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Introduction

La salive résulte d’'un mélange du produit de sécrétion des glandes parotides,
submandibulaires, sublinguales et des glandes salivaires accessoires muqueuses labiales,
palatines, linguales et jugales, et de I'excrétion de celle-ci par les canaux excréteurs des
glandes salivaire.

Elle est le siege de plusieurs fonctions importantes : la gustation, mastication, déglutition,
digestion et la phonation ou la salive joue un réle primordial. En effet, la salive a a la fois une
action lubrifiante, de défense, protection, cicatrisation et de nettoyage de la cavité buccale.
Elle permet grace a son pouvoir tampon de réguler le pH dans la cavité buccale pour maintenir

une homéostasie adéquate.

En Biologie Médicale, la recherche et le dosage des médicaments et des substances illicites,
mais plus simplement, la mesure de toutes les substances endogénes ou de tous les
parameétres usuels de Biologie, reposent essentiellement sur |'utilisation de prélevements

sanguins ou urinaires qui sont des prélévements invasifs.

La salive présente I'avantage d’étre plus facile a recueillir, plus facile a manipuler et plus facile
a conserver. Intuitivement, dans de nombreuses situations, une utilisation de la salive serait
préférable a un prélévement sanguin ou urinaire : chez les enfants, chez les sujets trés agés,
chez les sujets ayant un capital veineux diminué (patients hémodialysés, par exemple) ou chez
les patients nécessitant des préléevements nombreux et itératifs. Plus largement, la salive

ouvrirait la voie de I'auto-prélevement.

Pour que la salive puisse devenir une alternative a un préléevement sanguin (sang total, plasma
ou sérum), il convient de démontrer que la concentration salivaire soit un bon reflet de la
concentration sanguine, et ces travaux these se propose de faire le point sur I'état des
connaissances concernant les médicaments pour lesquels une telle relation a été démontrée.
Dans une premiére partie, nous ferons un rappel sur la physiologie des glandes salivaires
principales et accessoire ainsi que la physiologie et le role de la salive sécrétée par les glandes
salivaires et excrétée dans la cavité buccale. Puis, nous développerons les classes

médicamenteuses pour lesquelles des études ont d’ores et déja menées et qui suggérent
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gu’une mesure des concentrations salivaires soit réalisable et puisse servir de base a un

ajustement individuel de posologie.
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. Formation de la salive

I.1. Anatomie des glandes salivaires

Les glandes responsables de la production salivaire, sont des glandes exocrines et
comprennent :
= Des glandes salivaires macroscopiques ou glandes salivaires principales qui forment
des organes anatomiquement bien individualisés. Ce sont : les parotides, les sous-
maxillaires, les sublinguales
= Des glandes salivaires microscopiques ou glandes salivaires accessoires. Elles sont

éparpillées dans la muqueuse orale et sur la langue (1).

/

Sous-maxillaire et
canal de Warthon

Sub-linguale et canaux
de Rivinus et de Walther

Figure 1 : Localisation des 3 paires de glandes salivaires

1.2. L'unité anatomique sécrétrice

Les glandes salivaires sont constituées d'une ou plusieurs unités anatomiques sécrétrices :

L'acinus ;

D'un systeme canalaire ;

D'un tissu de soutien représenté par les cellules myoépithéliales ;

Du tissu conjonctif.
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L'acinus est constitué par des cellules acineuses séreuses et/ou des cellules muqueuses
délimitant une lumiére centrale.

Ces cellules sont responsables de la fabrication d'un liquide isotonique appelé salive primaire.
Ce liquide est ensuite excrété dans la lumiére acinaire.

Le systéme canalaire part des acini pour déboucher dans la cavité buccale. Lors du passage de
la salive primaire dans le systeme canalaire, certains composants seront résorbés et d'autre

ajoutés pour donner la salive définitive hypotonique.

I.3. Unité sécrétoire d’une glande salivaire

L'unité sécrétoire d’'une glande salivaire est constituée d’une structure tubuloacineuse
ramifiée, enveloppé par des cellules contractiles : les myoépithéliales.

