranchantes des prothèses dentaires ou des dents naturelles devront 

être émoussées et polies.(61) 

 

Le rôle du pharmacien et du chirurgien-dentiste sera aussi d’éduquer le patient à une bonne hygiène 

bucco-dentaire et d’alerter sur les facteurs de risques (tabagisme, alcool, diabète).(78) 

Ils préconiseront l’usage d’une brosse à dent à poils souples afin de ne pas traumatiser les muqueuses 

gingivales. L’usage de fil dentaire et/ou brossettes interdentaires est aussi fortement recommandé pour 

éliminer les résidus alimentaires qui s’infiltrent. Des bains de bouches sans alcool pourront être utilisés 

pour prévenir des infections buccales. 
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b) Après l’instauration du traitement 

 

Les gestes d’hygiène dentaire devront évidemment être poursuivis afin de limiter l’apparition de plaque 

dentaire, augmentant le risque de survenue d’une ostéonécrose. Le professionnel de santé devra alerter 

le patient sur les symptômes qui doivent le pousser à consulter son chirurgien-dentiste. En l’absence 

de symptômes évocateurs d’une infection, un contrôle pluriannuel auprès du dentiste reste toutefois 

recommandé.(61) 
 

Dans la mesure du possible, les gestes chirurgicaux exposant l’os maxillaire/mandibulaire devront être 

évités. Cependant, lorsque la situation l’oblige, le chirurgien-dentiste pourra effectuer les soins 

nécessaires. Les avulsions dentaires ou encore la pose d’implants semblent possible en prenant 

quelques précautions comme la mise en place d’une antibioprophylaxie pré et postopératoire et la 

réalisation d’un assainissement parodontal (détartrage, débridement parodontal, …).(79) 

 

5. Médicaments et saignement buccal 
 

Les saignements gingivaux sont très communs et peuvent sembler anodins, néanmoins il s’agit d’un 

des premiers signes d’une gingivite (responsable à long terme d’un déchaussement dentaire). Les 

causes des saignements gingivaux sont multiples : les pathologies hémorragiques (hémophilie, maladie 

de Willebrand, …), le diabète, et la leucémie sont responsables de saignements gingivaux anormaux. 

Le tabagisme ou la grossesse peuvent amplifier les saignements buccaux. Enfin, les médicaments 

anticoagulants ou antiplaquettaires provoquent et prolongent les saignements de la gencive.(80) 

 

5.1. Antiagrégants plaquettaires et anticoagulants 
 

Ces deux classes médicamenteuses sont indiquées dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires 

telles que l’angor instable, la thrombose veineuse profonde (TVP), ou en prévention à la suite 

d’accidents ischémiques (AVC ou IDM). Les antiagrégants plaquettaires agissent sur l’hémostase 

primaire, empêchant la formation du clou plaquettaire, tandis que les anticoagulants agissent sur 

l’hémostase secondaire et empêchent la formation de fibrine.   
 

5.1.1. Les antiagrégants plaquettaires (ou AAP) 
 

 
Les antiagrégants plaquettaires (AAP) constituent l’un des traitements les plus couramment rencontrés 

dans l’exercice officinal. Les principales molécules retrouvées sont l’acide acétylsalicylique (ou aspirine), 
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le clopidogrel et le ticagrélor. Les antiagrégants plaquettaires sont classés en 4 catégories en fonction 

de leur mécanisme d’action. 

 

Tableau 8 : Les antiagrégants plaquettaires et leurs indications thérapeutiques (59) 

 

Mécanisme d’action Molécules Indications thérapeutiques 

Inhibiteurs de COX-1 

plaquettaire 

Acide 

acétylsalicylique 

Prévention secondaire après un premier accident ischémique 

lié à l’athérosclérose (AVC ou IDM). 

Réduction de l'occlusion des greffons après pontage aorto-

coronaire. 

Prévention du risque thromboembolique chez les patients 

souffrant de FA pour lesquels les anticoagulants oraux ne 

sont pas utilisables. 

Flurbiprofène 
Prévention secondaire après un premier accident ischémique 

lié à l’athérosclérose (AVC ou IDM). 

Antagoniste des 

récepteurs P2Y12 

Ticlopidine, 

Clopidogrel 

Prévention secondaire après un accident ischémique. 

SCA avec ou sans sus-décalage du segment ST. 

Prasugrel 

Ticagrélor 

SCA avec ou sans sus-décalage du segment ST (en 

association avec l’aspirine) 

Inducteur d’AMPc Dipyridamole 

Prévention des accidents thromboemboliques en association 

aux anticoagulants oraux chez les patients porteurs de 

prothèses valvulaires. 

Antagoniste du 

récepteur GPIIb/IIIa 

Abciximab 

Tirofiban 

Eptifibatide 

Angor instable et Prévention des complications cardiaques 

ischémiques chez les patients qui font l'objet d'une 

intervention coronarienne percutanée. En association avec 

l’aspirine et une HNF. 

 

 

5.1.2. Les anticoagulants 

 

De même que les AAP, les anticoagulants sont fréquemment délivrés par le pharmacien d’officine. Se 

distinguent les héparines (HNF, HBPM et fondaparinux), les AVK, et les AOD. Les anticoagulants 

interviennent à différents stades de la cascade de coagulation. (Figure 13) 
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a) Héparines (HNF, HBPM, Fondaparinux) 

 

Les héparines appartiennent à la classe des médicaments anticoagulants, et s’administrent 

exclusivement en injection. Elles se lient à l’antithrombine, augmentant ainsi son pouvoir inhibiteur vis-

à-vis des facteurs de coagulation Xa et IIa. Les HNF ont un poids moléculaire élevé (entre 5000 et 

30000 Da), tandis que les HBPM et le Fondaparinux, eux, présentent un poids moléculaire plus faible 

(seulement 1730 Da pour le Fondaparinux). La meilleure biodisponibilité et donc le meilleur 

bénéfice/risque des HBPM et du Fondaparinux expliquent leur utilisation plus courante. 

 

Tableau 9 : Les héparines commercialisées en France.(82) 

 HNF HBPM Fondaparinux 

Molécules 
Héparine calcique 

et sodique 

Enoxaparine (Lovenoxâ), Daltéparine 

(Fragmineâ), Nadroparine (Fraxiparineâ), 

Tinzaparine (Innohepâ) 

Fondaparinux 

(Arixtraâ) 

 

Le fondaparinux est un inhibiteur synthétique et sélectif du facteur Xa activé. Il se distingue des autres 

héparines par l’absence d’activité sur le facteur IIa. En effet, la longueur de sa chaîne polysaccaridique 

(seulement 5 saccarides) ne lui permet pas d’agir sur le facteur IIa (pour lequel une chaîne d’au moins 

18 saccarides est nécessaire).(82) 

 

Leurs indications communes sont :  

• Le traitement curatif en phase aiguë des TVP de l’embolie pulmonaire, phase aiguë de l’IDM, de 

l’angor instable, des embolies artérielles extracérébrales 
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• La prévention des accidents thrombo-emboliques chez les patients alités présentant une affection 

médicale aiguë (post-IDM, post-AVC) 

 

Suivi biologique : 

• La surveillance de l’activité anticoagulante des HNF s’effectue en réalisant le temps de céphaline 

activé (ou TCA) 

• Pour la surveillance des HBPM, il est préférable de mesurer l’activité anti-Xa. 

 

b) Antivitamines K 

 

Les AVK agissent en inhibant la régénération de la vitamine K réduite par la VKOR (Vitamine K Epoxyde 

Reductase) et donc l’activation des facteurs de coagulation qui en résulte. L’effet anticoagulant des AVK 

est efficace seulement 48 à 72h après sa première administration, de même que son arrêt ne signifie 

pas l’arrêt de son effet anticoagulant, qui peut persister pendant plusieurs jours. 

 

Tableau 10 : Les AVK commercialisés en France (59) 

Molécules Warfarine Acénocoumarol Fluindione 

Noms commerciaux Coumadineâ 
Sintromâ, Mini-

sintromâ 
Préviscan 

 

Indications : 

• Prévention des complications thromboemboliques lors de cardiopathies emboligènes : FA, 

valvulopathies mitrales, prothèses valvulaires 

• Prévention des complications thromboemboliques après IDM compliqué, en relais d’une 

héparinothérapie 

• Traitement des maladies thrombo-emboliques veineuses 

 

c) Anticoagulants oraux directs 

 

Les AOD sont les anticoagulants les plus récemment mis sur le marché. Ils représentent une alternative 

de choix aux AVK, qui nécessitent une adaptation posologique en fonction de l’INR. Ils agissent par 

inhibition directe du facteur Xa ou du facteur IIa, annulant ainsi toute la cascade de coagulation qui en 

découle. Contrairement aux AVK, leur activité anticoagulante apparaît dès la 1ère prise. Enfin, leur ½ 
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vie étant moins longue que celle des AVK, l’activité anticoagulante ne perdure pas longtemps après la 

dernière prise, ce qui facilite leur relais (par des HBPM notamment). 

