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PRÉAMBULE

La salive est un liquide biologique incolore et visqueux sécrété en continu par les glandes salivaires. 

Sa composition et ses propriétés  physico-chimiques sont complexes et varient selon de multiples facteurs 

individuels et environnementaux. Les rôles de la salive sont nombreux, notons l'importance de 

l'humidification des muqueuses primordiale à certaines fonctions essentielles pour l'homme comme 

l'alimentation, l'élocution, la protection des tissus oraux. L'ensemble de ces éléments seront étudiés dans une 

première partie avec, dans un premier temps un rappel des bases anatomiques, histologiques et 

embryologiques des glandes salivaires.

La physiologie de la sécrétion et la pathologie des glandes salivaires seront traitées dans une 

deuxième partie. Nous nous intéresserons ainsi aux principales affections existantes, leurs conséquences et 

les traitements associés. De plus, les moyens diagnostiques des pathologies des glandes salivaires et de la 

salive dont nous disposons seront répertoriés.

La dernière partie sera vouée à un élément diagnostic relativement nouveau : les biomarqueurs 

salivaires. L’existence d'indicateurs biologiques des polymorphismes génétiques, des mécanismes 

physiologiques, pathologiques et pharmacologiques est un vaste sujet d'intérêt pour la médecine et la 

recherche. Dès lors, les liquides biologiques sont en mesure de refléter une fenêtre de notre état de santé 

générale et de son altération. Contrairement au plasma sanguin, la salive offre une simplicité d'approche 

inégalée. Les ressources nécessaires à l'analyse de biomarqueurs et à leurs validations par les laboratoires 

sont colossales mais, de plus en plus d'applications voient le jour et se commercialisent à des fins 

personnelles ou professionnelles. Nous réaliserons un panorama des possibilités diagnostiques et 

thérapeutiques actuelles des biomarqueurs salivaires pour les différentes spécialités médicales. 
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PARTIE 1 : ANATOMO-HISTOLOGIE DES GLANDES SALIVAIRES,
COMPOSITION, PROPRIÉTÉS ET RÔLES DE LA SALIVE.

I. GÉNÉRALITÉS ET RAPPELS.

1. ANATOMIE

Les glandes salivaires sont les organes qui produisent la salive et permettent sa sécrétion dans la

cavité buccale. On distingue glandes salivaires principales et accessoires.

1.1. LES GLANDES SALIVAIRES PRINCIPALES [1;2]

Les glandes salivaires majeures ou principales sont situées à distance de la cavité orale et lui sont

reliées par un conduit excréteur propre. On identifie trois glandes salivaires paires : la glande parotide, la

glande sub-mandibulaire et la glande sublinguale.

1.1.1. La Glande Parotide

La plus volumineuse, de forme prismatique et bilobée, elle se situe dans la loge parotidienne de la

joue, en avant et en dessous du méat acoustique externe, en arrière de la branche montante de la mandibule et

en avant des processus mastoïde et styloïde, et muscles attachés.

De son bord antérieur, émerge le conduit parotidien appelé  canal de Sténon qui se jette dans la

cavité  buccale  en  regard  de  la  2ème molaire  supérieure  formant  une  saillie  muqueuse  :  la  papille

parotidienne.

La glande parotidienne a cette particularité d'être traversée par de différents éléments anatomiques :

l'artère carotide externe et ses branches, la veine jugulaire externe et ses origines, les voies lymphatiques et

nœuds parotidiens, le nerf facial (VII) et son plexus parotidien.
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Illustration 1 : Anatomie des glandes salivaires principales [3].
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1.1.2. La Glande Sub-mandibulaire

En forme d'amande, elle se situe dans la loge sub-mandibulaire, entre la face face médiale de la

mandibule et les muscles supra-hyoïdiens de la face latérale de la base de la langue et du pharynx.

Le conduit sub-mandibulaire ou  canal de Wharton se détache de la face médiale de la glande et

aboutit dans la cavité buccale au sommet de la caroncule linguale.

La loge sub-mandibulaire contient également les vaisseaux faciaux, le nerf lingual, les vaisseaux et

nerfs mylo-hyoïdiens et des nœuds lymphatiques dont le sub-mandibulaire apposé sur la glande.

1.1.3. La Glande Sublinguale

De forme ovoïde, cette glande se situe dans la loge sublinguale sur le plancher oral latéralement par

rapport au frein de la langue entre la fossette sublinguale de la mandibule et le muscle génioglosse.  Cette

glande se constitue d’une agglomération de 15 à 30 glandules qui possèdent chacune un canal excréteur. Ces

canaux, petits et courts, sont les conduits sublinguaux majeurs ou canaux de Walther. Ils se détachent de

l'extrémité supérieure de la glande et montent verticalement pour s’ouvrir au niveau de la muqueuse du sillon

gingivo-lingual. Le conduit sublingual majeur dit canal de Rivinus ou canal de Bartholin s’ouvre près du

frein de la langue, sur la caroncule sublinguale, près de l’orifice du canal de Wharton.

1.2. LES GLANDES SALIVAIRES ACCESSOIRES [1;2]

Les glandes salivaires mineures ou accessoires sont  nombreuses et  dispersées  sous la  muqueuse

buccale sauf au niveau du vermillon des lèvres, des gencives et de la partie antérieure du palais osseux. Leurs

existences et leurs situations sont variables en fonction des individus. Elles sont distribuées surtout au niveau

des joues, des lèvres, du plancher buccal, du voile du palais et de la langue. On distingue les glandes labiales,

jugales (dont celles entourant l’ostium de Sténon dites molaires), palatines et vélaires, dorsales, marginales et

linguales (dorsales de Von Ebner et marginales de Weber).

1.3. VASCULARISATION DES GLANDES SALIVAIRES 

Parotide Sub-mandibulaire Sublinguale

Vascularisation

Art. carotide externe
art. auriculaire post.

art. temporale
superficielle

art. maxillaire

Art.faciale
art. sous-mentale

Art.sublinguale

Drainage veineux
V. jugulaire ext.

v.temporale superficielle
v. maxillaire

V. faciale
v. submentonnière

V.linguales profondes
v. satellite du nerf

hypoglosse

Drainage
lymphatique

Noeuds parotidiens
superficiels, intra-

glandulaires et extra-
glandulaires

Noeuds sub-mandibulaires 
nœuds de la chaîne

jugulaire interne

Noeuds sub-mandibulaires
nœuds supérieurs du

lymphocentre jugulaire
interne

Tableau 1 :  Organisation de la circulation artérielle, veineuse et lymphatique des glandes 
alivaire principales d'après [1;2].
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1.4. INNERVATION DES GLANDES SALIVAIRES 

Outre  leur  innervation  sensitive,  les  glandes  salivaires  reçoivent  d'une  part,  une  innervation  du

système nerveux  parasympathique (par le nerf auriculotemporal, branche du glossopharyngien, pour la

parotide et par la corde du tympan pour les glandes sub-mandibulaires et sublinguales) et d'autre part une

innervation du système sympathique par les  fibres du ganglion cervical supérieur. Ces deux systèmes

agissent ici, de façon complémentaire et synergique. [4]

2. HISTOLOGIE

Les glandes salivaires principales sont  des structures canalaires ramifiées, organisées en lobes et

lobules avec des terminaisons sécrétoires s'ouvrant sur la cavité orale. 

2.1. MODE DE S  É  CR  É  TION SALIVAIRE [6;7]

Les glandes salivaires sécrètent des substances destinées à être expulsées de l'organisme dans le

milieu extérieur :  c'est un mode de sécrétion exocrine.  Ce mécanisme d’excrétion est  mérocrine via un

phénomène  d'exocytose : les éléments produits sont enveloppées dans une vésicule qui va migrer vers la

membrane cellulaire apicale et  déverser son contenu dans la lumière canalaire. On décrit  également des

mécanismes transcellulaires de diffusion passive (par transport sélectif, canaux ioniques et aquaporines) et

paracellulaires (ultrafiltration par jonctions communicantes).
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Illustration 3 : Représentation 
schématique de l'innervation des 
glandes salivaires principales [4]. Illustration 2 : Organisation schématique 

anatomique de l'innervation de la glande 
parotide [5].
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2.2. ORGANISATION CELLULAIRE [4;8-10]

• L'acinus désigne une cavité épithéliale arrondie bordée par des cellules sécrétrices qui se déversent

dans  un  canal  excréteur. Ces  cellules  dites  acineuses  sont  entourées  de  matrice  extracellulaire  et  d'un

environnement  cellulaire  riche  (cellules  immunitaires,  endothéliales,  stromales  et  myoépithéliales,

myofriboblastes et fibres nerveuses). Les cellules myoépithéliales sont des cellules d'aspect étoilé avec de

longs prolongements cytoplasmiques, qui ont la particularité de se contracter pour favoriser l’excrétion du

produit  de  sécrétion  salivaire  par  l’acinus  dans  la  lumière  canalaire.  On distingue acini  séreux,  tubules

muqueux et acini mixte. 

• Les  acini  séreux sont  composés  de  cellules  pyramidales  avec  un  noyau  central  arrondi  et  une

lumière  canalaire  étroite.  Ces  cellules  sécrétrices  produisent  des  «  grains  de  zymogènes  »  et  sont

responsables de la sécrétion  hydro-électrolytique et enzymatique. Ces grains de zymogènes contiennent

des  proenzymes  comme le  trypsinogène  ainsi  qu’un  précurseur  de  l’α-amylase  salivaire.  Le  produit  de

sécrétion est fluide.

• Les tubules muqueux sont composés de cellules d'aspect plutôt cubique avec un noyau basal aplati

et  d'une  lumière  canalaire  importante.  Leur  cytoplasme  est  clair  dû  à  l'accumulation  des  boules  de

mucigènes. Ces cellules sont responsables de la synthèse des mucines : protéines fortement glycosylées. Le

produit de sécrétion est visqueux. Aucune glande salivaire principale n’est entièrement muqueuse.

• Les  acini  mixtes  s'organisent  en  formations  constituées  soit  de  tubes  muqueux  coiffés  par  des

cellules  séreuses  (acini  rose),  soit  d’un  tube  muqueux  autour  de  la  cellule  séreuse  :  le  croissant  de

Giannuzzi. Le produit de sécrétion est séro-muqueux.

2.3. ORGANISATION TISSULAIRE   [4;8;11]

Les glandes parotides sont constituées essentiellement d’acini séreux, les glandes sub-mandibulaires

sont  qualifiées  de  mixtes  séro-muqueuses  et  les  glandes  sublinguales  sont  qualifiées  de  mixtes  muco-

séreuses.   Les  éléments  excréteurs  des  glandes  salivaires  principales  s'organisent  en  une  succession  de

canaux en continuité avec la lumière des unités sécrétoires.

Les  glandes salivaires  mineures  peuvent  être  séreuses  (dans la  langue et  les  lèvres),  muqueuses

(palais, bords et racine de la langue) et séro-muqueuses (partie antérieure de la langue et joues). Elles sont

constituées de grappes d'acini  unilobulaires (formées d'un seul  lobule) ou paucilobulaires (deux ou trois

lobules séparés par du conjonctif) et leur organisation des éléments excréteurs est simple.
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Illustration 4 : Structure histologique des différents types d'acini 
et canaux glandulaires [4]. 1. cellules myoépithéliales ; 2. acinus 
séreux ; 3. canal intercalaire ; 4. canal strié ; 5. acinus muqueux ; 6. 
acinus mixte séro-muqueux.
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2.4. LES ÉLÉMENTS EXCRÉTEURS [4;8-11]

Les éléments excréteurs sont constituées de quatre grands types de canaux qui se succèdent : les

canaux intralobulaires comprenant les canaux intercalaires et les canaux striés, les canaux interlobulaires et

le canal collecteur débouchant dans la cavité buccale.

• Le canal intercalaire, appelé aussi passage de Boll, fait suite à la formation sécrétrice et se constitue

d’un épithélium unicellulaire avec des cellules cubiques dotées d'un noyau de petite taille. La membrane

basale de ces canaux est en continuité avec la membrane basale des éléments sécréteurs. On retrouve ces

canaux au niveau des cloisons intralobulaires.

• Le  canal  strié  intralobulaire,  appelé  aussi  canal  strié  de  Pflüger,  est  excréto-sécréteur  et se

constitue d’un épithélium unicellulaire formé par des cellules prismatiques riches en protéines enzymatiques

qui participent à la modification de la salive initiale produite par les acini. La membrane basale est formée de

nombreux  replis  et  les  cellules,  riches  en  mitochondries  apportent  l’énergie  nécessaire  à  des  échanges

ioniques transmembranaires.

• Le canal  excréteur interlobulaire  voit  sa  paroi  augmenter  en  épaisseur  et  l’épithélium simple

devenir  bistratifié.  La largeur  de la  lumière  augmente  également  en direction de la  cavité  buccale.  Ces

canaux sont exclusivement excréteurs  mais sont également le siège d'échanges ioniques.

• Le canal excréteur terminal, ou canal collecteur, est unique et correspond à la fusion des canaux

excréteurs. Son épithélium est bistratifié et il aboutit dans la cavité buccale.
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Tableau 2 : Caractères morphologiques et histologiques des glandes 
salivaires [10].

Illustration 5 : Anatomie canalaire de glande salivaire 
principale [12].
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3. EMBRYOLOGIE [4;8;13]

3.1. FORMATION DE LA CAVITÉ BUCCALE

Au  cours  du  développement  embryonnaire  au  stade  11,  à  environ  29  jours,  la  membrane

oropharyngée située à l'extrémité caudale de l'intestin primitif se résorbe. Une communication entre l'intestin

antérieur et la cavité amniotique se forme créant une ébauche de la cavité buccale : le Stomodéum.

Celui-ci est délimité par le bourgeon naso-frontal, les bourgeons maxillaires et les bourgeons mandibulaires

qui évolueront en 1er arc branchial mandibulaire.

3.2. DÉVELOPPEMENT DES GLANDES SALIVAIRES

Au niveau du sillon entre les bourgeons maxillaires et mandibulaires, se constitueront des bourgeons

par invagination et prolifération épithéliale qui seront les prémices des glandes salivaires. Ces bourgeons

seront  d'origine  ectoblastique  (ectodermique  pour  la  Parotide  et  endodermique  pour  les  glandes  sub-

mandibulaires et sublinguales) et mésoblastique (pour les glandes mineures).

Apparaissent respectivement les ébauches parotidiennes et sub-mandibulaires à la 6ème semaine,

les sublinguales à la 9ème semaine et celles des glandes salivaires mineures à la 12ème semaine. 

Ensuite, des ramifications épithéliales étroitement associées à des bourgeons nerveux et vasculaires

vont  former  des  structures  canalaires  et  des  acini  autour  de  la  14ème semaine  par  le  biais  de  signaux

d’induction moléculaire issus de cellules mésenchymateuses de la crête neurale. On distingue cinq stades de

développement de ces bourgeons.

La différenciation de cellules progénitrices ou cellules souches en  cellules myoépithéliales va se

prolonger jusqu'à la 28ème semaine où on peut apercevoir les premières productions salivaires. A la naissance,

les glandes sont fonctionnelles.

Des  maladies  génétiques  (comme  la  dysplasie  ectodermique  hypohidrotique et  les  anomalies

génétiques  touchant  la  signalisation  des  facteurs  de  croissances  fibroblastiques)  peuvent  affecter  la

morphogenèse des glandes salivaires et induire des aplasies ou hypoplasies. 
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Illustration 6 : Stades de développement des 
glandes salivaires principales [4].                         
a. Stade de prébourgeon ; b. stade de bourgeon 
initial ; c. stade de bourgeon pseudoglandulaire ;       
d. stade de bourgeon canaliculaire ; e. stade de 
bourgeon terminal.

Illustration 7 :  Représentation 
schématique du développement de la 
face [13].
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II.  COMPOSITION, PROPRIÉTÉS ET RÔLES DE LA SALIVE

1. LES DIFFÉRENTES SALIVES

• La salive pure ou glandulaire ou partielle correspond  à la salive produite par une glande salivaire

ou un groupe de glandes salivaires.

• La salive mixte correspond à l'ensemble des sécrétions des différentes glandes salivaires. Elle peut

être obtenue après centrifugation de la salive totale et élimination de ses composants cellulaires ;

• La salive totale ou fluide oral est l’addition de tous les fluides sécrétés par les glandes salivaires

principales  et  mineures,  du  fluide  gingival  créviculaire,  des  bactéries  et  autres  micro-organismes  non-

adhérents,  des  restes  alimentaires,  des  cellules  épithéliales  desquamées,  du mucus  provenant  des  fosses

nasales et du pharynx, de cellules sanguines, de nombreux électrolytes d’origine plasmatiques ainsi que de

traces de divers médicaments et produits chimiques [4;14;15].

• La  salive  au  repos ;  dite  non  stimulée  ; est  sécrétée  à  l'état  basal  donc  en  dehors  de  toute

stimulation.

• La  salive  stimulée est  sécrétée  à  la  suite  d'un  ou  plusieurs  stimuli  souvent  en  lien  avec

l'alimentation.

2. COMPOSITION DE LA SALIVE

2.1. LES ÉLÉMENTS INORGANIQUES [4;6;8;14;16-18]

2.1.1. Les Phases 

La salive est constituée d'une phase aqueuse, d'une phase gazeuse et d'une phase de gel.