Elle est formée de cellules sécrétoires séreuses (glandes parotides), muqueuses (glandes
sublinguale), ou mixtes (glandes submandibulaires).

Ces différents types de cellule forme une unité sécrétoire, puis plusieurs unités sécrétoires se
regroupent pour constituer les lobules de la glande salivaire.

Chaque lobule sera enveloppé de septum conjonctif en continuité avec la capsule externe de
la glande.

Dans les septums sont présents des vaisseaux sanguins et lymphatiques, mais aussi des nceuds

lymphatiques, des nerfs et des canaux excréteurs.
1.4. Les Glandes salivaires majeures

1.4.1. La glande parotide :

Elle est située sous l'oreille, a la partie postéro externe des espaces parapharyngés.

Elle est la plus volumineuse des glandes : 25 g.

Son canal excréteur est le canal de Sténon. Il s'abouche dans la cavité buccale par un orifice
de la deuxiéme molaire supérieure.

Il s’agit d’une glande purement séreuse, qui sécréte une salive fluide.

La salive parotidienne est particulierement abondante aprés une stimulation mécanique et

elle est appelée salive de mastication (1).
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1.4.2. La glande submandibulaire / sous-maxillaire :

Elle est située en dessous et en avant de I'angle mandibulaire dans la région supra-hyoidienne.
Le canal excréteur de la glande est le canal de Wharton qui provient de la réunion de plusieurs
canaux collecteurs. Il se termine au niveau de la base du frein de la langue en s'ouvrant dans
la cavité buccale par I'ostium.

Il s’agit d’'une glande mixte : séreuse et muqueuse.

Les salives sous-maxillaire et sublinguale sont dites salives de gustation, car elles sont

obtenues préférentiellement apres stimulation gustative (1).

1.4.3. La glande sublinguale :

Elle est située dans la partie antérieure du plancher de bouche, sous la muqueuse buccale.
Elle s'abouche par deux canaux excréteurs, les canaux de Rivilus et de Walther.

Il s’agit d’une glande mixte : séreuse et muqueuse.

Les salives sous-maxillaire et sublinguale sont dites salives de gustation, car elles sont

obtenues préférentiellement aprés stimulation gustative. (2)

I.5. Les glandes salivaires « mineures »

Ce sont les seules glandes annexes de la muqueuse buccale.

Elles assurent I’"humidification permanente de la cavité buccale grace a leur sécrétion salivaire
continue.

Trés nombreuses, elles sont situées sur toutes la surface de la muqueuse buccale, excepté au
niveau des gencives et face dorsale de la langue.

Elles sont constituées de grappes d’acini formées elles-mémes de cellules myoépithéliales

capables de déverser les sécrétions dans des canaux excréteurs (3).
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1.6. Vascularisation des glandes salivaires

La vascularisation des glandes salivaires est issue de différentes branches de I'artére carotide

externe.

La glande parotide est alimentée par I'artére faciale. Ses veines se jettent dans

la veine jugulaire externe et la veine communicante infra parotidienne.

La vascularisation des glandes sous-mandibulaires est fournie par les arteres

sous-mentales

La vascularisation de la glande submandibulaire vient des arteres faciales et

linguales. Le retour veineux est assuré par les veines faciales, puis jugulaires

internes. (3)

I.7. Innervation des glandes salivaires

Bulbe rachidien

Centre de la salivation

______________ :
Noyau salivaire |

| Noyau salivaire |

supérieur i | inférieur |
Vil IX | ,
Corde du tympan | Nerf tympanique
‘ Nerf Iingualy 3 Nerf petit pétreux
Ganglion Ganglion Ganglion
submandibulaire sublingual otique Nerf auriculotemporal
T /l\ T
Glande Glande Glande
submandibulaire sublinguale parotide

T

Ganglion cervical supérieur

Tractus intermediolateralis (D1-D2)

Branches
parasympathiques

Branches
sympathiques

Figure 2 : Schéma de I'innervation sensitive des glandes salivaires
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En plus d’une innervation sensitive des glandes salivaires, le contréle de la sécrétion salivaire
est sous la dépendance de deux divisions nerveuses :
= Une innervation du systéme parasympathique

= Une innervation du systéme sympathique par les fibres du ganglion cervical supérieur

(1).