 

Les 3 principaux AOD sont : 

• Le dabigatran (Pradaxaâ) : inhibiteur du facteur IIa  

• Le rivaroxaban (Xareltoâ) et l’apixaban (Eliquisâ), tous deux inhibiteurs du facteur Xa. 

 

Les indications sont semblables pour ces 3 molécules : 

• Prévention primaire des événements thrombo-emboliques veineux chez les patients ayant 

bénéficié d’une chirurgie programmée pour une prothèse totale de hanche ou genou. Les faibles 

dosages sont utilisés dans cette indication : 

o Dabigatran : 75 mg et 110 mg matin et soir 

o Rivaroxaban : 10 mg 1 fois/j 

o Apixaban : 2,5 mg matin et soir 

• Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients adultes présentant une 

fibrillation atriale non valvulaire. Les dosages utilisés sont alors plus importants : 

o Dabigatran : 110 mg et 150 mg matin et soir 

o Rivaroxaban : 15 et 20 mg 1 fois/j 

o Apixaban : 5 mg matin et soir 

• Traitement des TVP et prévention des récidives sous forme de TVP et d’embolie pulmonaire 

suite à une TVP aiguë chez l’adulte. Pour cette indication, les dosages forts sont recommandés : 

o Dabigatran : 110 mg et 150 mg matin et soir. 

o Rivaroxaban : 15 mg et 20 mg 1 fois/j 

o Apixaban : 5 mg matin et soir 

 

Contrairement à leurs prédécesseurs, aucun test biologique n’est nécessaire pour surveiller l’efficacité 

anticoagulante des AOD. Cependant, une surveillance de la fonction rénale est primordiale. Les AOD 

étant pour la plupart éliminés par voie rénale, une altération de la fonction rénale augmenterait la 

concentration plasmatique des AOD et exposerait à un risque de surdosage et donc de saignements. 

Le dabigatran est le seul contre-indiqué en cas de clairance de la créatinine < 30 mL/mn. Les autres 

AOD (apixaban, endoxaban, et rivaroxaban) ne sont pas recommandés lorsque la clairance de la 

créatinine est inférieure à 15 mL/mn. De même, les AOD sont en partie éliminés par voie hépatique, 

une fonction hépatique altérée présente donc un risque de surdosage.(83) 
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5.2. Autres molécules responsables de saignements 

 

D’autres classes médicamenteuses peuvent augmenter les saignements. Il s’agit de certains 

antidépresseurs et antipsychotiques. Les molécules responsables de saignements prolongés ont toutes 

pour point commun une augmentation de la transmission sérotoninergique. Parmis ces molécules se 

trouvent les ISRS (fluvoxamine, escitalopram, citalopram, paroxétine,…), les IRSNA (venlafaxine, 

milnacipran, duloxétine,… ), les antidépresseurs imipraminiques (amitryptiline, clomipramine, 

imipramine,…) et les IMAO-A (iproniazide, moclobémide).(84) 

 

La sérotonine est présente dans les granules denses des plaquettes sanguines. En cas d’activation 

plaquettaire, la sérotonine est libérée et se fixe aux récepteurs sérotoninergiques plaquettaires 5-HT2A, 

accélérant l’agrégation plaquettaire. Les classes médicamenteuses ci-dessus inhibent le transporteur 

de la sérotonine, diminuant ainsi l’agrégation plaquettaire.(85) 

 

Ces médicaments entrainent majoritairement des ecchymoses, hématomes, pétéchies, ou des 

hémorragies gastro-intestinales. Cependant, lors d’associations à des anticoagulants ou antiagrégants 

plaquettaires, le risque de saignement gingival est aussi augmenté. (84) 

 

5.3. Recommandations en médecine dentaire 
 

Les cas d’hémorragies graves en médecine dentaire restent heureusement très rares. Cependant, la 

prise en charge de patients sous traitement anticoagulant reste à risque et peut, selon les cas, 

nécessiter une prise en charge hospitalière. De plus, certaines pathologies comme l’hémophilie ou la 

maladie de Willebrand obligent elles aussi une prise en charge particulière. 

La délivrance d’ordonnances prescrites par des chirurgiens-dentistes pour des patients traités par 

anticoagulant doit alerter le pharmacien afin qu’il puisse dispenser les recommandations nécessaires 

au patient. 
 

 

L’arrêt systématique du traitement anticoagulant/antiagrégant doit rester limité et exceptionnel. En 

effet, le risque associé à l’arrêt du traitement est souvent plus important et fréquent que le risque 

hémorragique. Il paraît donc important d’évaluer au cas par cas la situation du patient pour adapter sa 

prise en charge.  
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5.3.1. Cas des antiagrégants plaquettaires 
 

Lors d’une chirurgie bucco-dentaire mineure telle qu’une extraction dentaire, on observe un saignement 

qui peut être allongé lors de la prise d’antiagrégants plaquettaires. Néanmoins, plusieurs études 

indiquent que le risque hémorragique pour des patients traitées par AAP reste très modéré, et peut 

facilement être pris en charge par le chirurgien-dentiste via des mesures locales (compresses, sutures). 

Ainsi, il apparaît inutile d’arrêter le traitement antiagrégant plaquettaire avant une chirurgie 

buccodentaire mineure et ce, même pour des patients traités par AAP depuis plusieurs années.(86), (87) 

5.3.2. Cas des héparines 

 
Qu’il s’agisse d’un traitement préventif ou curatif, il est important de rappeler au patient que la 

poursuite du traitement est primordiale, sauf avis contraire du médecin ou chirurgien-dentiste. Certains 

actes chirurgicaux à risque élevé peuvent nécessiter l’arrêt temporaire du traitement. Les ½ vies des 

héparines étant relativement faibles, l’arrêt du traitement doit être effectué 8 à 12h avant la chirurgie 

pour les HNF, et 24h avant pour les HBPM. Il doit être repris 6 à 12h après l’intervention. (88) 

5.3.3. Cas des AVK  

 
De même que les héparines, l’arrêt systématique de l’AVK avant un acte de chirurgie dentaire reste 

fortement déconseillé sauf dans de très rares cas. Pour les actes à risque faible, le chirurgien-dentiste 

peut rapidement arrêter le saignement, à l’aide de mesures locales compressives ou de suture. D’autres 

actes cependant peuvent nécessiter une modification du traitement : il s’agit des actes à haut risque 

hémorragique, comme l’avulsion de plusieurs dents par exemple. L’acte pourra nécessiter un relais du 

traitement AVK par une héparine. En pratique, l’AVK doit être arrêté entre 3 et 5 jours avant 

l’intervention. Une fois l’INR du patient descendu en dessous de la valeur cible, le patient débute son 

traitement par héparine jusqu’au jour de l’intervention, et arrête alors l’HNF 8 à 12h avant la chirurgie 

ou 24h avant pour l’HBPM. L’AVK est repris le soir même de l’intervention, en parallèle des injections 

d’héparines. Les injections d’héparines ne sont arrêtées qu’uune fois que deux INR se situent à nouveau 

dans la zone thérapeutique (à 24h d’intervalle). (88),(89) 

 

5.3.4. Cas des AOD  
 

L’arrêt de l’AOD reste encore une fois une mesure exceptionnelle, car la poursuite du traitement est 

primordiale. On envisage un arrêt uniquement pour des chirurgies à risque hémorragique élevé. Si le 

patient présente un risque thrombotique faible, le traitement par AOD peut être arrêté la veille de 

l’intervention et repris le lendemain de l’intervention. Cependant, dans le cas où le risque thrombotique 

est trop élevé pour envisager un arrêt aussi long, l’arrêt de l’AOD devra alors être soumis à un relais 
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par héparine (HNF ou HBPM). Ainsi, l’arrêt de l’AOD peut s’effectuer l’avant-veille de l’intervention. On 

effectue un relais par héparine aux heures habituelles de prises de l’AOD, en respectant un délai de 6h 

avant l’intervention pour l’HNF et 24h pour l’HBPM.(88) 

 

5.4. Prévention du risque de saignement 

 

Le saignement gingival est souvent le premier signe d’une gingivite. La prévention du saignement 

gingival repose donc, principalement sur des mesures d’hygiène bucco-dentaire permettant de limiter 

l’apparition d’une pathologie du parodonte. Le brossage des dents doit être réalisé de manière bi-

quotidienne, au lever et au coucher. Cependant, étant donné le risque de saignement augmenté avec 

la prise de certains traitements, il convient d’utiliser une brosse à dent souple. La ligne gingivale ne 

doit pas être oublié lors du brossage mais il faudra veiller à ne pas appliquer une pression trop 

importante afin de ne pas traumatiser la gencive déjà fragilisée par les traitements.(90) 