L'eau (H2O) représente 95 à 99,4% du volume total [8;17]. Le compartiment gazeux est constitué d'oxygène

O2 (0,2%) , d'azote  N2 (0,9%) et de dioxyde de carbone CO2. Ce dernier représente 20 à 30% du volume

basal et peut augmenter jusqu'à 40% lors de la stimulation salivaire. Une partie du CO2 est liée aux protéines

et une partie est libre, en équilibre constant avec le carbonate et l'acide carbonique. Cet équilibre influence le

pH salivaire via le pouvoir tampon [16].

2.1.2. Les Électrolytes 

Il  existe  de nombreux électrolytes  présents  dans  la  salive  :  le  sodium Na+,  le  potassium K+,  le

calcium Ca2+, l'hydrogène H+, le chlorure Cl-, le phosphate dit inorganique PO4
3-, le bicarbonate HCO3-, le

thiocyanate HSCN, les halogènes (iodure I- et fluorure F- ), le magnésium Mg2+, certains métaux (cuivre Cu2+

et fer Fe2+).

Contrairement au potassium, au calcium, aux phosphates et aux thiocyanates, dont la concentration

salivaire est supérieure à la concentration plasmatique, le sodium, les chlorures et les bicarbonates ont une

concentration salivaire inférieure à celle rencontrée dans le plasma [4;14].
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2.2. LES ÉLÉMENTS ORGANIQUES [4;6;18;14;18]

2.2.1. Les Protéines

Les protéines représentent les principaux composants organiques de la salive (1 à 3 g.l). On distingue

deux types de protéines, celles issues du sérum dites extrinsèques et les protéines synthétisées par les glandes

salivaires, dites intrinsèques.

2.2.1.1. Les Protéines Extrinsèques

Les protéines extrinsèques comprennent les albumines sériques (5 à 10 % des protéines totales), les

immunoglobulines (Ig) de type  Ig A,  Ig G,  Ig M et les α- et bêta-globulines, les calprotectines et d’autres

protéines du système immunitaire. Elles représentent environ 20% des protéines totales et leur concentration

diminue lorsque le débit salivaire augmente. Elles assurent un rôle de défense immunitaire via leur inhibition

de  l’adhésion  des  micro-organismes  bactériens  et  leur  métabolisme,  l’activation  du  complément  et

l’opsonisation.

Il existe aussi des protéines extrinsèques externes : protéines alimentaires et enzymes bactériennes.

2.2.1.2. Les Protéines Intrinsèques

• Les enzymes salivaires :

◦ L’α-amylase (ou ptyaline) initie  le  processus  de digestion en catalysant  la  dégradation des

glucides  par  hydrolyse  des  liaisons  glucidiques  (α  1-4)  des  amidons  pour  donner  glucose,  maltose,

maltotriose  ,  oligosaccharides  et  dextrines.  Son  action  est  limitée  dans  le  temps  puisqu'après  la

déglutition, le pH acide de l’estomac va inhiber son activité. Cette protéine représente 30% des protéines

salivaires totales et est sécrétée essentiellement par les glandes parotides et les glandes sub-mandibulaires.

◦ La lipase salivaire, produite principalement par les glandes linguales et sublinguales, permet

l’hydrolyse des triglycérides, des phospholipides, les esters de cholestérol et autres esters. Cette enzyme

reste active dans l’estomac car n’est pas dégradée par son acidité.

◦ Le lysozyme possède une activité  antibactérienne (notamment  pour  les  bactéries  Gram+) et

antifongique. Elle agit par lyse des liaisons glucidiques des parois cellulaires.

◦ Les peroxydases catalysent l’oxydation du thiocyanate par l’eau oxygénée (H2O2), aboutissant

à  la  formation  d’hypothiocyanite  SNCO-  composé  fortement  oxydant  et  hyperactif  qui  dénature  les

protéines bactériennes et inhibe ainsi la croissance microbienne. Certains dentifrices ou bains de bouche

sont  renforcés  en  peroxyde  d’hydrogène  afin  de  favoriser  cet  effet  antiseptique.  On  distingue  la

lactoperoxydase  sécrétée  par  les  glandes  salivaires  et   la  myéloperoxydase  synthétisée  par  les

polynucléaires neutrophiles au niveau du fluide gingival.

◦ L’anhydrase  carbonique joue  un  rôle  dans  la  régulation  du  pH salivaire  via  une  réaction

permettant la synthèse d’acide carbonique et d’ions bicarbonates.

◦ La kallicréine tissulaire permet, via le système kinine-kallicréine, la production de bradykinine

dotée de propriétés vasodilatatrices et hypotensives.

◦ Autres enzymes :Collagénases, gélatinases, élastases, protéases, cholinestérases, ribonucléases...
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• Les  mucines  ou glycoprotéines  muqueuses sont  sécrétées  par  les  glandes  sub-mandibulaires,

sublinguales et accessoires essentiellement et constituent le composant majoritaire de ces sécrétions (16%

des protéines salivaires totales). Elles sont ramifiées et composées d’une fraction protéique et d’hydrates

de  carbones  (mannose,  galactose,  glucose,  fructose).  Elles  permettent  la  formation  de  mucus  car

polymérisent en milieu aqueux et retiennent une grande quantité d’eau, qui va conférer à la salive sa

viscosité et tapisser l’ensemble des tissus de la cavité buccale. Elles participent également à la formation

de la pellicule exogène acquise (PEA) et jouent également un rôle de matrice permettant une liaison avec

le  lysozyme,  les  immunoglobulines  A et  la  lactoferrine.  On  distingue  deux  grandes  familles  MC1

(molécules à poids moléculaire élevé, supérieur à 1 MDa, et fortement glycosylées) et MG2 (molécules à

bas poids moléculaire, compris entre 200 et 250 KDa), dont la proportion fait varier les caractéristiques

de viscoélasticité. 

• Les protéines riches en proline (PRP), caractérisées par une forte présence de l’acide aminé proline

dans leur structure (25 à 42%), représentent 70% du total des protéines produites par les glandes parotides

et sub-mandibulaires. On distingue les PRP acides qui participent à l'homéostasie du Ca2+  et la PEA, les

PRP basiques qui fixent les tanins et les PRP glycosylées rt leur pouvoir lubrifiant [19].

• Les immunoglobulines sécrétoires (Ig) représentent une famille d'anticorps de plusieurs types (A,

G, M, E et D). Les plus représentées sont les Ig A sécrétoires dont la concentration salivaire est largement

supérieure à la concentration sérique. Synthétisées à hauteur de 80% par les glandes principales et 20%

par  les  glandes  accessoires,  ces  glycoprotéines  possèdent  de  nombreuses  propriétés  immunitaires  à

l'échelle cellulaire (reconnaissance et adhésion cellulaire) et moléculaire (inactivation d’enzymes et de

toxines bactériennes, interactions avec d'autres molécules, récepteurs et complexes).

• La lactoferrine,  issue de la famille des transferrines (protéines fixant et transportant le fer),  est

synthétisée par les cellules exocrines glandulaires et les leucocytes. Elle est considérée comme une des

premières lignes de défenses de l’organisme de par ses fonctions anti-microbiennes, anti-inflammatoires,

antioxydantes  et  immuno-modulatrices. Le  principal  mécanisme  par  lequel  elle  exerce  son  action

bactériostatique est la privation en fer (ou chélateur de fer). Il semblerait qu’elle module la production de

cytokines  pro-inflammatoires,  augmente  le  nombre  de  cellules  naturelles  tueuses   et  stimule  le

recrutement de polynucléaires [20].

• Les histatines possèdent des propriétés antifongiques et participent à la formation de la PEA. Elles

auraient également des propriétés antibactériennes et joueraient un rôle dans la cicatrisation muqueuse.

• Les sathérines jouent un rôle dans le maintien de l’homéostasie phosphocalcique. Ces protéines

inhibent la précipitation spontanée des phosphates de calcium dans une salive sursaturée, limitant ainsi

leur dépôt sur l’émail et la formation de lithiases salivaires. Elles peuvent se fixer à l'hydroxyapathite,

participent à la formation de la PEA, du biofilm ainsi qu'à la lubrification des surfaces dentaires [19].
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• Les cystatines ont un rôle antimicrobien en inhibant les protéases à cystéine d’origine bactérienne et

virale.

• Les défensines appartiennent à la famille des peptides antimicrobiens, et permettent la lyse cellulaire

suite à leur interaction avec la membrane des micro-organismes

Cette liste est bien évidemment non exhaustive ; on compte environ 1300 protéines salivaires et leurs

implications dans les mécanismes biologiques et moléculaires n'ont pas encore tous été décrits.

2.2.1.3. Autres Composants

Il existe également d'autres composants non protéiques comme l'urée, l'ammonium, la créatinine, le

glucose,, des lipides (glycérides, cholestérol...), des Acides ribonucléiques (ARN) et des hormones.

• Les Hormones peuvent être synthétisées par les glandes salivaires ou être d'origine plasmatique.

Elles auraient un rôle dans la modulation de la synthèse des protéines.

◦ Les  hormones  stéroïdes  comme  le  cortisol,  la  DHEA,  les  œstrogènes,  la  progestérone,  la

testostérone, leurs précurseurs et dérivés.

◦ Les  hormones  peptidiques  comme  l'insuline,  la  rhénine,  la  mélatonine, des facteurs  de

croissance : EGF (facteur de croissance épithéliale) et le  NGF (facteur de croissance du tissu nerveux),

IGF (facteur de croissance ressemblant à l'insuline ou somatomédine C). 

◦ Les Cytokines représentées par les interférons (IFN), les interleukines (IL) et d'autres comme le

facteur de croissance transformant (TGF-α), le facteur de nécrose tumorale (TNF- α).

• Les  ARN peuvent  être issus de cellules de l'organisme ou de micro-organismes extérieurs et de

natures  très  variées  (messagers  (ARNm),  de  transfert  (ARNt),  régulateurs,  non  codants(ARNnc),

microARNs...).
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3. PROPRIÉTÉS PHYSICO-CHIMIQUES DE LA SALIVE

3.1. LE DÉBIT SALIVAIRE [4;14;21-30]

Le débit ou flux salivaire est très variable et dépend de nombreux facteurs. L'humain sécrète environ

entre 0,5L à 1,5L par 24h, soit en moyenne 0,75L par jour. Le débit moyen au repos est compris entre 0,1 et

0,5ml/min, soit en moyenne 0,3ml/min. La salive stimulée représente 80 à 90% de la production journalière

et peut aller jusqu'à  7ml/min. De nombreuses propriétés de la salive et notamment sa composition sont

dépendantes du débit de sécrétion.

3.2. LA VISCOSITÉ ET L'ÉLASTICITÉ [31]

La viscosité de la salive dépend principalement du type et du taux de mucines sécrétées. La glande

sublinguale produit une salive plus  visqueuse et élastique que la  glande sub-mandibulaire, et la glande

parotide produit une salive très fluide par ses acini séreux. Lorsque la production salivaire est stimulée la

viscosité  est  plus  homogène  car  la  sécrétion  parotidienne  augmente.  Les  valeurs  physiologiques  sont

comprises entre 1.10 et 1.32 10-3 poiseuilles (Pa.s) [31].

3.3. LE POTENTIEL HYDROGÈNE [15;17;32-35]

Le pH salivaire est variable, au repos il est compris entre 6 et 7 mais il peut atteindre des valeurs

jusqu'à 5,3 au minimum, et 7,8 au maximum. On considère un équilibre acido-basique ou homéostasie du

pH influencé par différents facteurs :  l'apport d'hydrogène dans la cavité buccale, le débit  salivaire (qui

abaisse le  pH),  l'âge et certaines pathologies (comme le diabète et  l'insuffisance rénale qui  entraîne une

diminution du pH) et le pouvoir tampon. Les couples acide-base sont des systèmes tampons qui permettent

de réguler l'homéostasie du pH et sont principalement représentés dans la salive par les ions bicarbonates

mais également par les ions phosphates, l'urée et certaines protéines (notamment celles riches en histidines)

[35].  Cette homéostasie du  pH influence les équilibres ioniques comme le potentiel d’oxydoréduction, les

phénomènes  inflammatoires  et  les  processus  enzymatiques  comme  la  minéralisation  des  cristaux

d'hydroxyapatite ainsi que la précipitation des sels calciques dans la formation du tartre [32;33].

3.4. LE POTENTIEL D'OXYDORÉDUCTION

Le  potentiel  d’oxydoréduction  salivaire  aurait  une  influence  sur  le  développement  des  micro-

organismes et les mécanismes inflammatoires et enzymatiques. Il est inversement corrélé au pH salivaire. Un

potentiel  oxydatif  élevé favoriserait  le  développement  d'un  microbiote  oxygène-dépendant (et  donc

d'organismes  aérobies  et  anaérobies  facultatifs).  Inversement,  un  potentiel  bas favoriserait  le

développement de germes anaérobies [36].
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Tableau 3 : Pourcentages et débits de sécrétions des glandes salivaires au repos et lors de 
stimulation [4].
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4. RÔLES DE LA SALIVE 

La salive possède de nombreux rôles notamment l'humidification et la protection de l'ensemble des

tissus oraux.  Elle  participe également  à différentes  fonctions orales :  mastication,  digestion,  déglutition,

gustation, phonation et élocution.

4.1. HUMIDIFICATION ET LUBRIFICATION [4;32]

La fonction principale de la salive est l'humidification des muqueuses et des tissus dentaires. Son

caractère visco-élastique permet le maintien d'un  gel  lubrifiant continu.  Cette lubrification participe à

l'ensemble des autres fonctions salivaires et permet aussi de limiter la déshydratation buccale induite par la

respiration. 

4.2. PROTECTION DES TISSUS [17;32;37-39]

La  salive  et  la  pellicule  exogène  acquise agissent  comme  une  barrière contre  les  agressions

extérieures qu'elles  soient  mécaniques,  thermiques  ou  chimiques (xénobiotiques  et  toxines)  afin  de

protéger les muqueuses et organes dentaires d'altérations, traumatismes et ulcérations.

4.2.1. La Pellicule Exogène Acquise et le Biofilm Dentaire

La PEA constitue l'interface entre l'émail et la première couche du biofilm oral et sa formation

est permise par adsorption sélective de protéines, peptides et autres molécules salivaires. La PEA offre une

protection des tissus dentaires et gingivaux et permet  l'élaboration du biofilm oral par adhésion et co-

agrégation bactérienne. Une  matrice extracellulaire composée de bio-polymères bactériens (polyosides

principalement) permet des échanges aqueux et ioniques intercellulaires, des interactions bactériennes et

une défense contre les agents anti-microbiens.  Ce concept  d’écosystème microbiologique possède un

équilibre qui lui est propre selon de nombreux facteurs individuels et environnementaux. [38;39]  

4.2.2. L'Érosion Dentaire 

L'érosion est une lésion d'usure dentaire qui se caractérise par une déminéralisation chimique par

dissolution acide. L'exposition de produits acides peut être d'origine externe (alimentation, médicaments,

expositions spécifiques...) ou interne comme lors de reflux gastro-oesphagien ou de troubles alimentaires

comportementaux (anorexie, boulimie, vomissements, ruminations...). 

Les  mécanismes  d'usure  et  l'érosion  en  particulier  sont  limités  certains  éléments  et  mécanismes

salivaires :

• la dilution et l'élimination des substances érosives par la clairance, 

• la neutralisation des acides par le pouvoir tampon [35],  

• la PEA et le biofilm dentaire qui agissent comme une barrière de diffusion ou une membrane à

perméabilité sélective [38;39]. Cette barrière permet de limiter la déminéralisation de l'émail en empêchant

le contact direct entre les acides et la surface de la dent.

• la  reminéralisation  amélaire  induite  par  la  sursaturation  d'éléments  ioniques  spécifiques

(calcium, phosphates  et  fluorures) permettant la formation de l'hydroxyapatite et  de fluoroapatite

[33].
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4.3. L’IMMUNITÉ [4;26;39]

La protection de l'organisme face à l'activité microbienne et l'exposition de toxiques passe par les

mécanismes complexes de l'immunité. On distingue immunité innée et acquise, cellulaire et humorale.

De nombreuses  protéines,  notamment  les  immunoglobulines,  interagissent  avec les  micro-organismes  et

leurs  métabolites  afin  de limiter  leur  adhésion,  leur  prolifération,  la  production de toxines  ainsi  que de

procéder à leur reconnaissance, leur agrégation et leur élimination. Certaines molécules agissent aussi dans

la médiation des phénomènes anti-inflammatoires.  Un nettoyage mécanique des surfaces muqueuses et

dentaires  est  permis  par  le  flux  salivaire,  les  mouvements  de  la  langue  et  des  lèvres,  ainsi  que  par  la

déglutition.

4.4. LA NUTRITION ET LA GUSTATION [40-45]

La salive participe à la formation du bol alimentaire ainsi qu'à la déglutition grâce aux substances

mucilagineuses qu'elle contient.  De plus, elle initie  le processus de digestion en dégradant des aliments

complexes (sucres et graisses notamment) en composés simples via des phénomènes enzymatiques. La salive

participe  également  à  la  solubilisation  des  molécules  supides et  leur  fixation  aux  chémorécepteurs

gustatifs permettant la gustation. Les bicarbonates salivaires grâce à leur pouvoir tampon peuvent modifier

ou diminuer le goût de certains aliments (aigres par exemple).