1.7.1. Pour la glande parotide :

Les fibres parasympathiques préganglionnaires naissent du noyau salivaire inferieur.
Elles empruntent le trajet du nerf glossopharyngien (nerf IX), gagnent le plexus tympanique
par le nerf tympanique puis le nerf petit pétreux qui sort du crane par le foramen ovale. Elles

rejoignent le ganglion otique, annexé au nerf mandibulaire V3.

Branche Plexus Glande
tympanique tympanique parotide
9 — V3
NS —> Ganglion
otique

Nerf Nerf
IX petit pétreux auriculo-temporal

Figure 3 : Innervation parasympathique de la glande parotide

Les fibres parasympathiques postganglionnaires ou sympathiques sortent du ganglion otique,
empruntent le nerf auriculotemporal et innervent la glande.

Les fibres sympathiques préganglionnaires naissent de la corne intermédiolatérale de la
moelle (TH1 - TH3) ; elles gagnent la chaine sympathique au ganglion cervical supérieur.

Les fibres postganglionnaires suivent |'artere carotide externe et ses artérioles destinées a la

glande.
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1.7.2. Pour les glandes sublinguale et submandibulaire :

Les fibres parasympathiques préganglionnaires naissent du noyau salivaire supérieur.
Les fibres sécrétoires préganglionnaires empruntent le nerf intermédiaire de Wrisberg (VII bis)

puis le nerf facial, la corde du tympan et le nerf lingual.

Nerf Glande
NSS| viII lingual sublinguale

Ganglion
submandibulaire

Glande
submandibulaire

Vil

Corde
du tympan

Figure 4 : Innervation parasympathique de la glande sublinguale et la glande

submandibulaire

Les fibres postganglionnaires naissent du ganglion submandibulaire, petite formation
nerveuse appendue au bord inferieur au nerf lingual. Elles se distribuent aux deux glandes :

submandibulaire et sublinguale.

Si ces deux systemes déclenchent habituellement des effets physiologiques antagonistes au
niveau des organes qu’ils innervent, leur action est complémentaire au niveau des glandes

salivaires (1).

1.8. ) La Salive

1.8.1. Définition

La salive est un liquide physiologique incolore, alcalin, plus ou moins visqueux qui est produite
par les glandes salivaires, et qui est constituée de résidus alimentaires, de fluide gingival, de
cellules épithéliales desquamées, de bactéries orales non adhérentes, de transsudat de la

muqueuse orale, de nombreux électrolytes d’origine plasmatique, etc. (4)
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1.8.2. Composition de la salive

La salive est une sécrétion contenant de I'eau, de la mucine, des protéines, des sels, et des
enzymes, dont I'amylase.

D'un point de vue biochimique, la salive constitue un milieu extrémement complexe qui joue
un role capital en physiopathologie buccale.

Un grand nombre de molécules biologiques y a pu étre identifié et I'eau est le constituant
pondéral principal 99%. Le reste correspond a des constituants organiques et inorganiques
(2).

Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour stimuler la sécrétion salivaire, dont la plus
simple implique des mouvements de la langue, de la joue ou de la lévre.

La stimulation peut sinon étre faite mécaniquement en machant quelque chose comme de la
cire de paraffine, Parafilm®, téflon, élastiques ou chewing gum. (2)

Une goutte de jus de citron ou de I'acide citrique peut étre placé dans la bouche pour fournir
un stimulus gustatif pour la production de salive.

Apres la stimulation, la salive peut alors étre crachée, aspirée, absorbée ou tamponnée pour
la collecte.