L’utilisation de fil dentaire et de brossettes interdentaires n’est pas contre-indiqué avec les 

médicaments augmentant le saignement, elle permet au contraire de réduire la formation du tartre et 

ainsi prévenir la survenue d’une gingivite. Néanmoins il convient d’en discuter avec son dentiste afin 

de convenir de l’outil permettant un saignement moins important lors de son utilisation. L’usage de 

bain de bouche est quant à lui possible en complément du brossage des dents. (90) 

 

De nombreux facteurs influent sur le saignement des gencives, la grossesse peut par exemple induire 

une augmentation des saignements buccaux appelé « gingivite de grossesse ». Des pathologies comme 

l’hémophilie ou la maladie de Willebrand peuvent aussi entraîner des saignements incontrôlés de la 

cavité buccale et nécessite une prise en charge particulière lors d’interventions chirurgicales. Enfin, le 

tabac amène a des retards de cicatrisation conséquents. L’accompagnement du patient vers le sevrage 

tabagique paraît primordial pour la réduction des saignements dentaires et particulièrement lors de 

chirurgies de la cavité buccale. (91) 

 

Dans l’ensemble de ces situations à risque, il est nécessaire d’effectuer de manière régulière un contrôle 

auprès du dentiste afin d’effectuer les soins appropriés à la situation du patient. L’éducation à l’hygiène 

bucco-dentaire, ainsi que l’idée d’un sevrage tabagique pourront être abordés auprès du pharmacien, 

médecin, ou du dentiste. 
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Figure 14 : Diagramme de dispensation des anticoagulants en chirurgie orale (88) 
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6. Les troubles du goût 
 
Le goût constitue l’un des 5 sens qui nous permettent de percevoir le monde qui nous entoure. Il est 

intimement lié à un autre sens, l’odorat. Le goût permet la discrimination de 5 saveurs : le sucré, le 

salé, l’amer, l’acide et l’umami (aussi appelé le savoureux). De nombreux médicaments perturbent 

cette perception des saveurs, on parle alors de dysgueusie. Ces dysgueusies peuvent être :  

 
§ Quantitatives : agueusie (perte totale du sens du goût), hypogueusie (baisse de la sensibilité 

au goût), hypergueusie (exacerbation du sens du goût) 

 
§ Qualitatives : aliagueusie (distorsion de la perception du goût), pseudogueusie (perception 

gustative en l’absence de stimulus), hétérogueusie (goût perçu différent du goût attendu), 

torquegueusie (sensation de goût métallique) 

 

6.1. Physiologie du goût  

 

La perception gustative repose sur l’existence de récepteurs gustatifs appelés papilles et situés 

principalement sur la langue mais aussi sur le palais mou, l’épiglotte, et le pharynx. Ces récepteurs se 

présentent sous forme de cellules épithéliales en forme de poires, dont la base communique avec le 

cortex cérébral à travers des terminaisons nerveuses. 

 
La sensibilité à une saveur est différente selon l’endroit de la bouche stimulé. Par exemple, le goût 

amer est principalement reconnu par les papilles gustatives situées sur le palais mou, tandis que le 

salé est, lui, reconnu par les papilles gustatives situées sur la langue. Enfin, le goût sucré est le plus 

facilement détectable, grâce à la présence de papilles gustatives sensibles au sucré sur une grande 

surface de la langue. Bien que la sensibilité à une saveur soit plus ou moins prononcée en fonction de 

la zone, chaque saveur est ressentie sur toute la langue. (92) 

La salive joue un rôle primordial dans la perception du goût, elle permet de solubiliser les molécules 

sapides afin qu’elles soient présentées aux récepteurs gustatifs. (93) 
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Les autres sens (toucher, olfaction, vue) influencent la perception gustative. L’olfaction va, par 

exemple, amplifier la sensation de flaveur (sensation provoquée conjointement par le goût et l’odorat) 

Leurs projections communes au niveau du cortex orbitofrontal et cingulaire potentialisent leurs effets. 

C’est pourquoi la perception gustative est diminuée chez les patients présentant une obstruction 

nasale.(92) 

 

6.2. Médicaments et dysgueusie 

 

La dysgueusie peut apparaître selon 2 mécanismes principaux :  

 
• Elle peut être consécutive à un effet toxique direct du médicament sur le récepteur gustatif 

• Elle peut être secondaire à un autre effet secondaire du médicament (sécheresse buccale, 

infection buccale) 

 

Les mécanismes iatrogènes sont souvent mal connus et peu documentés. Cependant, certaines études 

évoquent quelques hypothèses, comme une chélation du zinc par des molécules antirhumatismales ou 

diurétiques, ou une activité anticholinergique responsable de xérostomie lors de traitement par des 

antidépresseurs tricycliques. L’arrêt du traitement s’accompagne très souvent d’un arrêt des 

symptômes à plus ou moins court terme. Malgré tout, l’impact pour le patient n’est pas à négliger car 

il peut entrainer une diminution de l’appétit chez des patients déjà fragiles comme des personnes âgées, 

ou des patients traités par chimiothérapies. (94), (95) 

 

Figure 15 : Récepteurs linguaux (92) 
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Les médicaments responsables de dysgueusie peuvent être regroupés en 3 groupes selon le mécanisme 

de toxicité : 
 

• Médicaments induisant une xérostomie : Dans cette catégorie, il s’agit principalement de 

médicaments ayant une activité anticholinergique (antidépresseurs tricycliques, solifénacine, 

…). L’activité anticholinergique bloque la fixation de l’acétylcholine sur les récepteurs 

muscariniques M1 et M3 au niveau des glandes salivaires et provoque une diminution de la 

production et du flux salivaire. La diminution du dosage ou l’arrêt du traitement permet souvent 

un retour à la normal du flux salivaire. 

 
• Médicaments induisant des lésions de l’épithélium gustatif : Les antibiotiques et anticancéreux 

perturbent le renouvellement des récepteurs gustatifs et induisent des lésions perturbant la 

perception du goût. 

 
• Enfin, certains médicaments entrainent une carence vitaminique ou en oligoéléments. Se 

retrouvent parmi ces médicaments les médicaments hypolipémiants, avec notamment la 

pravastatine, pour laquelle des dysgueusies réversibles ont été rapportées. Ces dysgueusies 

s’expliquent par l’induction d’un déficit en vitamine A. (95), (96) 

D’autres molécules, elles, induisent une carence en zinc, élément nécessaire à l’action 

enzymatique de la gustine (ou anhydrase carbonique). La gustine est une enzyme maintenant 

l’homéostasie et l’intégrité des récepteurs gustatifs. La carence en zinc peut être consécutive à 

une chélation du zinc par le médicament (D-pénicillamine, antibiotiques de la famille des 

cyclines), à un défaut de son métabolisme, ou à une élimination urinaire par les diurétiques de 

l’anse et les diurétiques thiazidiques (96) (97) 

 

Tableau 11 : Liste de médicaments induisant un trouble du goût (94),(95),(96) 

Classe médicamenteuse Molécules les plus impliquées 

IEC  Captopril, enalapril, lisinopril 

Inhibiteurs calciques  Amlodipine, nifédipine, diltiazem 

Antiarythmiques  Amiodarone, flécaïnide,  

Diurétiques  Hydrochlorothiazide, spironolactone, amiloride, furosémide 

Hypolipémiants  Cholestyramine, bezafibrate, gemfibrozil, pravastatine 

ẞ-bloquants Propranolol, labétalol 

Anti-infectieux  Sulfamides, macrolides, pénicillines, quinolones, tétracyclines, aminosides, métronidazole 

Antifongiques  Terbinafine, griséofulvine, amphotéricine, kétoconazole 

Antiviraux Didanosine, zidovudine, rimantadine, zalcitabine, idoxuridine, ritonavir, … 

AINS, AIS, et antalgiques 
Aspirine, indométacine, ibuprofène, kétoprofène, diclofénac, tramadol, néfopam, 

prednisone 

Antiasthmatiques ẞ-mimétiques, corticostéroïdes (béclometasone, flunisolide), dérivés xanthiques,  
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6.3. Prévention et traitement des dysgueusies médicamenteuses 
 
 

La prévention des troubles du goût repose principalement sur la nécessité d’évincer la cause de cette 

distorsion. Lorsque celle-ci est d’origine médicamenteuse, il faut évaluer le rapport bénéfice/risque du 

traitement incriminé. Le prescripteur peut alors diminuer, changer ou simplement arrêter le traitement 

en cours. Ces mesures permettent dans la majorité des cas d’atténuer les symptômes ou de les arrêter. 

 

Néanmoins, lorsque l’arrêt ou la modification du traitement ne peut être envisagé, il faut rechercher le 

mécanisme toxicologique impliqué dans la dysgueusie. La sécheresse buccale induite par certains 

traitements antidépresseurs ou anxiolytiques peut être comblée par l’utilisation de dispositifs simulant 

la salive (Tableau 2) ainsi qu’une bonne hydratation.(95) 

 

L’ensemble de ces mesures ne doivent cependant pas se substituer à une bonne hygiène bucco-

dentaire. L’absence de brossage des dents peut par exemple induire certaines pathologies buccales, 

qui risquent d’influer sur la perception du goût. Le brossage des dents de manière quotidienne est donc 

primordial pour prévenir les dysgueusies. 