4.5. AUTRES FONCTIONS SALIVAIRES [14-15;46]

La salive  participe  à  l'homéostasie  hydrique,  la  détoxification  de  l'organisme,  la  réparation

tissulaire (ou cicatrisation), et peut accélérer la coagulation sanguine.
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Illustration 8 : Schéma récapitulatif des fonctions de la salive [14].
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PARTIE 2 : PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SÉCRÉTION SALIVAIRE,  MOYENS 
DIAGNOSTIQUES ET TRAITEMENTS.

I. PHYSIOLOGIE DE LA SÉCRÉTION SALIVAIRE

1. MÉCANISME DE FORMATION DE LA SALIVE

1.1. PRODUCTION DE LA SALIVE PRIMAIRE

La salive, dite primaire, est produite par gradient osmotique et mouvements ioniques (notamment

K+,  Na+ et  Cl-)  transcellulaires  et  paracellulaires  à  travers  des  canaux  spécifiques  divers  (ioniques  et

aquaporines). La concentration des électrolytes de cette salive primaire est proche voire équivalente à celle

du plasma, on considère alors cette sécrétion isotonique [4].

1.2. MODIFICATION EN SALIVE DÉFINITIVE

Au niveau des canaux striés, on observe une réabsorption des ions Na+ et Cl- ainsi qu'une sécrétion

de  K+ et HCO3-. La salive devient dès lors  hypotonique par rapport au plasma et on parle alors de salive

définitive (ou secondaire). Ces mécanismes sont  dépendants du débit  salivaire et certains systèmes sont

saturables [4].

1.3. Contrôle de la Sécrétion [4;8;48-50]

Le système nerveux autonome (SNA) est responsable du contrôle de la sécrétion salivaire via les

voies efférentes des systèmes sympathiques et parasympathiques. Ces voies sont continuellement activées et

possèdent un tonus basal. Le  SNA possède également des  voies sensitives appelées voies afférentes. De

manière générale, il est admis que le système parasympathique induit la sécrétion d'une  salive fluide et

abondante riche en eau et électrolytes alors que le système orthosympathique permet la production d'une

salive visqueuse moins abondante mais riche en protéines. Cependant des études montrent qu'il existe des

interactions entre les voies de signalisation qui peuvent être parallèles et/ou potentialisantes.
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Illustration 9 : Mécanismes ioniques dans la formation de la salive définitive [47].
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1.3.1. Couplage Excitation-sécrétion et Salive Stimulée

La voie efférente se compose de  deux neurones consécutifs (un premier pré-ganglionnaire et un

second post-ganglionnaire) en contact et de deux synapses (une au niveau ganglionnaire et une au niveau de

l'organe effecteur, ici les glandes salivaires).

 Quel que soit le système, le neurotransmetteur est l'acétylcholine et son récepteur est nicotinique.

Au  niveau  de  la  seconde  synapse,  le  système  parasympathique  met  en  jeu  l'acétylcholine comme

neurotransmetteur  et  ses  récepteurs  sont  muscariniques  cholinergiques (M1  et  M3) ;  et  le  système

sympathique met en jeu la noradrénaline et les récepteurs β-1 (mais aussi α-1 qui empruntent ici la même

voie  de signalisation que le  système parasympathique).  Des neuromodulateurs tels  que le  polypeptide

vasoactif intestinal (VIP), la substance P ou le monoxyde de carbone peuvent interagir avec ces voies de

signalisation par d'autres récepteurs cellulaires. L'activation de ces différents récepteurs entraîne la sécrétion

de la salive stimulée via des cascades et événements intracellulaires spécifiques et complexes. De plus, une

vasodilatation d'origine parasympathique va augmenter le débit sanguin et donc le débit salivaire.

1.3.2. Sécrétion Salivaire Réflexe

D'autres récepteurs spécifiques du système digestif vont influencer la sécrétion salivaire en envoyant

des signaux afférents aux noyaux du bulbe rachidien. Les mécanorécepteurs musculaires,  articulaires,

tendineux et  notamment  desmondontaux ainsi  que  les  chémorécepteurs  situés  au  niveau  des  papilles

gustatives  vont  être  activés  et  envoyer  des  signaux respectifs  via  le  nerf  trijumeau (V) et  via  les  nerfs

crâniens glossopharyngien (IX), intermédiaire (VII’) et vague (X). On parle de sécrétion salivaire réflexe

[4;8].

La  sécrétion  salivaire  est  également  influencée  par  des  informations  olfactives,  auditives et

visuelles, on parle de réflexe salivaire conditionné [4;17]. Les centres nerveux ont également une influence

sur la sécrétion salivaire .
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Illustration 10: Représentation schématique du contrôle du système nerveux sur la 
sécrétion salivaire [4].
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2. INFLUENCES PHYSIOLOGIQUES ET ENVIRONNEMENTALES DE LA SALIVATION

2.1. L'ALIMENTATION [4;6;8;16;46]

Lors de l'alimentation,  de nombreux  stimuli  sensitifs vont  déclencher la sécrétion salivaire.  Ces

stimuli peuvent être proprioceptifs, gustatifs et sensoriels. 

La  sollicitation  de  l'articulation  temporo-mandibulaire et  des  fibres  musculaires  lors  de  la

manducation entraînent des stimulations mécaniques locales proprioceptives. 

Le  goût acide produit la plus grande augmentation de la salivation puis vient le sucré, le salé et

l'amer. La vision, l'olfaction et l’ouïe peuvent également avoir une influence sur la salivation.

2.2. L'ÂGE ET LE VIEILLISSEMENT [4;8;28;52-54]

Le phénomène de salivation est influencé par le vieillissement qui se définit par des modifications

histologiques des glandes salivaires ainsi que des modifications quantitatives et qualitatives de la salive. 

Au niveau du tissu conjonctif de soutien,  une fibrose et une adipose apparaissent. Au niveau du

parenchyme glandulaire, on observe une dédifférenciation des acini et atrophie cellulaire, une métaplasie

oncocytaire,  une  hyperplasie  et  dilatation  des  canaux  intralobulaires ainsi  qu'une  infiltration

lymphocytaire non inflammatoire. Ces phénomènes sont également retrouvés dans certaines pathologies

inflammatoires. 

Il semblerait que la sénescence induit une réduction de la sécrétion de la salive au repos et lors de

stimulation.  La  baisse  du  débit  au  repos serait  également  liée  à  une  réduction  de  la  stimulation  des

récepteurs de la cavité buccale,  en particulier  des  mécanorécepteurs desmodontaux et  tendineux dont

l’activité est directement liée au degré d’édentation [4;5]. 

Il est à noter que l’hypothèse selon laquelle le sujet jeune aurait  une réserve d'acini inactifs  qui

remplacerait  progressivement  les  acini  vieillissants  a  été  proposée.  Le  vieillissement  semble  également

entraîner  une  diminution  de  sécrétion  des  ions  Na+  et  Cl- ainsi  que  certaines  protéines  (les  mucines

notamment).

2.3. AUTRES [17;51;30;34;53;55-58;59-62]

D'autres  facteurs  semblent  avoir  une  influence  sur  la  sécrétion  salivaire  comme  le  volume  des

glandes  salivaires,  le  genre,   le  degré  d'hydratation,  les  rythmes  chrono-biologiques (circadien  et

circannuel),  les  concentrations  hormonales (affectées  par  le  cycle  menstruel,  la  ménopause  et  la

grossesse...),  le stress, l'anxiété, la nutrition, l'exercice, la consommation de produits additifs (tabac,

stupéfiants...) et certains événements ponctuels (luxation de la mâchoire, vomissements...).
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II. LA PATHOLOGIE DES GLANDES SALIVAIRES ET TROUBLES DE LA SALIVATION

On distingue différents types de pathologies des glandes salivaires :  les pathologies tumorales ou

néoplasiques, les pathologies infectieuses ou sialites, les pathologies obstructives ou lithiases salivaires,

les  pathologies  fonctionnelles,  les  sialoses  et  sialodénoses associées  à  un  trouble  ou  une  pathologie

systémique (ou collagénoses), les malformations, anomalies d'origine génétiques et traumatiques.

1. PATHOLOGIES NON TUMORALES DES GLANDES SALIVAIRES

1.1. LES SIALITES [63-67]

Les  sialites  désignent  l'ensemble  des  pathologies  inflammatoires  des  glandes  salivaires,  souvent

d'origine  infectieuse.  On  distingue  les  sialadénites,  qui  se  caractérisent  par  une  inflammation  du

parenchyme glandulaire ou acino-canaliculaire ; et les sialodochites qui correspondent une inflammation

essentiellement canalaire. Il existe également des sialites mixtes, dites globales.

1.1.1. Les Sialadénites Virales

Ce sont essentiellement les glandes parotides qui sont atteintes par les sialites virales.

• La Sialadénite Ourlienne est la pathologie la plus fréquente des glandes salivaires. Elle est due au

paramyxovirus ou virus des oreillons et peut concerner toutes les glandes salivaires principales, mais ce

sont les  parotides qui sont le plus souvent siège de la maladie. Elle touche les  jeunes enfants avant la

puberté et les jeunes adultes, avec une incidence maximale à cinq ans. Très contagieuse, elle survient en

général  l'hiver  et  en  début  de  printemps.  On  distingue  trois  phases  de  la  maladie  :  une  incubation

silencieuse d'une  vingtaine  de  jours  ;  une  invasion de  courte  durée  (1  ou  2  jours)  avec  douleurs,

inflammation  et  sécheresse  buccale  ;  et  une  phase  d'état caractérisée  par  une  parotidite qui  peut

rapidement devenir bilatérale [63].

Le diagnostic est essentiellement clinique et en général, ne nécessite pas d'examens biologiques ou

radiographiques. Les recommandations suggèrent du repos, une éviction scolaire, une bonne hydratation et

des traitements antipyrétiques et antalgiques. On observe le plus fréquemment une guérison spontanée,

mais des complications peuvent survenir (orchites, méningites, céphalites et surdité) [63]. Le vaccin ROR

(rougeole-oreillons-rubéole) est recommandé depuis 1986 pour les nourrissons de 12 à 15 mois et demeure

désormais obligatoire pour tous les enfants nés après le 1er janvier 2018.

• Le Cytomégalovirus Humain (HCMV), de la famille des Herpèsvirus (ou Herpesviridae)  infecte

les cellules leucocytaires du sang et se retrouve dans tous les fluides corporels. Il se caractérise également

par  des  inclusions  intranucléaires  et  intracytoplasmiques au  niveau  de  différents  organes  dont  les

glandes salivaires. L'infection est le plus souvent,  latente, inapparente et asymptomatique. La sialite à

HCMV  est  rare  et  touche  plus  fréquemment  la  glande  parotide  chez  l'enfant et  la  glande  sub-

mandibulaire chez l'adulte [63].

• D'autres Sialadénites Virales peuvent occasionner des parotidites sub-aiguës. On peut citer le virus

de la grippe (infleunza A) , de l'herpangine (la Coxsackie A), de la mononucléose infectieuse , d'Epstein-

Barr (EBV), de l'immunodéficience humaine (VIH).
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1.1.2. Les Sialadénites Bactériennes

Les sialadénites bactériennes touchent principalement les glandes parotides et  sub-mandibulaires

et se manifestent par  une baisse de l'état général avec déshydratation, des  douleurs exacerbées  lors des

repas, une salive suppurée et un ostium canalaire inflammatoire. L'infection se fait par voie rétrograde

ou par contiguïté [63].

• Les Sialadénites à Bactéries Pyogènes Banales sont fréquentes.  On distingue l'adénite salivaire,

la parotidite de l'adulte, la sialadénite aiguë du nouveau-né, la parotidite chronique de l'adulte et la

parotidite  récidivante  de  l'enfant (ou  récurrente  juvénile).  Le  traitement  associe  en  général

antibiothérapie, anti-inflammatoires stéroïdiens éventuellement, antalgiques et réhydratation [63].

• D'autres Sialadénites  Bactériennes  plus rares,  existent  également  comme celles causées par  la

tuberculose,  d'autres  mycobactéries dites atypiques ou la  syphillis.  On peut  mentionner aussi  la  sub-

mandibulite suppurée aiguë de l'adulte [63].

1.1.3. Autres Sialadénites

On distingue également les sialadénites plus rares comme les celles causées par des phénomènes

allergiques alimentaires, pneumiques, médicamenteux, à Candida albicans ou suite à l'exposition de toxiques

(pesticides, insecticides), des sialadénites sublinguales et des glandes salivaires accessoires... [63].

1.1.4. Les Sialodochites

La  sialodochite  est  une  infection  chronique  canalaire  souvent  due  à  une  complication  de

mégacanaux, de lithiase salivaire ou en lien avec des affections diverses qui n'ont pas été traitées (parotidites

bactériennes chroniques, calcinoses salivaires, maladie de Gougerot-Sjogren infectée). Lorsqu'elle concerne

le canal de Sténon on parle de Stéonite, et pour le canal de Wharton de Whartonite. Certaines situations

physio-pathologiques peuvent être mentionnées : dilalatations canalaires réflexes ou dyskinésies salivaires,

syndromes rétentionnels anatomiques fonctionnels ou mégacanaux salivaires bilatéraux idiopathiques [63].

1.1.5. Les Sialites globales

• Les  calcinoses  salivaires se  caractérisent  par  des  calcifications  parenchymateuses  multiples

bilatérales intéressant un type de glande salivaire (les parotides le plus souvent) [63].

• La sialadénite chronique sclérosante,  appelée également tumeur ou maladie de küttner,  touche

essentiellement les femmes d'environ 50 ans et se caractérise par une sclérose et une dystrophie adipeuse

d'aspect pseudo-tumoral de la glande sub-mandibulaire. Cette maladie serait lié au vieillissement ainsi qu'à

la chute de production d'hormones à la ménopause, et des études ont également établies un lien entre cette

pathologie et la maladie liée aux ig de type 4. Des modifications de la composition salivaire provoqueraient

une augmentation de la viscosité de la salive, des bouchons muqueux et d'éventuelles lithiases salivaires

[63].
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1.2. LES LITHIASES SALIVAIRES [63;65;68;69]

La lithiase salivaire est la pathologie  la plus fréquente des glandes salivaires après la parotidite

ourlienne et se définit par la formation, le développement ou la migration de  calculs  au sein du système

excréto-sécréteur salivaire. Ces calculs,  de tailles variables et composés principalement de Ca 2+,  peuvent

induire  des  accidents  mécaniques  ou  infectieux.  Certains  facteurs  favoriseraient  leur  apparition :  les

infections bactériennes et sialites,  une anatomie canalaire particulière (coudures),  une dilatation du canal

salivaire, un foyer inflammatoire d'origine traumatique, une composition salivaire modifiée, un pH salivaire

élevé, certaines maladies systémiques ou métaboliques et le tabagisme.

 La lithiase salivaire touche préférentiellement les hommes, et les sujets âgés de 30 et 60 ans. Cette

pathologie  affecte  principalement  les  glandes  sub-mandibulaires (~80%),  plus  rarement  les  parotides

(~10%) et exceptionnellement les glandes sublinguales et accessoires. 

Les signes cliniques peuvent être nombreux et évolutifs : douleurs, fièvre, ostium rouge et turgescent

voire induré, dysphagie, trismus et écoulement de salive épaisse, opaque voire purulente.

Les traitements sont plus ou moins invasifs selon les techniques utilisées (lithotritie, extraction de

calcul,  stents  pour  les  sténoses)  et  peuvent  être  contrôlés  par  examens  radiographiques  (échographie,

endoscopie) [63].

1.2.1. Les lithiases Sub-mandibulaires

Elles peuvent être diagnostiquées fortuitement à la palpation ou à l'examen radiographique mais ce

sont généralement des manifestations mécaniques ou infectieuses qui sont le motif de consultation.

◦ Les accidents mécaniques sont  les plus fréquemment rencontrés et  sont décrits au cours des

repas. On distingue l'hernie salivaire de Garel et la colique salivaire de Morestin [63].

◦ Les accidents infectieux peuvent survenir en l'absence d'expulsion spontanée du calcul ou de

traitement. On distingue la whartonite, l'abcès péricanalaire du plancher ou périwhartonite, la

sub-mandibulite.
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Tableau 4 : Récapitulatif des sialites, classification et étiologies d'après [63].
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1.2.2. Les lithiases Parotidiennes

Contrairement aux lithiases sub-mandibulaire, les accidents mécaniques sont plus rares, probablement due à

une salive parotidienne plus fluide et moins alcaline. Leur diagnostic est donc, en général, révélé par les

accidents infectieux [63]. 

◦ Les accidents mécaniques sont similaires à ceux rencontrés pour la glande sub-mandibulaire

◦ Les accidents infectieux sont : la Stéonite, la Cellulite masséterine et la parotidite.

1.2.3. Les lithiases Sublinguales et Accessoires [63;65;67]

◦ Les lithiases sublinguales sont rares et les accidents mécaniques et infectieux sont proches de

ceux décrits précédemment avec une symptomatologie moindre.

◦ Les lithiases des glandes salivaires accessoires sont exceptionnelles.

1.3. LES SIALOSES [63-67]

Les  sialoses  correspondent  à  un  ensemble  d'affections  non  inflammatoires  et  non  néoplasiques

associant de manière variable hypertrophie des glandes salivaires (ou sialomégalie) et déficit fonctionnel.