Cependant, cette stimulation de la production salivaire présente quelques inconvénients qui
peuvent compromettre la précision du test. On peut noter, par exemple, I'absorption de
certains métabolites sur le support qui a servi a la mastication, ou le relargage de substances
par le matériau et qui viendraient a perturber une spectrométrie ultérieure en générant du
bruit de fond. Il est possible que la composition biochimique de la salive soit modifiée par le
processus stimulation, ceci pourrait affecter la concentration salivaire des différentes
substances. L'acide citrique, par exemple, modifie le pH de la salive, ce qui peut modifier la

concentration salivaire de certaines substances.
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1.8.3. Constituants inorganiques

1.8.3.1. Gaz sous forme dissoute :

Le dioxyde de carbone CO2 est I’élément principalement retrouvé puisqu’il représente 20 ou

30% du volume salivaire basal. L'azote N2 (0,9%) est présent a des niveaux moindres et le

dioxygéne 02 en quantité infime (environ 0,2%) (5).

1.8.3.2. Eléments minéraux :

* L’ion hydrogéne (H+),

= Lesions sodium (Na*),

= Potassium (K*),

* Calcium (Ca%),

= Chlorures (CI),

= Phosphate inorganique,
» Bicarbonates (HCO?%),

= Thiocyanates (SCN’),

* Des halogénes (I'iode, le fluor) et des métaux : le cuivre (Cu?*) et le fer (Fe?") (6).

Plasma Salive mixte Salive mixte
non stimulée stimulée
Na* 143,3 1,5 20-80
K* 4,1 24 20
Ca2* 2,2 1-4 1-4
Cl 100,9 22 30-100
HCO3" 27,5 1 15-80
Phosphates inorganiques 1,2 6 4
Mg2* <0,2 0,2 0,2
SCN- 0,05 2,5 2
NH3* 2-7 6 3
Na* :sodium ; K* : potassium ; Ca®* :calcium ; Cl" :chlore ; HCOj;" :bicarbonate ;
Mg?* : magnésium ; SCN" : thiocyanate ; NH3* : ammoniaque.

Figure 5 : Concentration en électrolytes (en mmol/L) au niveau du plasma et de la salive

mixte en condition de stimulation ou non. (Devoize et coll., 2010)
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1.8.3.3. Commentaire :

On remarque gu’il s’agit des mémes constituants qu’au niveau plasmatique mais a des
concentrations différentes.

En effet, les ions sodium, potassium, calcium et bicarbonates ont une concentration salivaire
inférieure a la concentration plasmatique.

Al'inverse, celles du potassium, du calcium, des phosphates inorganiques et des thiocyanates
sont supérieures.

La concentration de ces ions et électrolytes est toutefois sous la dépendance du pH, du type
de glande, du débit salivaire, de la durée et nature de la stimulation biologique.

Les ions H* déterminent le pH salivaire tandis que les ions HCO®* tamponnent la salive.

Le pH et la composition ionique de la salive peuvent influer sur I'activité de certains
composants organiques.

Par exemple, I'activité du lysozyme est influencée par les anions de faible densité de charge :
les thiocyanates, anions nécessaires a I'activité des peroxydases, peuvent ainsi potentialiser
Iactivité du lysozyme.

Les ions Ca®* et la sursaturation des phosphates inorganiques dans la salive permettent la
reminéralisation des cristaux d’hydroxyapatite a la suite de I'agressivité de I’acide, la présence
d’une gingivite ou d’une parodontie chronique et le maintien de l'intégrité des tissus

dentaires.

1.8.4. Constituants organiques

Selon Pellat (5), 0,30 a 0,34% de substances organiques composent la salive. Les protéines
sont le principal composant organique et elles sont classées en fonction de leur origine :
= Les protéines extrinseques issues du sérum,

= Les protéines intrinseques, synthétisées par la glande salivaire.
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1.8.4.1. Les protéines extrinseques :

Les immunoglobulines dont le réle de contréle immunologique des bactéries est bien connu.
L'lgA est la plus présente, et dérive du sérum et gagne la cavité buccale de facon
transépithéliale ou par le fluide gingival. Il y a également des IgG, I1gM, alpha et béta globulines.
L'albumine issues du sérum représente 5 a 10% des protéines totales de la salive.