 

 

 

Antidiabétiques Metformine, glipizide, insuline, acarbose 

Antidépresseurs Antidépresseurs tricycliques (tous), venlafaxine, sertraline, paroxétine 

Neuroleptiques Rispéridone 

Anxiolytiques/hypnotiques Alprazolam, oxazépam, zopiclone, zolpidem, diazépam, clonazépam, hydroxyzine 

Normothymique Lithium 

Antiparkinsoniens L-Dopa, trihexyphénidyle, pergolide, apomorphine  

Anticonvulsivants Carbamazépine, felbamate, phénytoïne 

Antinéoplasiques et 

immunosuppresseurs 

Bléomycine, cytarabine, 5-FU, lomustine, méthotrexate, vincristine, doxorubicine, 

cisplatine, azathioprine 

Antiémétiques Métoclopramide, granisétron, dompéridone 

Myorelaxants Baclofène, dantrolène, méthocarbamol 

Antiulcéreux Cimétidine, famotidine, IPPs 

Antigoutteux Allopurinol, colchicine 

Médicaments troubles 

mictionnels 
Oyxbutinine, solifénacine, chlorure de trospium, fesotérodine 

Autres classes 

médicamenteuses  
Ergocalciférol, nicotine, pseudoéphédrine, sumatriptan, rizatriptan, scopolamine, … 
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7. L’halitose 
 

7.1. Étiologies de l’halitose 
 

L’halitose ou mauvaise haleine est une odeur désagréable émanant de la cavité buccale. Cette affection 

touche entre un quart et la moitié de la population. Bien que souvent associée à une mauvaise hygiène 

bucco-dentaire, l’halitose peut être induite par certaines habitudes de vie comme le tabagisme, ou une 

consommation excessive d’alcool. Elle peut aussi résulter d’une pathologie ORL (sinusite, angine), ou 

digestive (RGO, ulcère gastro-duodénal). Enfin, la prise de médicaments constitue la dernière étiologie 

possible. (98) 

 

7.2. Physiopathologie 

 

L’halitose résulte de la formation de composés volatils soufrés (CVSs) tels que le sulfure d’hydrogène 

(H2S), le mercaptan de méthyle (CH3SH), ou le sulfure de diméthyle [(CH3)2S]10. Ces composés sont 

retrouvés dans la cavité buccale après la dégradation protéolytique par des bactéries anaérobies 

(majoritairement Gram -) de débris alimentaires, de salive, de sang, ou de cellules épithéliales. (99) 

 

Les 3 zones où se situent majoritairement les bactéries dégradant les résidus organiques en composés 

volatils soufrés sont les sillons gingivaux, les poches parodontales profondes, ainsi que la face dorsale 

de la langue qui, de par sa surface en papilles, retient énormément les cellules squameuses, les 

leucocytes et les microorganismes. (100)  

 

De manière générale, le risque de mauvaise haleine augmente avec la concentration buccale en 

bactéries. La présence d’halitose est donc très fréquente chez les patients présentant une infection 

dentaire comme une carie, une gingivite, ou une parodontite. 

 

7.3. Médicaments et halitose 

 

La diminution du flux salivaire (ou hyposialie) favorise la croissance de bactéries responsables des CVSs 

et, de fait, la mauvaise haleine. Les médicaments pouvant induire une hyposialie sont nombreux, et 

présentent majoritairement une action anticholinergique. L’ensemble des molécules possédant une 

action anticholinergique pourra donc être responsable d’une halitose d’origine iatrogène. (Tableau 1). 
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L’halitose matinale résulte d’ailleurs d’une diminution du flux salivaire et des mouvements masticatoires 

pendant la nuit. (100)  

 

Cependant, d’autres molécules peuvent être responsables d’halitose par différents mécanismes. En 

effet, certaines familles de médicaments peuvent induire de manière indirecte une halitose, en 

provoquant par exemple des saignements gingivaux (anticoagulants, antiagrégants plaquettaires), des 

infections de la muqueuse buccale (cytotoxiques, antinéoplasiques, immunosuppresseurs) ou encore 

des hyperplasies gingivales (ciclosporine, phénytoïne, nifédipine) (101). Ces troubles risquent de favoriser 

une croissance bactérienne, et entretenir l’halitose. 

 

Enfin, une dernière famille de médicaments peut induire une halitose iatrogène par effet « direct ». La 

stomatite de contact est une réaction allergique suite à un contact du médicament sur la muqueuse 

buccale, et peut être à l’origine d’ulcération, elle-même responsable d’halitose. Les médicaments 

responsables sont souvent des antibiotiques (néomycine, pénicilline, bacitracine, …) ou des 

anesthésiques locaux (lidocaïne dans les pastilles pour la gorge) (102). D’autres médicaments, quant à 

eux, présentent une structure chimique proche des CVSs responsables d’halitose : c’est le cas du 

disulfirame (Esperal®) qui peut être retrouvé dans l’air buccal expiré. (103) 

 

7.4. Prévention et traitement de l’halitose 
 

Les conséquences de l’halitose sont souvent sous-évaluées : les retentissements sont multiples, tant 

au niveau social que psychologique. L’autodépréciation et le manque de confiance en soi peuvent 

amener à des angoisses et des états dépressifs. Les patients concernés limitent leurs interactions 

sociales et s’isolent. Il est donc important d’apporter des solutions pour prévenir l’halitose. (104) 

 

7.4.1. Prévention 

 

Hygiène orale quotidienne (104) : 

§ Le brossage de dents doit être réalisé deux à trois fois par jour, durant 3 minutes et à l’aide 

d’une brosse à dent souple. 

§ Les espaces interdentaires doivent être nettoyés à l’aide d’un fil dentaire ou de brossettes 

interdentaires afin d’éliminer les résidus alimentaires coincés dans ces espaces et susceptibles 

d’entraîner une mauvaise haleine. 

§ Enfin, le nettoyage de la langue n’est pas recommandé dans tous les cas car il peut altérer sa 

surface et entraîner des lésions de la muqueuse. Cependant, un nettoyage doux de la langue 
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peut être réalisé de manière occasionnelle afin d’éliminer l’enduit blanchâtre parfois présent à 

la surface de la langue. 

 

Soins dentaires : 

§ Il est conseillé au patient de voir son dentiste deux fois par an. Le dentiste peut alors effectuer 

les soins dentaires nécessaires à l’éviction des causes d’halitose : détartrage, soins des caries, 

soins des prothèses, extractions des dents délabrées, … (104)  

 

Habitudes alimentaires et comportementales 

 

L’éviction de certaines habitudes alimentaires et comportementales permet de diminuer drastiquement 

l’apparition de la mauvaise haleine : 

§ Les aliments à fortes émanations tels que l’ail, les oignons, le chou ou les produits laitiers. (104)  

§ Le tabac, l’alcool, le café, le cannabis. L’ensemble de ces éléments produisent des substances 

odorantes au niveau buccal et réduisent la salivation, entraînant de ce fait une haleine 

malodorante. Leur arrêt (ou du moins leur diminution) permet de réduire significativement la 

mauvaise haleine. (104) 

7.4.2. Traitements 

 

Les traitements de l’halitose disponibles sur le marché sont nombreux mais ne permettent de la limiter 

que partiellement. Le traitement le plus efficace reste l’adoption d’une hygiène buccale exemplaire afin 

de limiter l’apparition de pathologies parodontales.  

 

Lorsque l’halitose est d’origine salivaire (prise de traitements entraînant des sécheresses buccales par 

exemple), le traitement repose sur l’utilisation de sialogogues, ou de substituts salivaires (Tableau 2). 

Ces produits permettent de stimuler la salivation ou de la remplacer manière artificielle afin de 

solubiliser les composés volatiles soufrés et faciliter leur élimination.(104) 

 

L’halitose peut résulter aussi d’une pathologie gastro-intestinale (ulcères gastro-duodénale) ou ORL 

(sinusites). Dans ce cas, il convient de traiter l’étiologie de cette halitose en administrant les traitements 

nécessaires à chacune de ces pathologies. 
 

Enfin, l’utilisation de chewing-gums peut permettre de stimuler, via la mastication, la production 

salivaire et ainsi diminuer la concentration des CVSs dans la cavité buccale. Il est important de signaler 

que la majorité des chewing-gums, sprays mentholés, ou pastilles combattant la mauvaise haleine ne 

permettent que de masquer l’halitose. L’action de ces produits est restreinte dans la durée. (104) 
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8. Autres pathologies courantes d’origine médicamenteuse 
 

8.1. Les pathologies buccales courantes à l’officine 
 

Les affections bucco-dentaires, et notamment les caries ainsi que les maladies du parodonte sont 

extrêmement fréquentes. Les caries toucheraient jusqu’à 75% de la population adulte en France tandis 

que les maladies parodontales sont responsables de la plupart des pertes dentaires dans la deuxième 

moitié de la vie. (105) 

Bien qu’elles soient souvent associées à une mauvaise hygiène bucco-dentaire, d’autres facteurs 

extrinsèques peuvent les induire (médicaments, diabète, tabagisme, …). 