On distingue les sialoses dystrophiques et nutritionnelles appelées sialadénoses et les sialoses

systémiques.  Les  sialoses  se  manifestent  de  manières  bilatérales  et  indolores,  sont  chroniques voires

récidivantes.  Elles  touchent  préférentiellement  les  femmes  entre  40  et  70  ans.  Les  glandes  les  plus

affectées sont les parotides, et plus rarement les glandes sub-mandibulaires. 
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Tableau 5 : Récapitulatif des signes cliniques des lithiases salivaires d'après [63].
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1.3.1. les Sialoses non Systémiques ou Sialadénoses [63;65;67]

• Les sialoses hormonales sont dues à la modification de la production d'hormones d'origine physio-

pathologique.  Ces  modifications  peuvent  concerner  les  hormones  stéroïdes  (notamment  sexuelles),

l'insuline, les hormones thyroidiennes, les hormones hypophisaires et corticosurrénaliennes.

• Les  sialoses  nutritionnelles  sont  dues  à  des  carences  protéiques  ou  vitaminiques,  un  excès  de

consommation  d'amidon,  une  malabsorption  intestinale,  ou  une  dysorexie  (anorexie,  boulimie,

vomissements).

• Les sialoses dysenzymatiques sont liées à une perturbation de la production enzymatique d'organes

glandulaires comme le foie, le pancréas et les reins. On distingue ainsi les sialoses d'origine hépatique,

pancréatique, néphrotique et dysprotéinémique.

• Les sialoses neurogènes  proviennent de désordres du système nerveux d'origine neuro-végétative

périphérique ou d'origine centrale.

• Les  sialoses  médicamenteuses  sont  en  rapport  avec  des  médicaments  ayant  des  propriétés

adrénergiques  ou  cholinergiques  et  donc  qui  interagissent  avec  les  récepteurs  du  système  nerveux

autonome.

1.3.2. Les Sialoses Systémiques [63-65;67]

Certaines maladies systémiques peuvent entraîner des complications diverses au niveau des glandes

salivaires, et une altération de leur production. Il peut également exister une continuité entre les sialites, les

sialoses systémiques et les pathologies tumorales. Certains auteurs les considèrent comme des sialadénites

qualifiées de myo-épithéliales (MESA) ou lympho-épithéliales (LESA).

• Le  Syndrome  de  Gougerot-Sjögren  (SGS)  est  une  maladie  auto-immune,  inflammatoire

chronique  et  progressive,  caractérisée  par  une  infiltration  lympho-plasmocytaire  des  glandes

exocrines. Les femmes sont particulièrement touchées et les formes de l’enfant ou de l’adulte jeune sont

rares. Le SGS peut être primitif (isolé) ou secondaire (associé à d’autres maladies auto-immunes). Cette

maladie  entraîne  une  destruction  glandulaire régulée  par  médiation  cellulaire  lymphocytaire,  est

qualifiée de bénigne et peu évolutive mais peut augmenter un risque relatif de pathologie tumorale. 

On observe le plus souvent ce que l'on appelle un syndrome « sec », c'est à dire une atteinte des

glandes  salivaires  et  lacrymales  entraînant  xérophtalmie et  xérostomie.  On  observe  parfois  des

manifestations extra-glandulaires : le plus souvent des polyarthralgies inflammatoires, et plus rarement

des atteintes pulmonaires, rénales et neurologiques. Toutes les glandes salivaires sont concernées, mais

surtout les glandes parotides.
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• La Sarcoïdose (ou maladie de Besnier-Boeck-Schaumenn ou lymphogranulomatose bénigne) est

une maladie inflammatoire qui serait due à une réponse immunitaire exagérée à des allergènes divers

ou à  un virus avec une composante génétique héréditaire.  Elle peut se manifester par une atteinte

pulmonaire, ganglionnaire, cutanée, oculaire, cardiaque, rénale, hépatique et neurologique. Les glandes

salivaires accessoires sont fréquemment touchées et plus rarement les glandes salivaires principales. On

observe alors  hyposialie et hypertrophie glandulaire.  Le syndrome de Heerfordt,  spécifique de la

maladie se caractérise par une tuméfaction bilatérale et chronique des parotides, une paralysie faciale

ainsi qu'une uvéite bilatérale.

• La Fibrose Kystique (ou mucoviscidose) est une maladie génétique rare affectant les épithéliums

glandulaires de nombreux organes. L'anomalie de synthèse d'une protéine membranaire entraîne  une

altération des productions exocrines (modifications de la composition et augmentation de la viscosité).

Au niveau des glandes salivaires, on observe une sialomégalie d'origine obstructive qui concerne le plus

souvent  les glandes sub-mandibulaires et  parfois les parotides.  On constate également une stase en

amont de la glande et une dilatation des canalicules. Le parenchyme glandulaire peut alors évoluer en

atrophie, fibrose ou dégénérescence lipomateuse.

• L'Amylose est une maladie rare qui se caractérise par la présence de dépôts de protéines insolubles

dans  les  tissus  appelée  substance  amyloïde.  On  distingue  l'amylose  AL dite  primitive,  due  à  une

agrégation  de  chaînes  légères  d’immunoglobulines  et  l'amylose  AA,  secondaire  à  une  maladie

inflammatoire  sous-jacente.  La  substance amyloïde  se  loge dans de  nombreux organes  et  s'agglutine

progressivement  avec le temps.  Au niveau des glandes salivaires,  on peut  observer des tuméfactions

indolores des glandes sub-mandibulaires et parotides.

• Infections virales, fongiques, bactériennes et parasitaires

L’infection  VIH peut  entraîner  une  hypertrophie  bilatérale  indolore  des  glandes  salivaires  sous-

maxillaires et sub-linguales, des adénopathies chroniques et nécrosées et des hyperplasies lymphoïdes

kystiques.  L’atteinte  parotidienne  témoigne de la  progression de  la  maladie  [63;65;67].  Le virus de

l'hépatite  c peut  provoquer  une  hyposialie et  des  manifestations  auto-immunes  associées  à  des

tuméfactions exceptionnelles des glandes salivaires. Des hyposialies et tuméfactions peuvent être causées

par de nombreux pathogènes en lien avec une sialite. On pourra noter également des causes parasitaires

rares (l'histoplasmose, la coccidioïdomycose, la maladie des griffes du chat ou l'actinomycose).

• D'autres maladies à l'origine de sialoses

Certains maladies rares peuvent être à l'origine d'atteintes des glandes salivaires (la maladie de Wegener,

la maladie de Horton, Le syndrome de Kawasaki ou le purpura rhumatoïde, la maladie de Kimura ou la

maladie de Rosaï-dorfman.
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1.4. LES MALFORMATIONS ET ANOMALIES GÉNÉTIQUES [63-65;67]

• Les agénésies, aplasies et hypoplasies des glandes salivaires sont exceptionnelles et concernent le

plus souvent les parotides.

• L'atrésie canalaire  se caractérise  par une fermeture  complète ou non d'un ou plusieurs canaux

excréteurs principaux. Elle peut être source de kystes rétentionnels.

• Les dystopies des glandes salivaires sont représentées le plus souvent par une situation ectopique,

une  glande surnuméraire ou la présence de choristomes.  Ces derniers peuvent être ganglionnaires,

mandibulaires  et  cervicaux,  sous  forme  de  lobules  salivaires  aberrants  ou  d'inclusion  salivaire

mandibulaire ou lacune de Stafne.

• Les  kystes  salivaires  congénitaux sont  des  faux  kystes  rétentionnels  qui  peuvent  être  sub-

mandibulaires, sublinguaux, parotidiens, gingivaux et intramandibulaires. 

• Les  fistules  sont  rares  et  peuvent  être  faciales  ou  cervicales,  complètes  ou  incomplètes.  Elles

peuvent être d'origine traumatique également. 

• Les diverticules sont des malformations du système canalaire glandulaire retrouvées chez l'enfant et

le nouveau-né. Ils peuvent entraîner des sialadénites récidivantes.

• Les méga-canaux sont des dilatations canalaires permanentes, retrouvées en général sur les canaux

de  Sténon,  qui  sont  sujettes  aux  infections.  Leur  origine  viendrait  d'une  organisation  de  dilatations

réflexes répétés ou d'une dysplasie constitutionnelle.

1.5. LES ANOMALIES D'ORIGINE TRAUMATIQUE ET MUCOC  È  LES [63;65-67]

• Les plaies  parotidiennes,  suite  à un accident  ou une agression, peuvent  évoluer  en fistules  ou

mucocèles. 

• Les fistules salivaires peuvent etre observees dans les suites d’un traumatisme, d’une infection ou 

d’une irradiation. 

• Les mucocèles ou sialocèles, appelés également kystes et pseudo kystes mucoïdes ou rétentionnels,

sont dus à une accumulation de mucus par rétention et/ou par extravasation. La grenouillette (ou ranula),

est un mucocèle souvent en lien avec la glande sublinguale et parfois sub-mandibulaire. La thérapeutique

consiste en son exérèse complète si elle est possible.

• Des tuméfactions exceptionnelles ont été rapportées suite à des endoscopies sous anesthésie locale

et générale, chez des enfants phobiques probablement en lien avec une hyperactivité sympathique et chez

des sujets ayant des tics de gonflement de la joue, des joueurs d'instruments à vent et des souffleurs de

verre en lien avec des insufflations dans le canal de Sténon [67].
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2. LES PATHOLOGIES TUMORALES DES GLANDES SALIVAIRES [63-65;68-71]

Le terme de tumeur ou néoplasie désigne une prolifération cellulaire excessive anormale au sein

d'un tissu normal. Cette prolifération est provoquée par des dysfonctionnements de développement cellulaire,

conséquence de succession de modifications génétiques locales, appelées  mutations qui sont elles-mêmes

causées  par  des  agents  oncogènes  (appelés  aussi  cancérigènes  ou  carcinogènes).  Il  se  forme  ainsi  une

excroissance  avec  une  autonomie  biologique  propre.  Une  tumeur  bénigne est  caractérisée  par  un

développement local lent et limité, sans altération du tissu voisin. Ces tumeurs connaissent une guérison

favorable parfois spontanée avec un faible potentiel  récidivant,  cependant elles peuvent  être la cause de

complications  et  désordres  métaboliques.  A l'inverse,  les  tumeurs  malignes se  caractérisent  par  une

croissance rapide avec envahissement et destruction de l'organe de naissance ainsi que d'une altération des

tissus  voisins.  On  note  un  contour  irrégulier  de  la  tumeur,  des  foyers  d'hémorragies  et  de  nécroses

caractéristiques. Leur dangerosité est notamment due aux potentielles  disséminations tumorales, par voie

lymphatique et sanguine principalement, qui peuvent ainsi donner naissance à des tumeurs secondaires à

distance,  appelées  métastases.  Ces tumeurs malignes prennent  ainsi  le caractère de cancéreuses,  mais il

existe un continuum entre tumeurs bénignes et malignes. On considère ainsi la pathologie tumorale comme

évolutive et progressive, on parle d'oncogénèse. On distingue des stades précancéreux :  l'hyperplasie, la

dysplasie et le carcinome in situ. On distingue également des stades cancéreux : le carcinome invasif et le

cancer métastatique.

L'Organisation mondiale de la santé reconnaît et classe, en 2005, 12 sous-types de tumeurs bénignes et 24

sous-types de carcinomes des glandes salivaires. Cette classification est histo-génétique et on distingue les

tumeurs par leur différenciation qui peut être à un ou deux contingents (basal/myoépithélial ou épithélial).

Cette classification prend également en compte une valeur pronostique dépendante des glandes atteintes, du

stade TNM (Tumeur, Nodule, Métastase) et du grade de malignité. La classification TNM permet d'évaluer

le volume de la tumeur initiale, et d'objectiver les atteintes ganglionnaires locales et métastatiques. On classe

les carcinomes en sous groupes : bas grade, grade intermédiaire et haut grade de malignité.
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Illustration 11 : Fonctionnement des mécanismes de l'oncogénèse et stades 
précancéreux [72]
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Les  adénomes  pléomorphes  et  les  tumeurs  muco-épidermoïdes  sont  les  plus  courants,  viennent

ensuite  les  carcinomes  épidermoïdes  kystiques,  les  tumeurs  à  cellules  acineuses,  les  carcinomes

indifférenciés, les adénocarcinomes... Les carcinomes épidermoïdes de la cavité orale (CECO ou OSCC)

représentent environ 25% des cancers de la tête et du cou (HNSCC). 

Le  traitement  est,  généralement  chirurgical,  avec  curetage  cervical  ganglionnaire  couplé  à  une

éventuelle  radiothérapie en fonction du stade de la tumeur, de son potentiel récidivant et de ses critères

pronostiques. La radiothérapie des glandes salivaires présente des complications bucco-dentaires que sont

l'ostéoradionécrose  et  l'hyposialie. Une  élimination  des  foyers  infectieux d'origine  dentaire  et  la

recommandation d'une hygiène bucco-dentaire rigoureuse sont à réaliser avant radiothérapie de la tête et

du  cou.  Le  risque  d'ostéoradionécrose  est  dépendant  de  la  dose  d'irradiation  et  de  sa  localisation.  La

chimiothérapie n'est pas préconisée pour la pathologie tumorale des glandes salivaires car son efficacité n'a

pas  été  démontrée  par  les  études  cliniques,  mais  de  nouvelles  molécules  pourraient  offrir  de  nouvelles

perspectives pour certains cancers récidivants ou inopérables.
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Tableau 6 : Classification histologique des tumeurs des glandes salivaires - OMS - 
2005
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3. LES TROUBLES FONCTIONNELS DE LA SALIVATION

3.1. L'HYPERSIALORRHÉE [63;64]

Appelée également ptyalisme, l'hypersialorrhée désigne une salivation excessive, conséquence d'une

hypersécrétion salivaire, d'un défaut de déglutition ou des deux. Il existe de nombreuses étiologies : 

• Des inflammations buccales et  pharyngées :  stomatites,  éruptions dentaires,  pulpites dentaires,

ulcérations prothétiques et pelvi-linguales, angines et autres algies buccales.

• Des troubles digestifs : gastrites, ulcères, hernie hiatale, lithiases hépatiques, spasmes œsophagiens,

corps étrangers.

• Des désordres neurologiques périphériques ou centraux : maladie de Parkinson, sclérose latérale

amyotrophique,  paralysie  glosso-labio-pharyngée,  névralgies  faciales,  crises  épileptiques,  des

encéphalites et tumeurs des centres sécréteurs salivaires.

• Des intoxications (par ingestion de produits caustiques acides, basiques ou oxydants)

• Les causes médicamenteuses sont nombreuses : certains antipsychotiques notamment la Clozapine,

anxiolytiques, antidépresseurs, antibiotiques et bien d'autres ont été incriminés.

• La grossesse (ptyalisme gravidique).

Le diagnostic repose sur un questionnaire précis qui permet d'établir  un score, des tests salivaires

(test au sucre) et une éventuelle sialométrie ou scintigraphie dynamique.

La  conséquence  de  cette  hypersialorrhée  peut  être  très  gênante  au  quotidien,  voire  devenir  un

handicap social.  On décrit  des difficultés pour manger, pour parler,  un bavage et parfois une mauvaise

odeur, une peau irritée et des infections associées.

La prise en charge de l'hypersialorrhée doit être étiologique lorsqu'elle est possible. Concernant les maladies

de Parkinson et la sclérose latérale amyotrophique (ou maladie de Charcot), l'hypersalivation serait liée à un

défaut de déglutition. Dans ce cas, on recommande avant tout la prise en charge de ces troubles par un

orthophoniste et dans un deuxième temps,  des traitements médicamenteux seront envisagés à l'aide de

sialomodulateurs.  Certains  anticholinergiques (l'Atropine notamment),  des  injections  de  toxine

botulique et  certains  antidépresseurs  ont  prouvé  leur  efficacité  pour  le  traitement  de  l'hypersialorrhée.

L'homéopathie  peut  être  également  évoquée.  Plus  rarement,  des  traitements  chirurgicaux  peuvent  être

proposés.
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3.2. LA XÉROSTOMIE 

3.2.1. Définitions [4;23;73;74]

La  xérostomie  désigne  un  état  de  sécheresse  buccale et  est  donc  une  notion  subjective.  Au

contraire, on considère l'hyposialie comme un terme objectif même si son diagnostic peut s'avérer difficile en

raison d'importantes variations interindividuelles. La xérostomie est principalement due à une diminution de

la production salivaire mais la modification salivaire associée pourrait également jouer un rôle. 

Il est admis un intervalle de débit au repos, entre 0,12 ml/min et 0,16 ml/min à partir duquel on

considère qu'il y a hyposialie même si certains l'évaluent à un débit inférieur à 0,1ml/min. Le seuil admis

pour la salive stimulée est entre 0,5ml/min et 0,7ml/min selon les auteurs.

3.2.2. Étiologies

On considère que l'étiologie principale de la xérostomie est l'hyposialie. Les causes de l'hyposialie

sont  nombreuses,  on  peut  citer  certains  désordres  métaboliques  ou  systémiques  (équilibre  hydrique,

diurèse,  désordres  hormonaux,  maladies  rénales,  infectieuses,  endocrines,  auto-immunes  ou

inflammatoires, neurologiques et psychiatriques) [65;75;76-79]. Lors de pathologies loco-régionales des

glandes  salivaires,  l'hyposialie  peut  également  être  observée.  Cependant,  les  principales  raisons  d'un

diagnostic d'hyposialie associée à une xérostomie sont  la radiothérapie de la tête et du cou, les causes

médicamenteuses  et  le  syndrome de Gougerot-Sjögren [8;24].  Les médicaments dits  sialoprives sont

extrêmement  nombreux  et  concernent  parfois  toute  une  classe  ou  sous-classe  médicamenteuse,  et

particulièrement lorsqu’ils agissent sur le système nerveux autonome (avec une action anti-cholinergique ou

parasympathico-mimétique) [23;74;80-83]. 