On retrouve également des hormones (cortisol, testostérone, épiandrostérone, mélatonine...)

(7).

1.8.4.2. Les protéines intrinséques : enzymes salivaires

1.8.4.2.1. Alpha-amylase salivaire :

C’est un composant majeur des protéines salivaires qui est sécrété a 70% par les glandes
parotides. Cette enzyme hydrolyse les liaisons glucidiques des amidons alimentaires et les
transforment en maltose, glucose, maltotriose, ou dextrines.

Elle tapisse les tissus buccaux, lie les streptocoques entre eux et posséde une activité

antibactérienne.

1.8.4.2.2. La glucosidase, la maltase, la neuraminidase, le lysozyme, l'estérase, le

cholinestérase, la lipase, ou encore la phosphatase.

= La lipase salivaire est produite au niveau des glandes sublinguales situées en arriere du V
lingual, au niveau des papilles foliées. Cette enzyme est assez active et peut hydrolyser
chez’homme 20 % a 30 % des triglycérides avant qu’ils n’atteignent I'intestin (ou elle reste
active, car résistante a un pH voisin de 2). Cette enzyme peut également hydrolyser les
phospholipides, les esters de cholestérol, ainsi que de nombreux autres esters.

= Le lysozyme a une action antibactérienne importante dans la salive. Il attaque la paroi de
certaines bactéries, entrainant leur mort et leur désintégration, en particulier celles a
Gram positif, indépendamment de leur pouvoir pathogene. En revanche, les bactéries a

Gram négatif sont généralement résistantes a cette enzyme, grace a la couche externe de
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lipopolysaccharides (LPS) qui les caractérise. Elle est capable également de lyser la paroi

des germes fongiques.

1.8.4.2.3. Peroxydases salivaires

Les peroxydases salivaires (anciennement appelées lactoperoxydases) sont actives sur un

certain nombre de bactéries, virus et levures. Le mécanisme d’action provient de I'oxydation

du thiocyanate (SCN') comme substrat aboutissant a la formation de peroxyde d’hydrogéne
(5).

Les peroxydases présentes dans le milieu oral sont synthétisées par les glandes salivaires (LPO-
SH) et par le fluide oral : la myéloperoxydases (MPO). Celle-ci représente entre 30 et 75% du

total des peroxydases (1).

1.8.4.2.4. Autres enzymes

Egalement présentes, d’autres enzymes comme les collagénases d'origine tissulaire, les
gélatinases, les élastases, les protéases, les cholinestérases et les ribonucléases ont pour la

plupart un role antimicrobien et dans la digestion (1).

1.8.4.3. Protéines riches en proline

La famille des protéines riches en proline (PRP) représente prés des deux tiers du total des
protéines de la salive submandibulaire (1,335-270 ug/ml) et 70% de celles de la salive

parotidienne (1,251-230 pg/ml). Il existe plusieurs types de PRP (5) :

1.8.4.3.1. Mucines

Elles sont secrétées principalement par les cellules a mucus des glandes sublinguales.

Ce sont des glycoprotéines ramifiées (75 % de protéines-25 % d’hydrates de carbone).
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La fraction protéique de ces mucines est constituée d’acides aminés tels que la proline (25
%-42 %), la glycine (16 %-22 %) et I'acide glutamique (15 %-28 %).

Les hydrates de carbone sont essentiellement représentés par le mannose, le galactose et le
glucose. On distingue deux familles de mucines : MG1 (molécules a poids moléculaire élevé,
supérieur a 1 MDa, et fortement glycosylées) et MG2 (molécules a bas poids moléculaire,
compris entre 200 et 250 KDa), dont la proportion fait varier les caractéristiques de
viscoélasticité.