 

8.1.1. De la carie à l’abcès dentaire 

 

La prévention de la carie dentaire est un enjeu de santé publique important et plus particulièrement 

chez les enfants. De nombreuses campagnes de prévention sont mises en place pour accompagner les 

parents dans l’éducation à l’hygiène bucco-dentaire de leurs enfants. On peut citer la campagne M’T 

dents proposée par l’Assurance Maladie qui permet à tous les enfants de 3 à 12 ans et jeunes de 15 à 

24 ans d’accéder à des rendez-vous chez le dentiste de manière totalement gratuite. 
 

a) Le processus carieux 

 

La maladie carieuse résulte de la rencontre entre des bactéries dites cariogènes et des glucides 

provenant de l’alimentation. Les bactéries vont alors métaboliser ces glucides en acides (acétiques, 

formiques, propioniques, butyriques et lactiques). S’en suit une baisse significative du pH buccal en 

dessous de 5,7 provoquant une déminéralisation de l’émail dentaire. Cette déminéralisation est due à 

la perte des ions calcium et phosphate de la trame minérale. La salive va alors permettre par son 

pouvoir tampon de réajuster le pH et ainsi arrêter cette déminéralisation et enclencher la 

reminéralisation de l’émail grâce à sa concentration importante en ions calcium et phosphate.(106) 

 

Les moyens permettant de limiter l’apparition des caries sont : 

§ Le brossage des dents 2 fois par jour avec une brosse à dent souple. Le brossage des dents 

permet le décollage de la plaque dentaire et l’élimination des débris alimentaires. La technique 

BROS proposée par l’ufsbd permet d’effectuer un brossage complet des dents.(107)  

§ L’utilisation d’un dentifrice fluoré avec des teneurs différentes selon l’âge.(162) 

§ L’usage de fil dentaire et/ou brossettes interdentaires. 
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§ Le rinçage à l’eau après chaque prise alimentaire ou la mastication d’un chewing-gum sans 

sucre afin d’augmenter la salive et ainsi permettre le nettoyage de la cavité bucco-dentaire.(108) 

§ L’éviction du grignotage entre les repas. Les aliments trop sucrés (bonbons, sirops, gâteaux, 

…) et trop acides (vinaigrette, fruits acides,moutarde, …) augmentent le risque cariogène et 

fragilise l’émail dentaire. Ils sont d’autant plus à risque qu’ils sont pris en dehors des repas. 

 

En parallèle, il est nécessaire de consulter son dentiste au moins une fois par an afin d’effectuer un 

bilan complet. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

b) La pulpite 

 

La principale cause de la pulpite est la carie. La pulpite se définit comme une inflammation de la pulpe 

dentaire. Cette région étant très vascularisée et innervée, la douleur est souvent difficilement 

supportable et les antalgiques inefficaces. La pulpite est dite réversible ou irréversible. La pulpite 

irréversible se distingue par la présence d’une lésion pulpaire étendue, le dentiste est alors dans 

l’obligation d’extraire la pulpe ou bien de retirer entièrement la dent pour arrêter la douleur. Dans le 

cas d’inflammation très sévère et non traitée à temps on peut observer une nécrose pulpaire 

irréversible. (109) 

 

 

 

 

Figure 16 : Technique BROS.(107) 
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c) L’abcès dentaire 

L’abcès dentaire est la conséquence d’une infiltration de bactéries au niveau pulpaire et/ou gingival. 

Les leucocytes vont par la suite affluer sur la zone de l’infection pour neutraliser les pathogènes. 

L’ensemble de leucocytes, de bactéries mortes et de tissus nécrosés formera le pus. L’abcès dentaire 

est souvent très douloureux, les patients présentent alors plusieurs symptômes dont un gonflement 

des gencives, une douleur à la mastication, une sensibilité aux aliments chauds et froids ou bien encore 

un état fébrile. Le traitement consiste en un drainage de cette accumulation de pus ainsi qu’une 

antibiothérapie.(110) 

 

 

8.1.2. La maladie parodontale 
 

La maladie parodontale correspond à l’ensemble des manifestations pathologiques liées aux tissus de 

soutien de la dent à savoir la gencive, l’os alvéolaire, le cément et le desmodonte. 

a) La gingivite 

 

La gingivite est une inflammation de la gencive, qui résulte le plus souvent d’une mauvaise hygiène 

bucco-dentaire. En effet, la plaque dentaire non éliminée par le brossage des dents va adhérer à la 

surface de la dent et se transformer en tartre. Les bactéries vont alors pouvoir entretenir une infection 

chronique. La gingivite va se caractériser par un saignement gingival au moment du brossage des 

dents, un gonflement de la gencive, ainsi qu’une halitose. Le traitement va alors consister en un 

détartrage par le chirurgien-dentiste, associé à une bonne hygiène bucco-dentaire.(112) 

b) La parodontite 

 

La parodontite résulte d’une gingivite non ou mal traitée. On observe alors une destruction des tissus 

de soutien de la dent pouvant entraîner une exposition de la racine voire une mobilité dentaire. On 

Figure 17 : Évolution d'une carie dentaire (111) 
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l’appelle plus communément « déchaussement dentaire ». Cette destruction de tissu est irréversible et 

les traitements limités. (112) 

 

c) Prévention des maladies parodontales 

Les mesures préventives des maladies parodontales sont équivalentes à la prévention de la carie. Elle 

repose sur un brossage des dents bi-quotidien, et l’utilisation de fil dentaire et/ou brossettes 

interdentaires. L’arrêt du tabac est bénéfique pour limiter les symptômes d’une gingivite. Enfin il peut 

être recommandé d’utiliser de manière ponctuelle des bains de bouches antiseptiques, en prenant soin 

de ne pas les utiliser sur une trop longue période. 

8.1.3. La mycose buccale 

a) Définition de la mycose  
 

La mycose buccale est une infection dite opportuniste liée à la 

colonisation de la muqueuse par des champignons à la suite 

d’un déséquilibre de la flore buccale. La mycose buccale est 

fréquente chez les jeunes enfants mais aussi chez les 

personnes immunodéprimées. (114)  Elles peuvent se présenter 

sous différentes formes :  

• Le « muguet » ou forme pseudomembraneuse : 

apparition d’efflorescences blanchâtres sur la surface 

de la langue et/ou de la joue. Cette forme est la plus 

courante chez les jeunes enfants, les personnes âgées 

et les patients immunodéprimés. 

Figure 18 : Évolution d’une gingivite. (113) 

Figure 19 : Candidose oropharyngée (115) 
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• La glossite : inflammation de la langue souvent liée à la prise d’antibiotique. 

• La perlèche ou chéilite angulaire : candidose apparaissant à la commissure labiale. On observe 

une fissure qui finit par croûter. (116) 

 

Les mycoses buccales les plus fréquentes sont liées aux levures de la famille des Candida, et plus 

précisément l’espèce Candida albicans, néanmoins d’autres genres de levures (Cryptococcus, 

Aspergillus, Geotrichum) sont responsables de mycoses buccales.(116)  

b) Prévention et traitement de la mycose buccale 

 

La bonne hygiène buccodentaire est primordiale pour prévenir de l’apparition de mycose buccale. Elle 

repose principalement par le brossage bijournalier des dents, et l’usage de brossettes interdentaires 

et/ou fil dentaire afin d’éliminer les résidus alimentaires. Cependant la bonne hygiène peut ne pas 

suffire chez les patients traités par des médicaments qui affaiblissent le système immunitaire ou qui 

assèche la muqueuse buccale.(117) 

 

L’objectif est donc d’éliminer les étiologies responsables de l’apparition de la mycose buccale : 

§ Pour les patients portants une prothèse dentaire il est conseillé d’effectuer un rinçage de la 

prothèse à l’aide d’un agent antiseptique et ce de manière régulière afin d’éviter une 

colonisation de la prothèse. Il est par ailleurs recommandé de retirer la prothèse la nuit.(117) 

§ Pour les patients présentant une sécheresse buccale d’origine iatrogène, il est recommandé de 

s’hydrater régulièrement et en grande quantité. L’utilisation de substituts salivaires ou de 

traitements augmentant la salivation peut être recommandé pour traiter la sécheresse buccale 

et ainsi limiter l’apparition de mycose.(117) 

§ Pour les patients souffrant de « perlèche » on conseillera de ne pas lécher les lésions afin de ne 

pas apporter de bactéries salivaires sur la lésion. De même les baumes à lèvres et rouges à 

lèvres susceptibles d’être contaminés par la levure devront être jetés afin d’éviter une 

réinoculation.(117) 

§ Pour les patients traités par corticostéroïdes par voie inhalée il est recommandé de rincer la 

bouche après chaque utilisation. L’éducation du patient au bon usage du dispositif d’inhalation 

est importante pour prévenir la survenue de myose.(117) 