La radiothérapie de la tête et du cou peut entraîner une sécheresse buccale et le degré d'atteinte est

dépendant de l'exposition des glandes salivaires (notamment de la parotide) et de la dose d'irradiation [73;84-

88]. On peut observer une récupération de la fonction salivaire au cours du temps qui peut être complète ou

partielle.  La radiothérapie conformationnelle en modulation d'intensité (RCMI) permet de réduire les

complications orales par réduction de la dose administrée et la récupération de la fonction salivaire serait

améliorée par rapport à la radiothérapie conventionnelle [89;90]. Le tabagisme, l'alcoolisme, la toxicomanie

et le port de prothèses amovibles seraient également des facteurs étiologiques et aggravants de la xérostomie

[76;78;91-94].  Cette  pathologie  affecte  le  plus  souvent  le  sujet  âgé,  en  lien  avec  la  sénescence  et  une

éventuelle polymédication [91;95]. 
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3.2.3. Signes cliniques et diagnostic [85;99-107]

Divers  symptômes peuvent  être  associés  à  la  xérostomie et  à  l'hyposialie,  une dyspraxie  orale

(parole,  déglutition,  mastication),  une halitose  (mauvaise haleine),  une altération de la gustation,  une

sensation de brûlure chronique (« Burning Mouth Syndrome » ou Stomatodynie) et une gêne dans le port

de prothèses dentaires adjointes.

A l'examen clinique, on peut observer des altérations muqueuses au niveau :

◦ des  lèvres qui  peuvent  apparaître  sèches  et  fissurées  avec  d'éventuels  signes  de  chéilites

angulaires (ou perlèche) [108;109] ;

◦ de la langue qui peut être dépapillée, ridée, collante, rosée voire rouge [110] ;

◦ de  la  muqueuse  buccale qui  peut  être  rouge  et  vernissée  avec  la  présence  de  mucites,

d'ulcérations et infections fongiques (à Candida notamment) [92]. 

On note une salive rare au plancher buccal et d'aspect mousseux. On peut observer également la

présence  d'érosions  dentaires  et  de  multiples  caries  cervicales (au  collet  de  la  dent)  et  d'une

inflammation gingivale qui témoigne d'une éventuelle maladie parodontale (MP) [111-112].

3.2.4. Recommandations et Traitements [8;75;91;98;99;102;110;113;114]

Des conseils alimentaires peuvent être pertinents pour améliorer l'état du patient : une hydratation
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Tableau 7 : Récapitulatif des étiologies de la xérostomie d'après [96-98].
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fréquente  par  petites  quantités,  certains aliments  à favoriser (frais,  fibreux,  eaux pétillantes,  agrumes,

chewing-gum sans sucre, corps gras),  d'autres à éviter (trop épicés ou trop acides, l'alcool et les bains de

bouche  alcoolisés  ou  agressifs,  aliments  et  boissons  cariogènes  (sucres  fermentescibles).  Une  hygiène

bucco-dentaire rigoureuse est  recommandée comprenant un brossage minutieux après chaque repas et

l'utilisation régulière de brossettes interdentaires et de fil dentaire. L'usage de produits fluorés (dentifrices,

gels, vernis) et antiseptiques (bains de bouches) peut être pertinente pour réduire le risque carieux et l'érosion

dentaire associé à l'hyposialie [110;115].

La  prise  en  charge  étiologique  est  envisagée  pour  les  maladies  et  désordres  systémiques,  et  la

substitution de médicament en cause est suggérée lorsque c'est possible. Le traitement médicamenteux passe

par la prescription de  sialomodulateurs et de sialogogues. La  Pilocarpine est le traitement de référence,

cependant  il  possède  quelques  effets  indésirables,  contre-indications  et  interactions  médicamenteuses

notables. Elle est utilisée notamment pour les patients atteints du Syndrome de Gougerot-Sjögren car elle

possède une action au niveau des glandes lacrymales. Des traitements post-radiothérapiques peuvent être à

base de Pilocarpine ou d'Anétholtrithione. On peut évoquer également l'Amifostine prescrit cette fois avant

radiothérapie.  On  peut  citer  également  d'autres  substances  telles  que  le  leucocianidol,  la  nizatidine,  la

dihydroergotamine, l'éserine oxyde [8;100;116-120].

De  nombreuses  possibilités  thérapeutiques  alternatives existent  pour  stimuler  la  salivation  et

prévenir  la  xérostomie  comme  l'utilisation  de  stimulants  salivaires,  de  substituts  salivaires,  d'appareils

stimulateurs  de  la  sécrétion  salivaire  (pacemaker,  neurostimulateur  ou  implant),  l'homéopathie,  la

phytothérapie, l'aromathérapie, l''éléctrostimulation ou même le transfert de glande salivaire. Les substituts

salivaires sont envisagés comme traitement palliatif notamment en présence d'asialie vraie. Ils existent sous

plusieurs  types  (sprays,  gels,  préparations  magistrales)  et  leur  composition  est  extrêmement  variable

(carboxyméthylcellulose (CMC) et ses dérivés (Na-CMC, HEC), poly-éthylène-oxyde, mucines, glycérine,

sorbitol, xylitol...). Certains aliments et plantes seraient également utilisés comme stimulants ou substituts

salivaires (huiles, lait, teinture de jaborandi qui contient de la pilocarpine, certaines huiles essentielles...)

[73;97;98;121-127]. On peut également envisager l'usage de mucorégulateurs ou mucolytiques.
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Tableau 8: Exemples de traitements utilisés dans la xérostomie d'après [98;128].
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III. MOYENS DIAGNOSTIQUES D'EXPLORATION DE LA SALIVE ET DES GLANDES 
SALIVAIRES

1. L'EXAMEN CLINIQUE [31;38;101;110;116;121;129-132]

La recherche des pathologies salivaires commence par un examen clinique approfondi comprenant

un questionnaire médical et une anamnèse, un interrogatoire ainsi qu'un examen exo et endo-buccal. Devront

être pris en compte toutes les informations relatives au patient, ses antécédents loco-régionaux et généraux,

d'éventuels symptômes généraux et locorégionaux.

• Une  inspection  exo-buccale et  endo-buccale sera  réalisée.  On  effectuera  une  observation  de

l'aspect et la consistance de la salive . On notera enfin l’état dentaire et gingival du patient ainsi que

l’existence d’une sécheresse buccale.

• Une palpation exo et  endo-buccale,  bidigitale et  comparative est  réalisée  conjointement avec

l'examen de la salive à l'orifice du conduit excréteur pour chaque glande principale :

◦ La palpation des glandes parotides nécessite un examen de la région parotidienne, de la région

auriculaire ainsi qu'un examen des aires salivaires de la région cervicale.

◦ Une palpation du plancher buccal sera pratiquée avec un doigt intrabuccal et un doigt sous-

maxillaire, ainsi que la palpation des aires ganglionnaires.

◦ La palpation de la glande sub-mandibulaire est réalisée sous le bord inférieur de la branche

horizontale mandibulaire, en avant de l’angle mandibulaire, les doigts en crochet.

◦ La palpation de la  glande  sub-linguale est  réalisée  le  long de la  crête  salivaire  (ou  crête

sublinguale). . 

Les caractères suivants d'une tuméfaction doivent être recherchés :

▪ le mode d’apparition et d’évolution ; 

▪ brutale, rapide, lente, ou progressive ;

▪ son caractère uni ou bilatéral ;

▪ l'aspect inflammatoire ;

▪  la consistance, dure, inhomogène, fluctuante ; 

▪ l’indolence ou non, spontanément ou à la palpation ;

▪ la présence d’adénopathies et d’une atteinte du nerf facial.
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2. LES EXAMENS COMPLÉMENTAIRES DIAGNOSTIQUES

2.1. LES TESTS SALIVAIRES

• La technique pondérale  consiste en la mise en place d’une compresse dans le plancher buccal

antérieur, celle-ci étant pesée avant le test et 5 minutes après, au repos et après mastication. Le patient a le

visage penché en avant, et ne doit pas déglutir. La technique pondérale permet une mesure quantitative et

son coût est faible [117].

• Le test par aspiration réside en un recueil salivaire par aspiration grâce à une canule d'aspiration

maintenue par le patient dans le vestibule inférieur. La salive est recueillie dans un tube gradué et permet

une lecture directe du volume. L’épreuve est pratiquée pendant 5 minutes au repos et pendant une minute de

stimulation  par  mastication.  La  méthode  offre  cependant  une  mesure  moins  précise,  l’épreuve  de

stimulation par mastication sur une canule semble moins physiologique et le matériel est peu disponible sur

le marché.

• La technique du sucre consiste à chronométrer la durée nécessaire pour la fonte complète d’un

morceau de sucre de 5,2 g dans le creux sublingual. Le sujet est assis, la tête penchée en avant et ne doit pas

déglutir. Cette technique est aisée, semi-quantitative et mesure le débit salivaire stimulé. Chez un sujet sans

pathologie salivaire, le sucre se dissout en 3 minutes environ [132].

• La mesure du pH intra-buccal est une méthode simple colorimétrique. Des rubans de papier pH-

mètre de  tournesol sont successivement appliqués sur le dos de la langue et au niveau de l’ostium de

chacun des canaux glandulaires. La mesure se fera à distance, au moins 30 minutes, de tout événement

susceptible de modifier le milieu buccal (sommeil, repas, élocution prolongée, brossage des dents, prise

d’un médicament). Il est considéré qu'en cas de sécheresse buccale le pH est situé en dessous de 6,5 [132].

2.2. LES EXAMENS BIOLOGIQUES ET CYTOLOGIQUES [132-133]

2.2.1. Examens biologiques

Les examens biologiques sont des outils pour orienter,  infirmer ou confirmer un diagnostic (état

infectieux ou inflammatoire, défaut sanguin...). On peut citer :

• L’hémogramme ou numération de la formule sanguine (NFS) qui donne des informations sur les

éléments contenus dans le sang tels que les globules rouges, les globules blancs et les plaquettes.

• La vitesse de sédimentation (VS) qui mesure la vitesse à laquelle les globules rouges chutent dans

un tube de sang placé à la verticale.

• Les examens sérologiques ou sérodiagnostics bactériologiques, viraux, fongiques et parasitaires.

2.2.2. Prélèvements cytologiques

Appelé vulgairement «frottis» buccal, il est réalisé à l'aide d'une spatule mousse ou d'un écouvillon.

Il permet de valider un diagnostic pour certaines infections virales, bactériennes, fongiques et bulleuses.
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2.3. LES EXAMENS ANATOMO-PATHOLOGIQUES

2.3.1. Biopsie 

La biopsie  consiste  à  prélever  un  fragment  de  tissu  vivant  sous  muqueux  et  à  en  préserver  la

morphologie par une fixation immédiate en vue d'une analyse histopathologique en laboratoire. C'est un

geste réalisé sous anesthésie locale, parfois sous anesthésie générale, en cas de lésion profonde, dans le cas

des glandes salivaires principales, ou lors d’un bilan endoscopique d’extension d’un cancer. La biopsie est

incisionelle si  elle a pour seul but d'étayer un diagnostic clinique.  La biopsie excisionnelle (ou biopsie

exérèse) consiste en l'élimination complète de la lésion.  La biopsie per-opératoire appelée aussi examen

extemporanée consiste à l'analyse diagnostique directe lors d'une intervention afin d'orienter au mieux l'acte

chirurgical [67;132]. 

La biopsie est applicable à la plupart des lésions buccales, mais déconseillée en cas de r isque de

dégénérescence maligne ou d'aggravation d'un processus malin évolutif, d'essaimage et d'extension en tissu

sain ou encore en cas de risque hémorragique grave (tumeurs vasculaires ou angiomes). 

Une biopsie des glandes salivaires sublinguales, parotides ou accessoires  (labiales inférieures)

peuvent être réalisée pour le diagnostic de sialoses systémiques [63;67;113;114;1131;132;134;135].

2.3.2. Cytoponction

La  cytoponction  à  l'aiguille  fine  (ou  fine  needle  aspiration  biopsy  (FNAB)  est  un

prélèvement qui s'effectue en utilisant une seringue sur laquelle est montée une aiguille fine. C'est

un geste aisé non invasif, peu coûteux avec des résultats rapides et très peu de complications. Elle

est pratiquée pour les tumeurs des glandes salivaires principalement dans les nodules parotidiens

mais également dans les glandes sub-mandibulaires[63;67].

2.3.3. Les techniques médicales d'analyse histologique 

Ces techniques s’avèrent désormais indispensables pour de nombreux diagnostics histopathologiques

notamment concernant les tumeurs des glandes salivaires. L'étude se fait au microscope et nécessite plusieurs

étapes préliminaires : fixation, inclusion, coupes, colorations et montage, ou contraste pour la microscopie

élétronique.  Ensuite,  sont  réalisées  des  techniques  de  détection  in-situ  (histochimie,  histoenzymologie,

immunohistochimie, hybridation in situ [67].

48GASPERMENT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.4. LES EXAMENS RADIOGRAPHIQUES 

Les techniques d'imagerie des glandes salivaires sont nombreuses et variées. Elles peuvent permettre

de préciser la nature et la localisation d'une lésion lors d'un diagnostic, d'instaurer un suivi de l'évolution de

la  lésion,  des  effets  des  traitements  en cours,  et  de  prévenir  l'apparition  d'éventuelles  complications  ou

récidives.

2.4.1. Les techniques radiographiques

• Les  Radiographies  simples,  comme  le  film  occlusal  pour  la  glande  sub-mandibulaire,

l’Orthopantomogramme (OPT) et le cliché rétro-alvéolaire au niveau de la joue peuvent mettre en évidence

des  lithiases  salivaires  radio-opaques  et  calcinoses.  De  plus,  ils  permettent  d'évaluer  l'état  dentaire  et

parodontal [131].

• La  Sialographie  ou  radiographie  avec  préparation  est  l'une  des  plus  anciennes  techniques

d’imagerie des glandes salivaires et consiste à injecter un produit de contraste dans la glande pour la rendre

radio-opaque aux rayons X. On distingue la sialographie par rayon classique ou numérique et peut être

interventionnelle et la sialo-IRM [101;132;135;136].

• l'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est une technique d'imagerie utilisant la résonance

magnétique nucléaire (RMN), basée sur l'excitation et la relaxation des moments magnétiques des noyaux

d'hydrogène  présents  dans  les  tissus. La  claustrophobie,  la  grossesse,  et  la  présence  d'appareils

électroniques corporels (pacemaker, certaines valves cardiaques, implants, neurostimulateurs et systèmes

d'injection automatisé) contre-indiquent l'utilisation de l'IRM [66;68;69;137].

• La sialo-IRM est un examen qui est réalisé sans cathétérisme et sans aucune injection de produit de

contraste. Cette technique tend à se développer et commence à prendre place dans l'arsenal thérapeutique.

Ses contre-indications sont celles de l'IRM [69;138].

• La  Scintigraphie  est  une  technique  d’imagerie  médicale  qui  consiste  en  l'administration  d'une

molécule  vectrice  et  d'un  isotope  radioactif  (T99).  Cette  technique  permet  l’étude  des  glandes  sub-

mandibulaires et parotides [100;101;131;135;139].

• L’Échographie est  une technique d'imagerie qui repose sur l'utilisation d'ultrasons émis par une

sonde [101;140].

• La Tomodensitométrie (TDM) ou scanner est une technique d'imagerie basée sur l'absorption de

rayons  X  par  les  tissus  et  qui  permet  une  reconstruction  numérique  tridimensionnelle  en  coupes

axiales[66;68;69;137].

• La sialendoscopie est une technique qui consiste à visualiser directement l'anatomie endocanalaire

et  son contenu grâce à  une sonde munie  de fibres  optiques,  appelé endoscope.  Elle peut  être à usage

diagnostique ou alors thérapeutique, on la qualifie alors d'interventionnelle [141].

• Le  cône  Beam  ou  imagerie  par  faisceau  conique  (CBCT) est  une  méthode  d’acquisition

volumique utilisant les rayons X et  fournissant  une imagerie 3D de l’ensemble du massif  facial.  Cette

technique est moins irradiante que le scanner mais permet une bonne visualisation des tissus durs, corps

étrangers et infections. La sialographie 3D en Cône Beam est apparue il y a peu de temps et semble offrir

une qualité diagnostique appréciée.
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2.4.2. Synthèse des examens radiographiques [67;70;69;71;137;142;143]

Le choix de l'imagerie concernant les glandes salivaires dépend de l'examen clinique et de l'urgence

de la situation. L'échographie est l'examen de première intention pour les affections inflammatoires et

infectieuses  des  glandes  salivaires car  permet  un  diagnostic  topographique  simple  du  parenchyme

glandulaire  et des canaux mais ne permet pas d'accéder aux régions profondes de la face. Cette technique

peut également guider une cytoponction de la glande parotide. 

Concernant les pathologies canalaires  et  lithiasiques, les  examens les  plus  pertinents sont  les

radiographies  simples,  la  sialographie,  la  scintigraphie  et  la  sialo-IRM.  Cette  dernière  permet  un  bilan

canalaire, parenchymateux et extra salivaire précis de l'ensemble des glandes salivaires dans un même temps

opératoire.