Ces glycoprotéines polymérisent en milieu aqueux et retiennent de grandes quantités d’eau,
pour former un gel visqueux recouvrant les tissus de la cavité buccale, conférant ainsi a la
salive son pouvoir lubrifiant et de protection des surfaces orales.

Elles seraient aussi la premiére « ligne de défense » contre les effets préjudiciables des

polyphénols dans I'alimentation par ce mécanisme d’agrégation (1).

1.8.4.3.2. Défensines

Les défensines sont des protéines qui appartiennent a une famille de peptides
antimicrobiens. On distingue les alpha-défensives produites essentiellement par les
leucocytes issus du fluide gingival, et les béta-défensives synthétisées par les cellules
épithéliales de la muqueuse orale et des glandes salivaires. Elles interviennent également
dans la régulation du volume cellulaire et du chimiotactisme et ont aussi une action

inhibitrice sur 'activité des cellules natural killer (1).

1.8.4.3.3. Lactoferrine

La lactoferrine est une protéine fixatrice du fer, appartenant a la famille des transferrines.
Elle posséde des effets bactériostatiques, bactéricides, virucides et fongicides.

Sa production est majoritairement assurée les polynucléaires neutrophiles présents au
niveau du parenchyme glandulaire et, parfois, par les cellules épithéliales des muqueuses

orales.
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La lactoferrine posséde également des propriétés anti-inflammatoires par modulation de la

réponse immunitaire, ainsi que des propriétés antitumorales (1).

1.8.4.3.4. Histatines

Les histatines auraient une activité antifongique voir candicide. Les histatines sont des petites
protéines (3 a 5 KDa) riches en histidine, secrétées par les glandes parotides et

submandibulaires.

1.8.4.3.5. Cystatines

Les cystatines salivaires sont secrétées par les glandes salivaires parotides (1,2-1,6 ug/ml),
submandibulaires et sublinguales (92-130 pg/ml. Elles présentent une action inhibitrice envers

les protéases a cystéine d’origine bactérienne et virale est trés variable (1).

1.8.4.3.6. Stathérines

Les stathérines sont de petites phosphoprotéines (5 kDa) riches en résidus tyrosine et tyrosine
phosphorylée. Elles sont secrétées par les glandes parotides et submandibulaires. Les
stathérines inhibent la précipitation spontanée des phosphates de calcium de la salive,
empéchant que des accrétions minérales se forment sur la surface de I'émail et préviennent
la formation de calculs salivaires dans les glandes salivaires. Les stathérines participent a

I'élaboration de la pellicule exogéne acquise et a la lubrification des muqueuses (5).

1.8.4.4. Facteurs de croissance

Il existe des facteurs de croissance dans les glandes salivaires, notamment un facteur de
croissance nerveux NGF (nerve growth factor) et un facteur de croissance épithéliale EGF

(epithelial growth factor), associés a certaines maladies parodontales (1).
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L’origine de ces hormones salivaires semble étre la circulation sanguine mais une production

locale, notamment au niveau de la glande submandibulaire est possible (6).

1.8.4.5. Autres composantes organiques

On retrouve d’autres composantes organiques comme :

L'urée utilisée comme substrat pour la synthése d’ammoniac, qui métabolisé permet

d’augmenter le pH (1) mais aussi du glucose ; de la créatinine et du cholestérol (8).

La glande submandibulaire aurait comme fonction hormonale, la sécrétion d’androgénes,

d’insuline et d’hormones thyroidiennes (5).

Il existe également des cytokines au niveau glandulaire : tumor necrosis factor (TNF),

interleukine (IL)-2, 4, 6, 10, interféron (IFN)-y et transforming growth factor (TGF)-B (9).

1.8.4.6. Compartiment microbien

Les bactéries les plus fréquemment rencontrées dans la cavité buccale sont deux types :

La flore supra-gingivale : pourrait étre déséquilibrée et étre a I'origine de la
déminéralisation acide des tissus durs dentaires. Les bactéries qui en sont
responsables sont: Streptococcus sobrinus, S. mutans, S. sanguinis, S. mitis, S.
salivarius, Lactobacillus sp., Actinomyces sp. Dont A. viscosus.