 

Les traitements de la candidose buccale reposent sur l’utilisation d’antifongiques locaux en 1ère intention 

ou systémiques dans les cas où l’utilisation des formes locales n’est pas possible : inefficacité des 

formes topiques, formes sévères avec atteinte œsophagienne ou non, … (118) 
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Tableau 12 : Traitements locaux et systémiques des candidoses buccales. (118) 

 

 DCI/SPÉCIALITÉS FORME GALENIQUE POSOLOGIE 

ANTIFONGIQUES 

PAR VOIE 

LOCALE 

Miconazole/Loramyc® 
Comprimé gingival 

muco-adhésif 

1 cp/j le matin à placer dans la 

fosse canine après le brossage de 

dents 

Miconazole/Daktarin® Gel buccal 
Enfant > 2 ans : 2,5 mL 4 fois/j 

Adultes 5 mL 4 fois/j 

Nystatine/Mycostatine® Suspension buvable 
Adultes et enfants de plus de 2 

ans : 1 à 6 mL 4 fois/j 

Amphotéricine B/ 

Fungizone® 
Suspension buvable 

Adultes et enfants de plus de 30 

kg : 5 mL 4 fois/j 

Enfants de moins de 30 kg : 1 mL/ 

2kg de poids/j en 3 prises 

journalières 

ANTIFONGIQUES 

PAR VOIE 

SYSTÈMIQUE 

Fluconazole/Triflucan® 

Suspension buvable 

ou gélules à 50,100, 

et 200 mg 

Adultes : 200 à 400 mg le 1er jour 

puis 100 à 200 mg/j en 1 prise  

Enfants : 6 mg/kg le 1er jour puis 3 

mg/kg/j en 1 prise 

 

 

8.1.4. Aphtes et aphtoses 
 

a) Définition de l’aphte 

 

L’aphte est une ulcération douloureuse, inflammatoire et récidivante. Elle résulte d’une nécrose de la 

muqueuse buccale ou de la langue qui guérit le plus souvent spontanément en moins de 10 jours. 

L’aphtose se définit par des poussées d’aphtes apparaissant au moins 4 fois par an, et toucherait jusqu’à 

21% de la population adulte. (119)  

 

La survenue d’aphte est influencée par de nombreux facteurs. Plusieurs études ont mis en évidence 

une prédisposition génétique, en effet une histoire familiale d’aphtes est le principal facteur de risques 

d’aphtes. Lorsque les 2 parents ont une aphtose, 90% de leurs enfants auront une aphtose contre 

seulement 20% si aucun des parents n’est touché. De même l’ingestion de fromages acides à pâtes 

dures (gruyère, cantal, parmesan, …), de fruits secs (noix, noisettes, cacahuètes) et de fruits crus non 

pelés semble favoriser l’apparition d’aphtes. Le stress, le tabagisme, un traumatisme buccal comme 

une éraflure ou une brûlure, favorisent aussi la survenue d’aphtes. (119) 
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Les aphtes sont à différencier d’autres ulcérations très semblables sur le plan visuel mais plus à risque. 

L’aphte guérit normalement en moins de 10 jours, il convient donc d’explorer d’autres pathologies 

(herpès, syphilis, syndrome pied-mains-bouche, …) lorsque la guérison n’intervient pas dans les 2 

semaines. (119) 

 

b) Prévention et traitement des aphtes/aphtoses 

 

L’apparition d’aphtes dépend de nombreux facteurs, cependant des mesures hygiéno-diététiques 

permettent d’en limiter l’apparition ou la durée. (120) 

 

Modification de l’alimentation 

 

L’alimentation impacte de manière non négligeable la survenue d’aphtes. Certains aliments comme le 

gruyère, les noix ou encore l’ananas peuvent induire des aphtes. De même chez les patients présentant 

régulièrement des aphtes, il peut être conseillé de limiter les aliments trop épicés ou trop acides (jus 

de citron, vinaigrette, moutarde) afin de ne pas endommager la muqueuse buccale. Les aliments 

tranchants sont aussi à évincer (croûte de pain, biscottes, chips…), on privilégiera plutôt des aliments 

mous et/ou mixés.  

 

Hygiène dentaire 

 

L’usage d’une brosse à dent souple est fortement recommandé pour le brossage des dents. 

Parallèlement au brossage, il peut être proposer des bains de bouche à base de bicarbonate de soude 

qui permettent de diminuer l’acidité buccale en augmentant le pH. Les bains de bouche alcoolisés 

Figure 20 : Herpès buccal (gauche) et aphte gingival (droite) (119) 
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(EludrilÒ) sont cependant à proscrire car ils peuvent dessécher et irriter la muqueuse. On préféra des 

bains de bouche au bicarbonate de sodium qui permettront de réduire l’inflammation et la douleur. 

 

Autres mesures hygiéno-diététiques 

 

La réduction du tabac ou de l’alcool présente un impact positif sur la survenue d’aphtes. Sucer des 

glaçons ou de la glace à l’eau permet aussi de lutter contre la sècheresse buccale et donc l’apparition 

d’aphtes. (120) 

 

8.2. Étiologies médicamenteuses dans ces pathologies 

 

Les douleurs associées aux pathologies de la cavité buccale sont souvent difficilement supportables et 

peuvent s’aggraver en cas de non-traitement. Elles peuvent avoir des répercussions non négligeables 

sur la qualité de vie du patient : diminution de l’appétit, repli social (halitose), douleurs chroniques 

inflammatoires de la muqueuse buccale. 
 

8.2.1. Les médicaments inducteurs de sécheresse buccale 

 

Comme vu précedemment, les propriétés anticholinergiques de nombreux médicaments (Tableau 1) 

impliquent une diminution du flux salivaire le plus souvent réversible à l’arrêt des traitements. Cette 

hyposalivation engendre d’autres perturbations telles qu’une modification de la perception du goût ou 

une halitose, mais aussi une augmentation de la fréquence de pathologies infectieuses de la cavité 

buccale. 

 

La sécheresse buccale donne lieu à une modification de la flore bactérienne perturbant l’équilibre 

microbiologique. Il a été mis en avant une augmentation significative des concentrations en 

Lactobacillus et Candida albicans chez les patients présentant des hyposialies d’étiologies diverses. (121) 

 

De même les concentrations protéiques au niveau salivaire semblent modifiées lors d’hyposalivation. 

Plusieurs protéines sont impactées, c’est le cas de la lactoferrine, protéine salivaire ayant une activité 

antibactérienne. Almstâhl et al. (122) ont constaté une augmentation significative de la concentration en 

lactoferrine chez les patients présentant une hyposalivation radio-induite. L’étude a aussi mis en 

évidence une concentration élevée en albumine dans la salive des patients du groupe « Syndrome de 

Gougerot-Sjögren ». (122) 
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Cette perturbation de la quantité de salive serait responsable de diverses pathologies buccales : (121) 

• Gingivo-stomatites : L’absence de lubrification des muqueuses par la salive engendre une 

inflammation des muqueuses buccales. Elle se manifeste par une muqueuse érythémateuse 

avec ou sans ulcérations et surtout douloureuse pour les patients, qui peuvent par ailleurs se 

plaindre d’un goût métallique. (121) 

• Candidoses : Certains germes retrouvés en plus grande quantité lors d’hyposialies vont induire 

l’apparition de candidoses à différents endroits de la cavité buccale. C’est le cas de Candida 

albicans qui est responsable de la majorité des mycoses buccales de type « muguet » ainsi que 

des chéilites angulaires (ou perlèche). 

• Caries : Par sa composition en immunoglobines (IgA) et protéines antibactériennes 

(lactoferrine), la salive permet de lutter contre les bactéries dites cariogènes. Une salivation 

diminuée engendrera une stagnation des pathogènes dans les sillons interdentaires et la 

formation de plaque dentaire responsable d’une déminéralisation de la dent et l’apparition de 

caries. (121) 

 

8.2.2. Chimiothérapies et immunosuppresseurs 

 

Les traitements du cancer (chimiothérapies, thérapies ciblées, radiothérapie) ainsi que les traitements 

immunosuppresseurs présentent une forte toxicité endobuccale qui se manifeste sous différentes 

formes cliniques.  

 

L’effet indésirable le plus courant des thérapies anticancéreuses est la mucite (ou stomatite) qui 

toucherait jusqu’à 90% des patients traités pour un cancer. (123)  

 

D’autres effets indésirables peuvent être imputés à ces traitements : 

• Mycose buccale : Des réactions lichénoïdes apparaissent à la suite de traitements anticancéreux 

par Imatinib (Glivec®) notamment. L’imatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase dirigé contre 

la protéine bcr-abl, c-KIT, et le récepteur PDGF (Platelet Derived Growth Factor). Les lésions 

induites par l’imatinib apparaissent après quelques mois de traitement et s’atténuent à l’arrêt 

ou à la diminution du traitement. (124) 

• Lésions aphtoïdes : Toutes les chimiothérapies et thérapies ciblées sont susceptibles d’induire 

l’apparitions d’ulcérations inflammatoires et douloureuses. La fréquence d’apparition est 

variable et de nombreuses mesures permettent de prévenir leur apparition. 