L'IRM  est  un  examen  de  choix  pour  la  pathologie  tumorale car  permet  une  approche

morphologique satisfaisante des tissus mous. Elle peut également être utilisée en amont d'une intervention

chirurgicale ou pour réaliser le bilan d'extension tumorale. L’angio-IRM est parfois intéressante pour l’étude

des tumeurs vasculaires.

Le scanner est un examen de choix en cas de pathologie d'urgence. Cette technique permet une

cartographie lésionnelle, apprécie le retentissement des pathologies infectieuses et la présence de lithiases.

Largement dominée par l'IRM à cause de son irradiation importante, la tomodensitométrie peut être

utile afin de visualiser l'extension d'une tumeur et ses processus expansifs.

L'ensemble de ces techniques diagnostiques s'appliquent essentiellement aux pathologies des glandes

salivaires et dépendent des choix et compétences du praticien ou du service concerné. De nouvelles stratégies

thérapeutiques basées sur l'analyse ou le dosage de marqueurs biologiques salivaires se sont développées et

offrent des possibilités inégalées quant à certaines pathologies locales et mêmes systémiques.
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Illustration 12 : Choix de l'imagerie pour les pathologies des glandes salivaires [65;144].
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Illustration 13 : Arbre décisionnel diagnostique pour les pathologies des glandes salivaires 
[63;144].
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 PARTIE     3 : LES BIOMARQUEURS SALIVAIRES ET LEURS APPLICATIONS MÉDICALES

Avant d'aborder le concept  de biomarqueur (BM) et  de développer les principes inhérents à ses

applications en médecine clinique, il paraît important de définir un certain nombre de prérequis. Ensuite,

nous  évoquerons  l'analyse  de  BM salivaires  avec  ses  aspects  techniques,  la  pertinence  des  possibilités

actuelles, ses limites et ses perspectives futures.

I. LA CONJONCTURE MÉDICALE ACTUELLE

D'une part, les profondes évolutions de la société (urbanisation, industrialisation) ont provoqué, au

niveau des populations,  un changement des modes de vie ainsi  que l'exposition croissante de potentiels

facteurs  de  risques  (pollution,  pesticides,  antibiotiques,  addictions...).  La  conséquence  directe  est

l'augmentation sans précédent de l'incidence et de la prévalence d'un certain nombre de maladies chroniques

(cardiovasculaires, pulmonaires, inflammatoires, auto-immunes, cancéreuses et mentales).

D'autre part, l'acquisition constante de connaissances sur le fonctionnement du corps humain et des

maladies ; les innovations scientifiques de la recherche ainsi que leur diffusion, ont bouleversé le domaine de

la santé au cours des dernières décennies.

La santé publique et la médecine doivent ainsi faire face continuellement à de nouveaux défis de

prévention, de soin et de suivi afin de répondre  à une demande grandissante de services médicaux.

1. LA RECHERCHE MÉDICALE ET LA MÉDECINE TRANSLATIONNELLE [145-148]

La  médecine  moderne  est  en  étroite  collaboration  avec  la  recherche  médicale  qui  fournit  des

informations  précieuses  à  l'ensemble  de  la  communauté  scientifique  sur  la  prédiction,  le  diagnostic,  le

traitement  et  le  pronostic  des  maladies.  On  distingue la  recherche  fondamentale,  qui  s'intéresse  aux

mécanismes physiologiques et pathologiques ; et la recherche clinique (ou appliquée) qui étudie la sécurité

et l'efficacité d'un dispositif médical dans un but précis, pratique, voire lucratif, via des « essais cliniques ».

La relation croisée entre ces deux types de recherches, à travers des échanges entre laboratoires et pratiques

cliniques, permet l'émergence de nouveaux concepts : la recherche et la science translationnelle.

Ces disciplines visent à réaliser et optimiser des applications concrètes, en utilisant les théories scientifiques

et les découvertes de laboratoire, afin de satisfaire des besoins médicaux et pharmaceutiques. Il en découle

ainsi une médecine translationnelle qui a pour objectif d'améliorer la qualité des essais cliniques et des

services de santé.

2. LA MÉDECINE FONDÉE SUR LE NIVEAU DE PREUVE [148-150]

L'interprétation  de  l'ensemble  des  données  scientifiques  par  essais  cliniques  contrôlés,  études

cliniques systématiques et méta-analyses permet une évaluation de l'efficacité et des risques associés des

pratiques cliniques, dispositifs médicaux et pharmaceutiques. Ces évaluations statistiques apportent ainsi une

gradation des recommandations et un niveau de preuve. En s'appuyant sur ces éléments, les institutions

de santé gouvernementales et  indépendantes élaborent  alors des « recommandations de bonne pratique »

(RBP) à l'intention des professionnels de santé. En France, c'est la haute autorité de santé (HAS) qui possède

une position centrale en matière d'élaboration et de diffusion de ces RBP. En collaboration avec l'assurance

maladie et d'autres agences sanitaires, ces RBP sont vouées à orienter et réguler les pratiques médicales par

le  biais  de  moyens  juridiques,  politiques  et  médico-sociales  (conventionnement,  accréditations,

certifications...).
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3. DE NOUVEAUX TRAITEMENTS PROMETTEURS [151-158]

Parallèlement au développement de la recherche, la cancérologie, est un domaine en plein essor et les

ressources nécessaires à la prise en charge d'une demande croissante de patients,  sont considérables. De

nouvelles  possibilités  de  traitements  voient  le  jour  régulièrement,  leurs  applications  sont  spécifiques  et

souvent  complémentaires  des  thérapeutiques  anti-cancéreuses  classiques  représentées  par  la  chirurgie,  la

chimiothérapie et la radiothérapie. Ces nouvelles options de soins sont le plus souvent pharmaceutiques et

trouvent de nombreuses autres applications comme les maladies génétiques, cardiovasculaires, infectieuses,

inflammatoires  et  auto-immunes.  De  nombreux termes  sont  ainsi  apparus  et  il  semble  important  de  les

définir :

• Les biothérapies sont des stratégies thérapeutiques et pharmaceutiques basées sur l'utilisation de

molécules produites à partir d'un organisme vivant. Elles incluent les thérapies cellulaires, tissulaires,

géniques, et les médicaments copiant des molécules naturelles du corps humain ou biomédicaments.

• Les  biomédicaments sont  synthétisés  par  des  cellules  ou  bactéries  et  sont  représentés

majoritairement par les protéines recombinantes (modifiées par recombinaison génétique) comprenant

les  vaccins  non vivants,  les anticorps  monoclonaux thérapeutiques,  les  hormones protéiques  et  de

croissance, les cytokines, les enzymes...

• Les thérapies ciblées sont des traitements anti-cancéreux qui, contrairement aux chimiothérapies et

leurs effets cytotoxiques , possèdent une plus grande spécificité d'action et une meilleure tolérance.

Elles se composent essentiellement de « petites molécules » inhibitrices (au suffixe -nib), d'anticorps

monoclonaux (au suffixe -mab), et de protéines de fusion (au suffixe -cept). L'objectif de ces thérapies

est de limiter la croissance ou la propagation de tumeurs en bloquant des mécanismes biologiques

cellulaires et  moléculaires spécifiques.  Le terme de thérapie ciblée  est  utilisé dans le cadre de la

cancérologie, mais ces mêmes molécules sont utilisées pour d'autres pathologies sans que « thérapie

ciblée » leur soit appropriée.

• L'immunothérapie vise à améliorer l'état d'immunité, face à une sensibilisation allergique ou une

pathologie qui peut être tumorale, auto-immune ou inflammatoire. Cette thérapie ne désigne pas une

classe  de  médicaments  mais  englobe  une  grande  variété  de  thérapeutiques  (  petites  molécules

chimiques, allergènes, vaccins vivants ou non, anticorps thérapeutiques, thérapie cellulaire...)

L'ensemble de ces traitements ont pu voir le jour grâce aux progrès réalisés en génétique et biologie

moléculaire. L'amélioration et la diffusion des nouvelles technologies de séquençage du génome humain, a

permis d'accumuler des données que l'on peut qualifier d'immunogénomiques spécifiques de l'humain, de

populations et même d'individus.
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4. LA MÉDECINE DE PRÉCISION [147;149;150;157;159]

Cette nouvelle approche désignée par le terme de  médecine de précision  vise à cartographier la

population en fonction de facteurs génétiques constitutionnels et acquis selon un modèle probabiliste. On

parle également de médecine stratifiée, de médecine personnalisée ou de médecine prédictive. Un certain

nombre  d'informations  sont  obtenues  sur  les  prédispositions  héréditaires,  les  influences

environnementales,  alimentaires  et  immunologiques,  les  pathologies,  le  portrait  moléculaire  d'une

tumeur voire même l'efficacité d'un traitement ou d'un médicament. 

Cette médecine peut prétendre, d'une part, à identifier les facteurs de risque plus rapidement afin

d'améliorer la prévention et d'autre part, à diagnostiquer les pathologies plus précocement pour accélérer leur

prise en charge. D'autant plus que le soin et la surveillance du patient sont abordés de manière plus précise et

plus efficace en tenant compte de ses besoins individuels.

5. LA MÉTAOMIQUE [150;152;159-163]

L'ensemble des données individuelles à composante génétique est désignée par « métaomique », qui

comprend essentiellement le génome, le transcriptome, le protéome et  le métabolome.  Le génome, sous

forme de molécules d'ADN, est l'ensemble du matériel génétique d'un organisme ; le transcriptome, sous

forme d'ARN, est obtenu par transcription de l'expression de portions du génome ; le protéome est représenté

par  les  protéines  obtenues  après  maturation  et  traduction  des  ARN  messagers.  Enfin,  le  métabolome

correspond à un ensemble de petites molécules appelées métabolites susceptibles d'être trouvées dans un

échantillon biologique. On distingue les métabolites endogènes issues du métabolisme ou exogènes lorsqu'il

proviennent de l'extérieur. L'analyse de l'ensemble de ces éléments et de leurs concentrations dans un liquide

biologique permet ainsi de définir une signature moléculaire qui dépend de nombreux facteurs individuels

(génétiques,  métaboliques,  physiopathologiques  et  extérieurs).  Cette  signature  moléculaire  se  caractérise

alors par la présence de marqueurs biologiques, qui seront témoins de ces facteurs individuels.

II. LES MARQUEURS BIOLOGIQUES OU BIOMARQUEURS

1. DÉFINITION [152;157;163-169]

On constate une démocratisation du terme marqueur biologique depuis les années 1950 ainsi que

son abréviation biomarqueur (BM) dans les années 1980 au sein de la communauté scientifique. Ces BM

trouvent leurs applications en médecine clinique depuis Hippocrate à Claude Bernard, en passant par Bence

Jones, et concernent dorénavant, de nombreux domaines biomédicaux (toxicologie, épidémiologie, biologie

cellulaire  et  moléculaire,  pharmacologie,  génétique,  nutrition,  cancérologie  etc...).  Nombre  d'institutions

scientifiques  ont,  depuis  le  début  des  années  90,  proposé  une  définition  par  le  biais  d'ouvrages  et

monographies  et  celle  qui  apparaît  la  plus  pertinente  et  de  fait,  la  plus  acceptée  est  la  suivante :  un

biomarqueur est une caractéristique objectivement mesurée et évaluée comme indicateur de processus

biologiques  normaux,  de  processus  pathogéniques  ou  de  réponses  pharmacologiques  à  une

intervention thérapeutique. Ces marqueurs peuvent être physiologiques, histologiques, radiographiques ou

moléculaires (génomiques, protéomiques, métabolomiques, pharmacologiques...). Récemment, la recherche

clinique s'est intéressée de près à ce que ces BM peuvent apporter pour le diagnostic, le traitement et le suivi

de nombreuses maladies chroniques.
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2. CLASSIFICATIONS [167-169]

De nombreux auteurs ont proposé une classification des BM en fonction de leur type et leur utilité.

Initialement, on distinguait les BM d'exposition, d'effet et de susceptibilité. 

En 2016, la FDA et la NIH proposent conjointement un glossaire nouveau avec cette classification:  

• Un BM de susceptibilité (ou de risque)  indique le potentiel de développement d'une maladie ou

d'un état pathologique chez un individu.

• Un BM diagnostique permet de détecter ou de confirmer la présence d'une maladie, ou d'identifier

un sous-type de la maladie.

• Le BM de surveillance permet d'évaluer le statut d'une maladie ou d'un état pathologique, ou l'effet

d'une exposition à un produit médical ou un agent environnemental.

• Le  BM  pronostique  permet  d'évaluer  la  probabilité  de  survenue  d'un  événement  clinique,  la

récurrence de la maladie,  ou la progression chez les patients de la maladie ou de l'état  médical

d'intérêt.

• Le  BM prédictif  permet  d'identifier  les  individus  qui  sont  plus  susceptibles  que  les  individus

similaires sans le  BM, de ressentir un effet favorable ou défavorable de l'exposition à un produit

médical ou à un agent environnemental.

• Le  BM de réponse (ou pharmacodynamique)  permet  d'évaluer la réponse biologique produite

chez une personne qui a été exposée à un produit médical ou à un agent environnemental.

• Le BM de sécurité  permet d'évaluer la probabilité, la présence ou l'étendue de la toxicité comme

effet indésirable d'un produit médical ou agent environnemental.

D'une certaine manière, ces définitions peuvent se confondre mais il est évident que l'usage de ces

BM diffère selon la situation en fonction du sujet,  de ses caractéristiques, de son environnement, de ses

pathologies, de ses traitements...  Outre leurs utilisations en toxicologie, leurs intérêts purement cliniques

paraissent désormais incontournables.

3. LES BIOMARQUEURS COMME CRITÈRES DE SUBSTITUTION [164;166;167;170-172]

• Les critères cliniques («  clinical endpoint  ») sont les critères de jugement qui correspondent aux

objectifs thérapeutiques d’un traitement. Leur nature varie en fonction de l’objectif thérapeutique. Ils sont

le reflet du ressenti du patient, de ses fonctions et de sa survie. 

• Un critère intermédiaire («  Direct endpoint  » ou «  Primary endpoint  ») est une caractéristique

mesurée et évaluée qui potentiellement peut représenter un critère clinique. Un critère intermédiaire peut

ainsi devenir un paramètre de substitution, s'il respecte un certain nombre de critères de validité (variabilité,

sensibilité, spécificité, reproductibilité, fiabilité, répétabilité, exactitude...). 

• Le paramètre de substitution est donc un BM qui se révèle être un élément prédictif d'un risque de

la maladie et peut potentiellement être utilisé en tant que ou à la place de mesures cliniques. Il s'avère que

ce BM peut prétendre à prédire un bénéfice ou un préjudice clinique (ou un manque de bénéfice ou de

préjudice clinique) et va donc influencer la prise de décisions thérapeutiques.
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On peut  citer  plusieurs exemples de paramètres de substitution déjà existants et  ancrés dans les

pratiques  médicales  comme  le  taux  de  cholestérol  LDL (lipoprotéines  de  basse  densité)  et  la  pression

artérielle pour les maladies cardiovasculaires (MCV) ; la densité osseuse pour l’ostéoporose ; la résistance à

l'insuline et l'hyperglycémie dans le diabète de type 2...

4. LES PRÉLÈVEMENTS ET SPÉCIFICITÉS BIOLOGIQUES [164-269]

Les BM sont mis en évidence par l'analyse d'échantillons biologiques prélevés sur un organisme. Les

prélèvements peuvent être issus de milieux liquides (sang, urine, salive...), ou solides (tissus prélevés par

biopsie, selles) voire même gazeux (inhalations). La présence de  BM et leurs concentrations peuvent être

spécifiques d'un ou plusieurs tissus ou liquides biologiques. Ainsi, on pourra retrouver des BM communs ou

au contraire spécifiques d'organes, de tissus, de cellules, de milieux biologiques ou même de tumeurs. 

Les liquides biologiques, notamment le plasma sanguin, présentent l'avantage intéressant d'être  le

siège de nombreuses interactions locales et systémiques, si bien que l'analyse de leurs éléments circulants

représente depuis longtemps des  outils diagnostiques indispensables en médecine moderne. Ces liquides

biologiques peuvent refléter l'état physiologique du corps et il serait ainsi possible grâce aux BM, d'évaluer

l'influence  des  variations  métaboliques,  nutritionnelles,  endocrinologiques,  pathologiques  voire

émotionnelles et psychologiques. 

La salive est liquide biologique qui dispose de relativement peu d'interactions systémiques (comparé

au plasma et à l'urine par exemple),  mais son prélèvement a l'avantage d'être  aisé, peu coûteux et non

invasif. Son utilisation comme détection de la consommation de substances soumises à une interdiction ou à

une législation particulière (alcool, cannabis, autres stupéfiants et produits dopants) est bien connue mais

d'autres  possibilités  commencent  à  apparaître,  notamment  pour  le  dosage  d'hormones  circulantes,  le

diagnostic de maladies et le suivi thérapeutique.[174-180]
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Illustration 14 : Niveaux de validation requis en fonction du caractère de la variable 
biologique reflétée par le biomarqueur [173].
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III. LES BIOMARQUEURS SALIVAIRES 

L'analyse de BM par la salive présente des avantages non négligeables par rapport à d'autres fluides

biologiques, toutefois leur identification et leur quantification exigent des ressources considérables de la part

des laboratoires de recherche.

1. ASPECTS TECHNIQUES ET MÉTHODES [159;269;221;222]

• Les techniques de prélèvement salivaire varient  et  dépendent  notamment de la  nature  du  BM

recherché.  On  distingue  les  méthodes  de  prélèvement  par  canule,  par  absorption  ou  par  « crachat

salivaire ».  Ces analyses  peuvent  intéresser  la  salive  stimulée  ou  non stimulée,  le  type  de  stimulation

pouvant être gustatif par l'acide citrique ou par mastication. Une augmentation du débit se traduit par une

diminution de concentration des composants salivaires si bien que les prélèvements portent principalement

sur  la salive non stimulée.  On peut  évoquer également la commercialisation de dispositifs  spécifiques

incluant un rinçage, mais la présence d'additifs et le  pH de la solution auraient une influence sur certains

analytes (par exemple l'acide citrique modifierait la concentration de certaines hormones comme le cortisol

et la testostérone).

• Le conditionnement de l'échantillon est soumis à centrifugation et à l'utilisation de stabilisateurs et

inhibiteurs de protéases bactériennes pour limiter la dégradation de nombreuses molécules.

• Le stockage se fait dans un environnement réfrigéré (4°, -20°,-80° selon les  BM et le temps de

conservation) pour empêcher la contamination bactérienne.

• L'analyse de ces  BM se fait  grâce à des  techniques de biologie moléculaire complexes pour

permettre  leur  identification,  leur quantification,  voire même leurs modifications  structurales.  Les

méthodes employées font intervenir et combiner des  techniques d'amplification, de séparations et de

détection  d'immunohistochimie comme  la  spectrométrie  de  masse,  l’électrophorèse  sur  gel,

l'immunomarquage couplé à un agent fluorescent ou enzymatique (ELISA), la réaction de polymérisation

en chaine (qui  peut  être  associée  à la transcriptase  inverse),  le  transfert  ou «  blotting »,  la  désorption-

ionisation laser assistée par matrice, la chromatographie en phase liquide...
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 Tableau 9 : Techniques d'identification et de quantification des biomarqueurs [173].
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2. LA STANDARDISATION DES DONNÉES [181-184]

Comme nous l'avons vu, la sécrétion salivaire est influencée par un important panel de  facteurs

individuels  et  situationnels.  La  nature  des  BM  recherchés  peut  être  extrêmement  variée :  matériel

génétique  (ADN,  ARN,  microARN),  protéines,  métabolites ;  elle  va  donc  influer  sur  le  choix  des

techniques  de prélèvement,  de  conditionnement,  de  stockage mais  surtout  d'analyses  de laboratoire,  qui

peuvent être également très diversifiées. Par conséquent, la standardisation de mesure des données et des

paramètres intralaboratoires et interlaboratoires semble à priori délicate et pourra prendre du temps au

vu de l'incroyable variabilité des BM, des procédures et des protocoles.

3. DES BIOMARQUEURS SALIVAIRES PERTINENTS [184-186]

On distingue les BM par leur origine, ils peuvent être endogènes et produits par l'organisme ou par

des  processus  pathologiques  internes  ou  exogènes qui  peuvent  être  issu  d'autres  organismes

microbiologiques, de xénobiotiques ou de médicaments. 

On  remarque  que  certains  BM  sont

spécifiques  de  la  salive,  d'autres  sont  également

retrouvés dans le sang ou les urines et certains ont

même  leur  concentration  salivaire  corrélée  à

leur concentration plasmatique.

L'étude  des  molécules  salivaires  qu'elles  soient  spécifiques  ou  non,  et  représentatives  de  la

concentration plasmatique ou non, semble une piste intéressante pour le diagnostic et le suivi de nombreuses

déficiences et maladies.
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Illustration 15 : Comparaison des protéomes 
plasmatiques et salivaires [186].                   
WS : salive totale ; SM : glande sub-mandibulaire ;   
SL : glande sublinguale.

Illustration 16 :  Applications médicales potentielles des biomarqueurs 
salivaires [178].

GASPERMENT 
(CC BY-NC-ND 2.0)

file:///C:/Users/Nano/Desktop/th%C3%A8se%20docs/


3.1. DES BIOMARQUEURS ENDOCRINIENS [187;188]

Un certain  nombre  d'hormones  salivaires  (notamment  les  hormones  stéroïdes)  sont  issues  d'une

diffusion passive et peuvent être dosées de manière relativement précise car leurs concentrations salivaires

et plasmatique sont corrélées.

• Le  cortisol   est  un  glucocorticoïde  dont  la  sécrétion  surrénalienne  est  dépendante  de

l'adrénocorticotrophine  hypophysaire  (ACTH).  Une  hypercortisolémie peut  être  liée  à  certaines

affections  comme  la  maladie  d’Alzheimer,  les  risques  et  maladies  cardiovasculaires,  le

syndrome et  la  maladie  de  Cushing,  une  tumeur d'une  ou  des  glandes  surrénales,  ou  des

troubles  psychiatriques (anxiété,  dépression,  anorexie..).  La  concentration  du  cortisol  salivaire

pourrait également se révéler un  BM intéressant dans les  phénomènes inflammatoires et lors de

corticothérapie au long cours pour éviter les surdosages et limiter les effets secondaires associés.

• Le dosage des hormones sexuelles par la salive (œstrogène, œstradiol, testostérone, progestérone,

précurseurs  et  dérivés)  permettrait  le  diagnostic  de  diverses  anomalies  comme

l'hyperandrogénisme chez la femme (cause d'hirsutisme, d'acné ou conséquence de la maladie de

Stein-Leventhal  -  ou  polykystose  ovarienne),  de  déficience  androgénique chez  l'homme  et

d'hypogonadisme. L'équilibre des hormones stéroïdiennes est impliqué dans de nombreux systèmes

et mécanismes du corps humain comme la croissance, le développement et le fonctionnement des

organes  génitaux (régulation  du  cycle  menstruel,  spermatogénèse,  libido,  fonction  érectile),  la

santé  cardiovasculaire (souplesse  des  parois,  formation  des  globules  rouges,  métabolisme  du

cholestérol), le  maintien de  l'équilibre  osseux,  le  fonctionnement  cognitif  et  neurologique (la

mémoire, l'humeur, les émotions...), la peau (régulation du collagène et de l'élastine), les muscles, la

pilosité... 

• D'autres hormones stéroïdiennes peuvent présenter des pistes intéressantes comme la 17-OHP qui

peut  être  évaluée  pour  le  diagnostic  et  le  suivi  thérapeutique  de  l'hyperplasie  surrénalienne

congénitale.

• Le dosage d'hormones stéroïdiennes demeure intéressant pour évaluer et adapter les entraînements

sportifs  des  athlètes.  De  plus,  un  contrôle  anti-dopage  est  fréquent  lors  des  compétitions  pour

détecter  la  présence  de  protéines  synthétiques  recombinantes  comme  certains  stéroïdes

androgènes anabolisants (SAA) ou cytokines comme l'érythropoïétine (EPO).

• Le dosage salivaire de la  mélatonine pourrait se montrer intéressant au vu de ses implications en

chronobiologie et en psychiatrie.
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3.2. DES   BIOMARQUEURS DU STRESS OXYDATIF [190-195]

Les espèces réactives de l'oxygène (ERO) et celles de  l'azote (ERN) constituent l'ensemble des

molécules dites pro-oxydantes. Ces éléments sont produits par l'organisme lors de nombreux mécanismes

cellulaires et moléculaires (inflammation, ischémie, hyperglycémie, hyperlipidémie, équilibre ferrique...) et

peuvent  être  également  influencés  par  des  événements  extérieurs  tels  que  les  radiations  ionisantes,  les

ultraviolets, les toxiques (métaux lourds, tabac, xénobiotiques, toxines bactériennes...). Ces molécules pro-

oxydantes  sont  neutralisées  par  des  mécanismes  cellulaires  et  enzymatiques  physiologiques  divers,  par

l'apport  nutritionnel  d'antioxydants  ainsi  que  par  l'exercice.  Le  stress  oxydatif (SO)  correspond  à  un

déséquilibre de l’oxydoréduction,  se traduisant  par  des dommages au niveau moléculaire,  cellulaire et

tissulaire. 
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Tableau 10 : Corrélation des concentrations d'hormonales plasmatiques et salivaires
[189].

Illustration 17 : Facteurs influant sur le stress oxydatif par 
augmentation de production d'ERO et ERN [196].                                   
ERO: espèces réactives de l'oxygène ; ERN : espèces réactives de l'azote.
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Le SO est impliqué dans les phénomènes de l'inflammation, du vieillissement, ainsi que dans de

nombreuses  affections (stomatites,  diabète  gestationnel,  intoxications  fœtales  (drogues,  alcool,  tabac),

infections,  maladies  chroniques  (les  maladies  cardiovasculaires,  les  maladies  rénales,  le  Diabète,  les

désordres neuropsychiatriques, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, le syndrome métabolique,

les maladies auto-immunes et inflammatoires...) et cancéreuses. 

De nombreuses molécules impliquées dans ces mécanismes pourraient potentiellement être étudiées

pour améliorer l'état de santé général, la prévention, le suivi et le pronostic de maladies. Comme BM du

SO,  on peut  citer  certaines  enzymes comme la superoxyde dismutase,  la catalase,  celles qui  permettent

l'équilibre  d'oxydoréduction du  glutathion ;  d'autres  non-enzymatiques :  le  malondialdehyde  (MDA),  les

protéines  thiols  (notamment  les  TBARS),  le  taux  de  carbonylation  de  protéines  et  de  lipides,  certains

marqueurs de l'inflammation ( les cytokines, VEGF, HGF), les produits de glycation avancée (AGE) et bien

d'autres...  Plusieurs combinaisons de  BM appelées « Total oxydant capacity » (TAC) ont été étudiées et

certaines s'avèrent être de bons indicateurs du SO. Il a été montré une corrélation entre ces TAC et l'hygiène

bucco-dentaire, la présence de carie, de maladie parodontale, d'infections et de maladies orales sévères.
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Illustration 18: Un possible lien entre inflammation glandulaire et hyposialie [47].

Tableau 11 : Quelques biomarqueurs du stress oxydatif d'après [190].
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3.3. DES BIOMARQUEURS COMMUNS [7;177;192;197-199]

On observe ainsi la présence de molécules, de modification de leur concentration ou de leur structure

comme  témoins  de  conditions  physiopathologiques comme pour  les  marqueurs  du  SO,  les  hormones

(cortisol et SAA).  De nombreuses protéines sont retrouvées dans la salive chez des sujets atteints de

différentes pathologies et semblent être témoins de réactions immuno-inflammatoires caractéristiques.

Il a été établi par exemple une corrélation entre l'augmentation du taux de lysozyme salivaire et la

présence de caries, de maladie parodontale (MP), d'infections orales (sialadénites notamment) et générales,

du  SGS,  de sarcoïdose,  de  conditions  inflammatoires  de manière  générale  et  de  maladies  et  syndromes

systémiques (MCV, hyperglycémie, syndrome métabolique, obésité).

Les  MPs  et  MCV sont  en  corrélation  avec  une  augmentation  du  taux  de  protéine  C-réactive

salivaire (CRPS) ainsi  que  d'autres  molécules  pro-inflammatoires comme certaines  métalloprotéases

(MMP) (8, 9 et 13), et leurs inhibiteurs (TIMPs), l'interleukine (IL) 1β, la prostaglandine E2,  TNF-α...

Une augmentation de la CRPS a également été retrouvée chez des patients en état de stress post-

traumatique (ESPT) et dans les maladies rénales chroniques.

MMP et TIMPs se retrouvent également augmentés lors  d'état infectieux (VIH), dans le diabète

(de type 1 et 2), dans de nombreux cancers et dans le myélome multiple.

L'IL-1β se  voit  augmenté  également  dans  de  nombreux cancers  et  dans  les  affections  musculo-

articulaires.

 L'α-2 macroglobuline a été retrouvée augmentée dans la MP, l'ESPT, dans les MCV et dans les

maladies rénales chroniques.

De nombreuses molécules bactériennes (lipopolysaccharides, enzymes et produits métaboliques) et

microARNs sont retrouvés dans la MP et les HNSCC.
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Tableau 12 : Biomarqueurs communs et pathologies associées d'après [7].
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3.4. LA MALADIE PARODONTALE [200]

La  MP correspond  à  une  maladie  multifactorielle  d'origine  bactérienne  qui  inclut  un  ensemble

d'affections que sont  la gingivite et la parodontite  (dans sa forme chronique ou agressive).  Le facteur

étiologique principal réside dans la perturbation de l'équilibre entre les agressions du microbiote oral et

la réponse immunitaire de l'hôte. Ces MPs se traduisent par une altération des structures supports des dents

(ou  parodonte),  objectivée  par l'inflammation  gingivale,  la  perte  progressive  de  l'attache  épithélio-

conjonctive,  la  migration  apicale  de  la  poche  épithéliale,  la  présence  de  récessions  gingivales,  la

destruction  osseuse  par  résorption,  des  mobilités  dentaires.  La  MP  représente  la  première  cause

d'édentement dans les pays industrialisés.

3.4.1. Le microbiome buccal [7;197-204]

L'étude  du  microbiote  buccal  a  permis  d'établir  que  certaines  espèces  bactériennes  sont  plus

souvent retrouvées dans la  MP et seraient ainsi parodontopathogènes. Socransky a défini des  complexes

pour  cartographier les  souches  bactériennes  selon  leurs  interrelations ainsi  que  leur  caractère

parodontopathique. Les bactéries des complexes orange (notamment prevotella intermedia, p. nigerescens et

les sous-espèces de  fusobacterium nucleatum),  rouge (Porphyromonas gingivalis, Tannerella Forsythia et

Treponema denticola)  et  Aggregatibacter Actinomicetemcomitans formant un complexe à lui seul, sont les

plus caractéristiques de la MP. Leur identification et leur quantification, grâce aux techniques de RT-PCR

notamment, permettent de donner des informations sur la susceptibilité des patients, l'activité de la MP selon

les  sites  et  l'efficacité  de  la  stratégie  thérapeutique.  L'ensemble  des  produits  bactériens,  notamment

certaines enzymes protéolytiques et les immunoglobulines spécifiques (A surtout, G et M également) sont

des BM avérés de la MP et sont déjà utilisés depuis de nombreuses années.

3.4.2. Les biomaqueurs moléculaires de la maladie parodontale  [7;174-176;181;197;205-213]

Comme nous l'avons vu précédemment, certaines molécules impliquées dans les mécanismes du SO

et de l'immuno-inflammation voient leur concentration modifiée et  représentent  des  BM potentiels  de la

MP. .  Il a été montré que leurs analyses diffèrent selon la forme de la MP, son activité et sa sévérité.

Certains  BM ont même été corrélés avec certains signes cliniques de la  MP notamment  l'inflammation

gingivale, la profondeur de poche et la perte d'attache. Comme on l'a vu précédemment, de nombreuses

molécules  impliquées  dans  les  mécanismes  du  SO  et  de  l'immuno-inflammation  représentent  des

biomarqueurs de la MP. Ce sont principalement des cytokines, chimiokines, enzymes et immunoglobulines

(les aminotransférases, certaines MMP (8, 9 et 13) et TIMP (1 et 4), l'adrénomédulline, la MIP1, l'IL-1β, 6, et

18,  la  TLR4,  la  β-glucuronidase,  cathepsin  G  et  neutrophile  élastase,  gélatinases,  collagenases)  et  de

nombreux microARNs... 

La sévérité  de l'atteinte  osseuse et  la  résorption de l'os  alvéolaire pourraient  également  être

évaluées grâce à différentes molécules impliquées dans le remaniement osseux (l'alcaline phosphatase, le

RANKL, l'ostéoprotegerine, l'ostéocalcine, l'ostéonectine, le facteur de croissance hépatocytaire(HGF),  le

propeptide C-terminal du collagène type I et les autres telopeptidases du collagène, les  MMPs 9 et 13 ou la

pyridinoline). Certains BM de la MP (notamment MMP-8) semblent être également indicateurs de la péri-

implantite et de l'ostéoporose. Les composants soufrés volatils comme le sulfure d'hydrogène, le methyl-

mercaptan, la pyridine et la picoline seraient indicateurs d'une halitose.
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3.5. BIOMARQUEURS DU RISQUE CARIEUX [7;181;197;203;210;214-217]

Il a été montré que  certaines souches bactériennes seraient liées à un  risque carieux individuel

(RCI)  augmenté,  cela  concerne  certaines  espèces  du  genre Streptococcus  (mutans, sobrinus,  mitis et

salivarius), les espèces du genre  Lactobacillus, Prevotella, Actinomeces  et Veillonella  ainsi que la levure

Candida Albicans.

De nombreux électrolytes s'avèrent être des éléments hautement protecteurs face aux proccessus

carieux comme Ca2+ , F−, PO4
3−, HCO3−.

Les  IgA,  G  et  M,  les  agglutinines,  l'amylase,  les  peptides  antimicrobiens,  les  lyzozymes,  la

lactoferrine, les glycoprotéines muqueuses, la concentration totale des protéines, le débit salivaire, le pH, le

pouvoir tampon et la clairance du sucre ont été corrélés au RCI.

Certaines protéines (l'histatine-5, la peroxydase, sIgA, la βdéfensine-2) ont vu leur concentration

augmenter chez des patients polycarieux et seraient d'excellents indicateurs du RCI.

3.6. RELATIONS ENTRE FLORE ORALE ET MALADIES [7;208;213;218;219]

La présence locale de bactéries buccales peut être en lien avec des affections diverses et variées

souvent en rapport avec la sphère ORL et le microbiote gastro-intestinal.