• D’autres manifestations cliniques peuvent apparaître après l’initiation d’un traitement 

anticancéreux : glossites, ostéonécrose de la mâchoire, dysgueusie, halitose, … 
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8.2.3. Les anti-inflammatoires stéroïdiens – glucocorticoïdes 

 

Communément appelés « corticoïdes » ou « corticostéroïdes », les anti-inflammatoires stéroïdiens sont 

délivrés quotidiennement par le pharmacien officinal et hospitalier. Cette famille de médicaments 

dérivés du cortisol présente de multiples indications en thérapeutique mais aussi d’importants effets 

indésirables, notamment sur le milieu buccal. 

 

a) Propriétés pharmacologiques des glucocorticoïdes 

 

L’action des glucocorticoïdes repose sur leur fixation à leur récepteur GR. Le récepteur est présent sous 

forme inactive dans le cytoplasme et dans le noyau, il est alors lié à d’autres protéines (des Heat Shock 

Proteins hsp90 et hsp70 et une immunophiline). Une fois le glucocorticoïde fixé au récepteur GR, le 

complexe protéique GR/hsp/immunophiline se dissocie et l’ensemble ligand (glucocorticoïde) / 

récepteur (GR) migre vers le noyau pour réguler l’expression de nombreux gènes. (55), (125) 

 

Les glucocorticoïdes vont alors présenter 3 modes d’actions génomiques différents : 

• Le complexe glucocorticoïde/GR en se liant à une séquence de l’ADN appelée Glucocorticoid 

Responsive Element (GRE) va agir comme facteur de transcription pour la synthèse de diverses 

protéines notamment la lipocortine qui va inhiber la phospholipase A et empêcher la cascade 

d’activation permettant la formation de protéines pro-inflammatoires (prostaglandines et 

leucotriènes). On parle alors de transactivation. (55), (125) 

• De même, ce complexe peut se lier à d’autres séquences appelées Negative Glucocorticoid 

Responsive Elements (nGRE). Cette liaison inhibera l’expression de certains gènes et donc la 

synthèse de certaines protéines. On parlera alors de transrépression. (55), (125) 

• Enfin, l’interaction des glucocorticoïdes avec d’autres protéines agissant comme facteurs de 

transcription comme AP-1 ou NF-kappa, peut inhiber leur activité transcriptionnelle de manière 

indirecte. De ce fait, l’expression des cyclo-oxygénases (COX) et de nombreuses cytokines, se 

trouvera diminuée, diminuant par la même occasion la réponse inflammatoire. (55), (125) 
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b) Effets indésirables bucco-dentaires des glucocorticoïdes 

 

L’utilisation de glucocorticoïdes systémiques ne permet pas à elle seule de justifier la survenue de 

pathologies infectieuses au niveau buccal telle que l’apparition de caries, ou d’une mycose buccale. 

Néanmoins la prise de comprimés orodispersibles ou l’utilisation de corticoïdes inhalés dans le cadre de 

prise en charge d’asthme peut entraîner une modification du milieu buccal.  

 

En effet lors d’utilisation de glucocorticoïdes inhalés, on observe une diminution du pH salivaire, une 

diminution de la quantité de salive, une modification de la composition de la salive ainsi qu’une 

modification du pouvoir tampon de la salive. (126) 

 

Les glucocorticoïdes inhalés (ou formes orodispersibles) vont par ailleurs diminuer l’immunité locale, et 

induisent une augmentation de la population de Candida albicans dans le milieu buccal. L’étude de 

l’Université de Groningen a mis en évidence une corrélation entre l’utilisation de corticoïdes inhalés et 

l’augmentation du risque relatif de candidoses buccales. Le risque relatif serait le plus important dans 

les 3 premiers mois de traitement, bien qu’il reste augmenté 1 an après le début du traitement. (127) 

Par ailleurs, il est supposé que les glucocorticoïdes présenteraient des risques cariogènes. Cependant 

l’utilisation de corticoïdes ne semble pas expliquer à elle seule l’augmentation ou non des caries. (126) 

 

c) Bonne utilisation des glucocorticoïdes 

 

Comme expliqué précedemment le risque de survenue de pathologies buccales induites par la prise de 

glucocorticoïdes est faible pour les corticoïdes systémiques. Néanmoins certaines formes galéniques 

Figure 21 : Cible physiologique du glucocorticoïde (125) 
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impliquent un temps de contact plus ou moins prolongée avec la muqueuse buccale favorisant la 

survenue de candidoses buccales à Candida albicans. Ce risque peut être drastiquement diminué en 

respectant certaines règles. Le pharmacien et le médecin ont le devoir d’apporter à leur 

prescription/délivrance des conseils quant à l’utilisation du médicament. 

 

Les conseils généraux à apporter sont les suivants :  

• Prendre le traitement en respectant le cycle du cortisol, c’est-à-dire une prise le matin au cours 

du petit déjeuner. 

• Observer une bonne hygiène de vie : 

o Adopter un régime hyposodé 

o Limiter la consommation en acides gras saturés (beurre, charcuterie, fromage, …) 

o Avoir un apport protéique suffisant  

o Éviter la consommation d’alcool, et de tabac 

o Avoir une activité physique régulière et adaptée 

Concernant le risque de candidose :  

§ Indiquer au patient traité par des corticoïdes inhalés,  ou comprimés orodispersibles, ou formes 

buvables d’effectuer un rinçage de la bouche ou de boire un verre d’eau après chaque prise de 

traitement. Cette mesure permet de limiter le temps de contact du médicament avec la 

muqueuse buccale. (128) 

§ Présenter l’utilisation du dispositif d’inhalation (Diskus®, Turbuhaler, Beclojet®, …) afin de 

s’assurer de son bon usage. 

 

8.2.4. Antibiothérapie 
 

Les antibiotiques constituent le traitement de choix des infections bactériennes. Ils peuvent cependant 

être associés à certains effets indésirables au niveau digestif (diarrhée), cutané (photosensibilisation), 

mais aussi bucco-dentaire : coloration des dents, hypoplasie de l’émail, ... 

a) Les antibiotiques à large spectre 

Les antibiotiques à large spectre se définissent comme des molécules agissant sur un grand nombre 

d’espèces pathogènes d’origine bactérienne. L’avantage principal de l’utilisation de ces antibiotiques 

est la possibilité de les utiliser sur un grand nombre d’espèces bactériennes, ce qui ne contraint pas à 

l’identification obligatoire de l’espèce responsable de l’infection. Néanmoins on retrouve quelques 

inconvénients à leur usage : 

§ Leur usage trop fréquent contribue à l’augmentation des mécanismes de résistances de 

nombreuses bactéries. (129)  
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§ Du fait de leur non-spécificité, ces antibiotiques agissent sur des bactéries qui ne sont pas 

toujours pathogènes et sont dans certains cas indispensables au bon fonctionnement du milieu 

dans lequel elles vivent. Les antibiotiques à large spectre vont donc entraîner une perturbation 

de la flore commensale buccale et permettre dans certains cas la prolifération de bactéries 

pathogènes. (130) 

 

L’usage d’antibiotiques à large spectre peut donc être responsable d’infections buccales telles que les 

candidoses. En raison de son caractère opportuniste la levure Candida albicans profite de la perturbation 

de la flore par l’antibiothérapie pour proliférer et devenir pathogène. 

 

L’assurance maladie a mis à disposition des prescripteurs des recommandations quant au bon usage 

des antibiotiques en odontologie. [Annexe 4] D’après l’assurance maladie, 60% des prescriptions 

d’antibiotiques ne seraient pas pertinentes et 1/5ème des antibiotiques prescrits par le chirurgien-

dentiste sont une molécule non recommandée par l’ANSM en odontologie, or 5500 décès/ an seraient 

imputables à l’antibiorésistance. (129) 

 

L’Assurance Maladie recommande de n’utiliser les antibiotiques qu’en cas d’infection avérée. 

L’association spiramycine/métronidazole n’est que très rarement justifiée, on préfèrera l’amoxicilline 

comme molécule de référence ou la clindamycine en cas d’allergie aux bêtalactamines avec un 

traitement de 7 jours maximum. (130) 

b) Antibiotiques de la famille des tétracyclines 

 

Les tétracyclines doivent leurs noms à la présence d’un noyau à 4 cycles chez toutes les molécules de 

cette famille (Figure 21). Les tétracyclines sont des antibiotiques bactériostatiques qui traversent la 

paroi bactérienne et vont inhiber la synthèse protéique en se fixant à la sous-unité 30S du ribosome. 

Malgré une augmentation des résistances à ces antibiotiques, cette classe reste très utilisé et 

notamment dans la prise en charge de l’acné vulgaire, ou de certaines maladies infectieuses. (131) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Structure chimique de la lymecycline (131) 



 

 
79 

La découverte de la coloration dentaire à la suite de la prise de tétracyclines remonte aux années 1960. 