Tout d'abord, les herpèsvirus ont un caractère parodontopathique et peuvent être en relation avec

des encéphalites, pneumonies et différents cancers.  Le papillomavirus aurait également un rapport étroit

avec la MP et certains cancers oraux et de la tête et du cou. De nombreuses bactéries orales (Haemophilus

influenza,  pseudomonas  spp,  acinetobacter  spp,  s.  pyogènes,  neisseira  meningitida,  streptococcus

pneumoniae)  peuvent  provoquer  méningites,  pathologies  respiratoires,  fièvres,  septicémies,  cellulites.

Certaines infections sexuellement transmissibles (la blennorragie, la syphilis) sont en lien avec des infections

orales aiguës et chroniques.

La  présence  d'Helicobacter  pylori est  impliquée  dans certaines  pathologies  chroniques  de

l'estomac (gastrites, ulcères et adénocarcinome gastrique).

 Staphylococcus spp a été mis en cause concernant la péri-implantite.

Capnocytophaga gingivalis, Prevotella melaninogenica et Streptoccocus mitis sont en étroite relation

avec les carcinomes épidermoïdes oraux.

Le microbiote oral serait également impliqué dans la maladie de Crohn, la pancréatite chronique,

le cancer du pancréas, le syndrome métabolique et l'obésité et, notamment, les cancers oraux et ceux

de la tête et du cou.

Inversement, des infections systémiques auraient une influence sur la MP, les glandes salivaires,

la  présence de mucosites. Par  exemple,  l'Hépatite  C en plus  d'induire  insuffisance rénale,  cirrhose et

carcinomes hépatocellulaires, serait en cause de MP, SGS et sialadénites.
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3.7. LES MALADIES SYSTÉMIQUES

3.7.1. Les maladies infectieuses [7;178;180;197;208;218]

Le  diagnostic  des  maladies  infectieuses se  fait  depuis  un  certain  temps  via  la  détection

d'antigènes, d'anticorps ou de matériel génétique spécifique de l'agent en cause. Ainsi, l'HIV (1et 2) ,les

hépatites A, B et C,  la rougeole, la rubéole, les oreillons, la dengue, la malaria, Ebola,  les herpèsvirus

(HSV, EBV, CMV, VZV, HHV-6), la bacille de Koch et certains pneumoccoques peuvent être diagnostiqués

par la salive. Les tests sont parfois caractérisés par une  moindre validité intrinsèque mais ont l'avantage

évident de réduire le risque de contamination sanguine, même si certaines infections se transmettent par la

salive.

3.7.2. Les maladies cardiovasculaires [7;165;175;178;181;186;208;214;218;220]

Il  existe  nombre  de  BM  des  MCV  qui  ont  été  corrélés  à  l'hypertension  artérielle  ou

l'athérosclérose,  et  certains sont  mêmes  prédictifs  d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire

cérébral. Les troponines cardiaques I (TnI) et T (TnT), la créatine kinase  MP (CK-MB), la CK totale, la

myoglobine  et  la  lactate  déshydrogénase  seraient  des  BM  de  l'ischémie  myocardique  et  de  la  nécrose

associée. A ceux déjà cités auparavant (TNF-α, CRP, MMP8-9, l'α-2 macroglobuline, la prostaglandine E2

,l'IL-1β),on peut ajouter la MPO, la cystatine C, le GDF-15 et bien d'autres.

3.7.3. Les maladies rénales [7;197;178;218]

Il a été mis en évidence un certain nombre de BM en relation avec les maladies rénales chroniques

comme la  créatinine salivaire qui pourrait remplacer les tests sanguins,  l'acide urique qui pourrait être

indicateur de l'efficacité des dialyses, les nitrites (NO), la clairance de la caféine. Les IgA et G et la CRP

semblent augmentés après traitement d’hémodialyse. On pourrait ainsi envisager que certains de ces  BM

seraient utiles pour le monitorage des maladies rénales chroniques.

3.7.4. Les maladies auto-immunes

3.7.4.1. Le diabète et résistance a l'insuline [7;221;222]

Le diabète  est  une  maladie  chronique  qui  peut  se  présenter  sous  deux  formes,  la  première  est

caractérisée par une production insuffisante d'insuline par le pancréas et la seconde par une impossibilité

d'utilisation de l'insuline produite. L'hyperglycémie peut se traduire par de sérieux dommages au niveau

du  corps  humain,  notamment  les  nerfs  et  vaisseaux  sanguins  et  peut  être  en  cause  de  MP,  de  MCV,

d'insuffisance  rénale,  de  troubles  sensitifs,  d'atteinte  rétinienne...Une  différence  significative  des

concentrations  de  protéines  salivaires  impliquées  dans  le  métabolisme,  la  réponse  immunitaire  et  la

médiation cellulaire a  été  constaté.  L'α-2macroglubuline  et  l'HbA1c  représente  des  BM corrélés,  et  le

premier  reflète  le  contrôle  de  la  glycémie.  La  mélatonine  et  glucose  salivaire  seraient  également  des

indicateurs  pertinents  de  la  maladie.  On  pourra  citer  également  l'α-hydroxybutyrate,  les  MMP(8-9),  la

cathepsine D, la CRP, l'insuline salivaire, la leptine...Les concentrations d'urée, de potassium et de sodium

sont également modifiées pour les patients atteints du diabète de type 1.
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3.7.4.2. Le syndrome de Gougerot-Sjogrën [7;177;192;197;199;223;224]

Dans le  SGS, certaines protéines salivaire voient leur concentration augmentée, mais de nombreux

ARNm s'avèrent  être  des  BM  de  la  maladie.  19  gènes  impliqués  dans  l'induction  d’interférons,  de

l'osmose lymphocytaire et la présentation d'antigènes ont été incriminés dans le SGS. L'analyse de ces

ARNm permet  un  diagnostic  avec  des  sensibilités  et  spécificités  élevées. On peut  citer  trois  protéines

(cathepsin D, α-enolase et β-2 microglobuline) et trois ARNm (MNDA, GBP-2 et FCGR3B). La chimiokine

CXCL13 pourrait permettre une surveillance thérapeutique.

3.7.4.3. Autres maladies auto-immunes [7;197;219;225;226]

Certaines  molécules  immunitaires,  témoins  d'une  activité  auto-immune  seraient  retrouvées  de

manière  commune  dans  le  SGS,  la  sclérose  en  plaques,  la  polyarthrite  rhumatoïde,  le  lupus

érythémateux... (comme les thyrosines β4 et β10).

3.7.5. Les maladies neurologiques [7;227;228]

La  maladie  d’Alzheimer  voit  également  un  certain  nombre  de  BM  émerger,  on  peut  citer  la

concentration de la protéine tau, son taux de phosphorylation, l’apo-lipoprotéine E et les peptides Aβ40 et

Aβ42.  Certaines  molécules ont  retrouvé leurs  concentrations  augmentées  de manière  commune dans les

troubles bipolaires et la schizophrénie. 

3.7.6.  Autres [7-181-197-208-214]

Une quantité importante de recherches liées à d'éventuels  BM candidats ou avérés a été effectuée

concernant  des  maladies  génétiques (Le  syndrome  de  Down,  la  maladie  de  Wilson),  la  dermatite

atopique (à  ses  stades  précoces),  la  maladie  du  greffon  contre  l'hôte,  la  phénylcétonurie,  la

mucovisidose, la sarcoïdose, certaines sialoses et sialadénites.

3.8. LES MALADIES TUMORALES ET CANCÉREUSES [7;177;178;181;192;197-199;207;229-

236]

Les mutations génétiques à l'origine des processus tumoraux engendrent des conséquences à l'échelle

du génome, du transcriptome, du protéome et du métabolome. La détection de potentiels changements à tous

ces niveaux est donc possible : mutations (délétions, translocations, amplifications), présence de séquences

génomiques  virales,  d'ARNm,  de  microARNs  et  de  protéines  aberrantes et/ou  impliquées  dans  les

mécanismes  immuno-inflammatoires.  L'analyse  des  éléments  salivaires  permet  le  diagnostic  de  lésions

bénignes et malignes, que ce soit à des  stades précoces ou avancés, avec pour certains  BM une bonne

valeur pronostique.

De nombreux  BM s'avèrent  avoir  une sensibilité et  une spécificité élevées notamment pour les

OSCC et  HNSCC, certains cancers du pancréas, de la prostate, du sein, des poumons, de l'estomac,

certaines tumeurs ovariennes malignes et leucémies orales.

D'autres BM seraient également utiles pour le monitorage en lien avec la charge tumorale (cancers

du sein,  carcinome  hépatocellulaire),  la  présence de  métastases  ou même  de  bons indicateurs  pour  la

chirurgie. On peut citer quelques biomarqueurs génétiques : la perte allélique 9p, la mutation du gène p53

dans  les  OSCC,  les  mutations  de  l'ADN mitochondrial dans  les  HNSCC ;  et  moléculaires  comme  la

choline, la bétaïne,  l'acide pipecolinique, la L-carnitine dans  les carcinomes, les protéines M2BP, MR14,

CD59, la catalase, la profiline, la L-phénylalanine, la L-leucine. 
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3.9. PHARMACOVIGILANCE ET PHARMACOG  É  NOMIQUE [71;178;184;197]

L'analyse  salivaire  est  également  indicatrice  de  la  consommation  de  médicaments,  drogues  et

xénobiotiques divers. La pertinence de la détection et de la quantification est bien entendue dépendante de

caractéristiques physico-chimiques et biologiques des molécules recherchées (taille, solubilité lipidique,

degré d'ionisation, degré d'association des protéines, interaction avec les glandes salivaires, métabolisme

extravasculaire, les effets sur le pH salivaire, le mécanisme de passage dans la salive, le débit salivaire et la

stabilité moléculaire...). En plus de pouvoir  monitorer la fraction plasmatique par la salive de molécules

consommées,  il  est  possible  d'évaluer  la  susceptibilité  et  la  résistance  à  l'agent  pharmaceutique et

d’identifier les risques potentiels de manière individuelle et stratifiée (famille, ethnies...). On définit ainsi

des profils de risque, d'activité et de réponse.

On peut citer différentes molécules dont la concentration peut être surveillée de manière relativement

précise  via  la  salive  comme  les  barbituriques,  les  benzodiazépines,  certains  composants  de  la  cigarette

(nicotine,  thyocyanates  et  bien  d'autres...),  les  cannabinoïdes,  les  amphétamines,  la  cocaïne  et  leurs

métabolites, les opioïdes comme la morphine, la méthadone et l’héroïne...
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Tableau 13 : Substances pharmacologiques et psychoactives pour lesquelles le 
monitorage salivaire est possible [257].
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4. QUELQUES PROJETS ET PLATE-FORMES DE BIO-BANQUES 

Des organismes  universitaires  de  recherche  et  consortiums  ont  mis  en  place  des  plates-formes

collaboratives pour  stocker  toutes  les  informations  accumulées  sur  le  polymorphisme  génomique,  le

protéome, la pharmacogénétique et la microbiologie. On peut citer l'Human Protéome Organisation (HUPO)

qui englobe et  supporte nombre de projets parallèles.  L'Empirical  Proteomic Ontology Knowledge Base

(EPO-KB) étudie les interactions et liaisons protéiques. Le  Pharmacogenomics knowledge base (pharma-

GKB) s'intéresse à la pharmacogénomique ;  l'Open Biomedical Ontologies  (OBO)  Foundry aux données

biomédicales  en  général  ;   l'expanded Human Oral  Microbiome Database (eHUMO)  voué  aux espèces

bactériennes.

L'université de Californie à Los Angeles (UCLA), dispose d'un service, dirigé par le Pr. Wong et

voué à l'étude des protéomes et transcriptomes salivaires : c'est le Saliva Proteome Knowledge Base (SPKB)

et le  Saliva Ontology (SALO). On peut citer également la  Data bank of Saliva Specimens  de l'université

McGill du Québec, le projet  Salivalz du CHU de Montpellier qui s'intéresse au diagnostic de la maladie

d’Alzheimer ou  SalivaTec du centre de de recherche en santé de l'université catholique de Viseu au Portugal.

CONCLUSION

Au sein de la sphère orale, les sécrétions salivaires produisent un liquide biologique riche, complexe

et  d'une étonnante  variabilité  qui  partage une relation constante  et  réciproque avec d'autres  éléments  et

milieux qu'ils soient endogènes ou exogènes. Un défaut de production de salive entraîne des conséquences

catastrophiques pour l'environnement buccal du patient et de sa qualité de vie au quotidien. En outre, les

avancées scientifiques et technologiques dans le monde de la santé nous permettent de mieux concevoir que

la  salive offre  un éventail  de  possibilités  que l'on peut  aisément  imaginer  comme infini.  Le  défi  de  la

médecine est  de  mettre  en place ces  possibilités  de manière  adéquate  afin  d'améliorer  la  prévention,  le

diagnostic de maladies ainsi que les stratégies thérapeutiques proposées. L'avantage majeur de l'étude de la

salive est une faible invasivité pour le patient. Il apparaît évident que les applications les plus pertinentes

sont principalement locales (risque carieux, maladie parodontale, syndrome de Gougerot-Sjögren, cancers

oraux...). Cependant, des applications semblent émerger pour de nombreuses pathologies chroniques loco-

régionales  et  systémiques   (maladies  inflammatoires,  infectieuses,  cardiovasculaires,  rénales,

neuropsychiatriques  et  tumorales).  La  présence  de  biomarqueurs  et  leurs  quantifications  dans  la  salive

représentent désormais un outil formidable pour évaluer des profils de risque, diagnostiquer une maladie,

établir  une valeur  pronostique ou permettre une stratégie  et  une surveillance thérapeutique adaptée.  Les

innombrables incidences physiologiques, pathologiques et pharmacologiques sur la salive, sa composition et

les conséquences associées ont été abordées de manière globale et succincte par ce document. Les relations

étroites  et  régulières  qu'entretiennent  les chirurgiens-dentistes  à l'égard de la salive  nous amènent  à des

hypothèses pour le moins manifestes qui restent à éclaircir. Le chirurgien-dentiste aura t-il un rôle à endosser

dans la prévention, le diagnostic et le suivi des pathologies chroniques et cancéreuses ? Quelles seront ses

possibilités et  ses  responsabilités vis-à -vis du patient  ? Et  enfin,  lesquelles  de ces nouvelles et  futures

perspectives seront réellement applicables de manière systématique ?
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[182].

Illustration annexe 5 : Techniques d'analyses des biomarqueurs salivaires en fonction 
de leur échelle "omique" [182].
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Tableau annexe 21 : La salive 
comme outil pour la surveillance 
pharmacologique [7]

Tableau annexe 19 : Valeurs significatives de biomarqueurs salivaires 
pour le cancer du sein [182].

Tableau annexe 18 : Concentration salivaire de différentes protéines et 
combinaisons prédictives de cancer du sein [182]

Tableau annexe 20 : La salive comme test de 
dépistage de substances psychoactives et 
stupéfiants [7]
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L’environnement  buccal est  amené à être considéré comme une niche écologique et la
salive  en  serait  la  matrice  au  sens  biologique  du  terme.  La  composition  de  ce  liquide
biologique  est  riche et  caractéristique de la  physiopathologie  de l'individu  tout  comme les
innombrables  interactions  qui  peuvent  s'y produire  à l'échelle  microbiologique,  cellulaire  et
moléculaire. Les propriétés et rôles de la salive sont intimement liés à cette composition et
permettent  de  satisfaire  des  besoins  vitaux  et  d'entretenir  les  systèmes  de  défense  de
l'organisme.  Les  glandes  salivaires  permettent  sa  sécrétion  et  de  nombreux  facteurs
l'influence. La pathologie des glandes salivaires est complexe et préoccupe principalement la
stomatologie mais la xérostomie et l'hyposialie ainsi que leurs conséquences bucco-dentaires
sont synonymes de contrariété pour la pratique du chirurgien-dentiste. 

Par ailleurs, la plupart des maladies et affections chroniques sont souvent la conséquence
d'un  déséquilibre  fonctionnel  et/ou  physiologique.  Ainsi,  la  salive  peut  potentiellement
témoigner  d'un tel  déséquilibre par une modification de sa composition.  On parle alors de
biomarqueurs salivaires. L'identification de ces biomarqueurs et leur éventuelle quantification
peuvent  potentiellement  constituer  des  outils  diagnostiques  pour  des  affections  locales  et
bucco-dentaires mais également générales et systémiques. 

Certaines  applications  deviennent  de  plus  en  plus  répandues  comme  le  dosage
d'hormones,  les  tests  de  dépistage  de  stupéfiants  et  contrôles  anti-dopage.  De  plus,  la
détection d'anticorps spécifiques de virus et de bactéries existe depuis de nombreuses années
et permettent le diagnostic de maladies infectieuses. On peut, tout autant par ce biais, évaluer
la  présence  de  bactéries  cariogènes  et/ou  parodontopathogènes.  Enfin,  des  applications
récentes concernent non seulement le diagnostic mais aussi le suivi de certaines maladies
inflammatoires et auto-immunes (tel que le syndrome de Gougerot-Sjogrën et le diabète), les
maladies cardiovasculaires, certaines cancers (oraux, de la tête et du cou, du pancréas, de la
prostate,  du  sein...).  L'usage  de  biomarqueurs  pour  le  monitorage  de  traitements
médicamenteux et  la  prise  de décisions  thérapeutiques  ouvre  des perspectives  médicales
novatrices et prometteuses en devenir.
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