Des cas de colorations jaunes des dents lactéales ont été décrits après l’ingestion de tétracyclines et 

ont démontré l’affinité entre les tétracyclines et tissus calcifiés qui résulterait d’une liaison entre la 

tétracycline et le calcium. (132) 

 

Des cas d’hypoplasies de l’émail dentaire ont aussi été décrit à la suite de la prise d’une tétracycline. 

L’hypoplasie de l’émail est un défaut du développement de l’émail dentaire qui induit une décoloration 

à la surface de la dent et la fragilise. Le risque de caries dentaires est alors augmenté. D’autres cas de 

décolorations de l’émail sont apparus suite à la prise en excès de fluor, indiqué dans la prévention des 

caries dentaires. (133) 

 

De même du fait de leur passage transplacentaire les cyclines ne seront pas recommandées chez la 

femme enceinte. D’après le CRAT la prise d’un traitement par cyclines et ce pendant une durée d’au 

moins 15 jours durant le 3ème trimestre de la grossesse expose le fœtus a une coloration des dents de 

lait du futur enfant sans risque d’hypoplasie de l’émail ni prédisposition aux caries. (132)  

 

L’ensemble de ces conclusions a conduit l’American Academy of Pediatrics à publier une déclaration 

officielle interdisant l’usage des tétracyclines et leurs dérivés chez les femmes enceintes ainsi que chez 

les enfants de moins de 8 ans en 1975. (133) 

 

8.2.5. Formes galéniques riches en sucres 

a) Risque cariogène  

 

Le risque cariogène de certains formes galéniques n’est pas à sous-estimer. Les formes sirops, les 

pastilles, les formes orodispersibles, présentent toutes un risque d’apparition de caries. En effet la 

teneur en saccharose de ces médicaments est souvent importante. On retrouvera par exemple pour 

certains sirops des teneurs en sucres de près de 70% soit 7 g de sucre pour une prise de 10 mL de 

sirops. Pour des fréquences de prise de 3 à 4 fois par jour, la quantité de sucre ingérée est importante. 

Le risque cariogène est d’autant plus important lorsque les sirops, pastilles et autres formes galéniques 

sucrées sont prises en dehors des repas. (134) 

b) Intérêt du fluor et des polyols dans la stratégie de prévention de la carie dentaire 
 

 

Les polyols sont des substituts du sucre appartenant aux édulcorants de charge basse calorie. Ils sont 

produits par hydrogénation du fructose, xylose ou glucose et donnent une sensation de fraîcheur en 

bouche. Parmi les polyols on retrouve le sorbitol (E 420), le mannitol (E 421), le Lycasin®, le maltitol 
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(E 965), l’isomalt (E 953) et le xylitol (E 957). Les polyols ont un pouvoir sucrant important sans 

entraîner de baisse significative du pH buccal en dessous du seuil critique de 5,5.  Le xylitol présente 

un intérêt certain en odontologie car il permet de prévenir l’apparition des caries. Son utilisation dans 

la composition des chewing-gums et dans l’industrie pharmaceutique est importante et permet de 

remplacer les sucres cariogènes. De plus il semble avoir plusieurs avantages, en plus du côté acariogéne 

de ce produit, le xylitol inhibe la croissance de Streptococcus mutans (bactérie présente dans la salive 

ainsi que dans la plaque dentaire et qui contribue hautement à la formation de plaque dentaire). La 

mastication de gommes à base de xylitol permettrait donc de réduire significativement la quantité de 

plaque dentaire et donc de prévenir l’apparition de caries. On retrouve cependant un inconvénient 

majeur à l’usage des polyols, il s’agit de l’effet laxatif lors d’une utilisation importante. (134) 

 

En ce qui concerne le fluor, l’HAS a publié en 2010 les stratégies de prévention de la carie dentaire 

chez l’enfant et l’adolescent. Parmi ces stratégies on retrouve l’apport en fluor à travers différents 

vecteurs : topiques fluorés, dentifrices, bain de bouche, vernis, gel. L’HAS recommande un brossage 

des dents biquotidien avec un dentifrice fluoré dont la teneur varie en fonction de l’âge de la personne. 

(135) 

Les fluorures vont limiter la déminéralisation de l’émail, induire sa reminéralisation, et inhiber le 

métabolisme des bactéries cariogènes. Ils constituent un élément de choix pour prévenir de l’apparition 

des caries. (136) 

 

 

 

 

Figure 23 : Recommandations de l'ufsbd sur la teneur en fluor des dentifrices (136) 
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PARTIE III : PROPOSITIONS DE FICHES-CONSEILS 
Les fiches-conseils permettent d’accompagner la délivrance du médicament. Elles sont destinées au 

patient et peuvent traiter de différents thèmes (diabète, hypertension artérielle, maladies auto-

immunes). Dans cette dernière partie, il est présenté un ensemble de fiches-conseils pouvant être 

proposées au patient. Ces fiches-conseils traitent des pathologies dentaires fréquemment rencontrées 

à l’officine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
82 

1. Sécheresse buccale 
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2. Mycose buccale 
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3. Mucites et aphtes 
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4. Caries et gingivite 
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5. Saignement buccal 
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6. Troubles du goût 
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7. Halitose 
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CONCLUSION 
 

Ce travail se veut être une liste non exhaustive des pathologies bucco-dentaires les plus fréquemment 

rencontrées à l’officine qui peuvent résulter d’une prise médicamenteuse. Les médicaments incriminés 

sont nombreux, néanmoins certaines classes thérapeutiques reviennent sur plusieurs pathologies. C’est 

le cas des médicaments présentant une composante anticholinergique qui peuvent entraîner une 

xérostomie responsable d’infections buccales, dysgueusies, et halitose. 

 

En 2018 une étude réalisée par la DREES montrait un délai d’attente d’environ un mois pour accéder à 

un rendez-vous chez le dentiste (124). Le patient se tournent donc vers des professionnels plus facilement 

« accessibles ». Le pharmacien et le médecin généraliste sont de plus en plus sollicité pour la prise en 

charge de douleurs de la cavité buccale. 

 

Dans un premier temps, le rôle du pharmacien est d’orienter le patient vers le professionnel de santé 

adapté et notamment dans le cadre de pathologies aiguës souvent très douloureuses. Le pharmacien 

jouera dans un second temps un rôle de prévention auprès des patients pour prévenir les effets 

indésirables des médicaments. Les fiches-conseils proposées dans ce travail représentent un outil parmi 

d’autres et peuvent être remises au patient lors de la délivrance de médicaments. Cependant la 

distribution et l’utilisation de ces fiches conseils nécessiteraient au préalable un travail d’évaluation par 

un panel de pharmacien et chirurgiens-dentistes. 
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É  
L’OMS estime que près de 3,5 milliards de personnes sont touchées par des affections bucco-
dentaires, soit près de la moitié de la population mondiale. L’amélioration de l’hygiène bucco-
dentaire via le brossage des dents, l’utilisation de fils dentaires, de brossettes interdentaires 
et la réalisation de bains de bouche constitue le moyen le plus efficace de prévenir l’apparition 
de ces pathologies. La dispensation du médicament ainsi que la prévention de ces effets 
indésirables représente le cœur du métier du pharmacien. Il doit associer à ses délivrances 
des conseils concernant le bon usage du médicament et alerter sur les effets indésirables 
potentiels de ces traitements. Cette thèse traite des pathologies bucco-dentaires les plus 
fréquemment rencontrées à l’officine ou pour lesquelles une origine médicamenteuse peut 
être fortement suspectée. Les médicaments présentant une toxicité endobuccale sont 
nombreux, bien que les mécanismes de toxicité soient rarement résolus. L’objectif de ce travail 
est d’aborder, pour chacune de ces pathologies, les différents moyens permettant de les 
prévenir ou les traiter. En complément, des fiches conseils sont proposées dans ce document 
et peuvent être utilisées comme outil de prévention de la iatrogénie médicamenteuse. 
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The WHO estimates that nearly 3.5 billion people are affected by oral diseases, 
i.e. nearly half of the world's population. Improving oral hygiene through brushing 
teeth, using dental floss, interdental brushes and mouthwashes is the most 
effective way to prevent the appearance of these pathologies. The dispensing of 
drugs as well as the prevention of these adverse effects represent the core 
business of the pharmacist. He must combine his deliveries with advices on the 
proper use of the drug and alert on the potential adverse effects of these 
treatments. This thesis deals with the oral pathologies most frequently 
encountered in pharmacies or for which a drug origin can be strongly suspected. 
Drugs with intraoral toxicity are numerous, although the mechanisms of toxicity 
are rarely resolved. The objective of this work is to address, for each of these 
pathologies, the different means of preventing or treating them. Similarly, advice 
sheets are proposed in this document and can be used as a tool for the prevention 
of drug-related diseases. 

 