La flore sous-gingivale : peut donner des maladies parodontales et est composée
majoritairement de micro-organismes a Gram négatif anaérobies stricts
(Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum,

Campylobacter rectus...) (10).
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1.8.4.7. Compartiment cellulaire

Les cellules sont rares dans la salive a I’état normal mais dans certaines pathologies telles que
les oreillons, cancer..., elles sont retrouvées en quantité plus importantes.

On identifie principalement des cellules desquamées de I'épithélium oral et des leucocytes.

1.8.4.8. Organisation macromoléculaire

On retrouve deux phases différentes dans la salive :
= Une phase gazeuse (présence de bulles)
= Une phase de gel
La caractéristique principale de ce gel est de posséder des molécules de grandes tailles.
Ses propriétés sont surtout liées aux liaisons intermoléculaires des mucines de haut poids

moléculaire. Il contient également des protéines moins hydrosolubles, organisées en micelles

(1).

1.8.5. Principales caractéristiques physico-chimiques de la salive

1.8.5.1. Densité et pression osmotique
La salive a une densité qui varie entre 1,004 et 1,012 (11).

La concentration salivaire en solutés (60 a 120 mOsm/kg) est inferieure a celle de I'organisme

(plasma : 290 mOsm/kg). La salive est donc hypotonique.

1.8.5.2. Viscosité

La viscosité est la résistance a I'’écoulement uniforme et sans turbulence se produisant dans

la masse d’un liquide.

Laura SHOCORON | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 31
Licence CC BY-NC-ND 3.0



La viscosité est inversement proportionnelle au taux de cisaillement appliqué. Le mécanisme

est non Newtonien et commun au fluide biologique, d’ou les difficultés a obtenir une salive

artificielle avec les mémes propriétés que la salive physiologique.

La viscosité de la salive totale non stimulée n’est pas homogéne, car le mélange des salives
- . . . , , .

parotidiennes, submandibulaires et sublinguales ne I'est pas. Cela s’explique par le taux et le

type de mucine produites par les cellules acineuses muqueuses par rapport aux cellules

séreuses (12).

Glande salivaire La parotide La submandibulaire La sublinguale
Viscosité (centipoise) 1,5 3,4 13,4
Salive (consistance) aqueuse filante trés visqueuse

Tableau 1 : Tableau récapitulatif de la viscosité salivaire (Szpirglas et Ben Slama, 1999)

1.8.5.3. pH

Le pH varie entre 5,5 et 8,5 chez ’'homme en fonction de I'adge et de la localisation.

La salive parotidienne est plus acide avec un pH de 5,5 au niveau de I'ostium de Sténon, alors
que le pH submandibulaire est de 6,4.

Apres une stimulation comme un repas, le pH augmente a 7,2 en méme temps que le débit
salivaire, alors que durant le sommeil, il descend en dessous de sa valeur moyenne, cette

baisse accompagne la chute de débit (13).

1.8.5.4. Potentiel d'oxydoréduction

Il traduit la capacité d'un milieu a oxyder ou a réduire une molécule par addition ou
soustraction d'électrons.

Dans la majorité des habitats microbiens, I'oxygene est l'accepteur d'électrons le plus
commun et le plus facilement réduit, et sa présence entraine une oxydation du milieu.

La concentration en oxygéne est le facteur limitatif le plus important pour la croissance des

bactéries anaérobies.
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Le niveau d'oxydation ou de réduction se mesure par le potentiel redox (Eh), exprimé en
mV.

Un Eh positif (milieu oxydé) traduit des conditions d'aérobiose, favorables aux bactéries
aérobies. Un Eh négatif (milieu réduit) traduit des conditions d'anaérobiose, favorables aux

bactéries anaérobies.

1.8.5.5. Température

La cavité buccale sera soumis a d’importantes variations de température du fait de sa
localisation. En fonction du moment de la journée, la température varie entre 36,2 et 37,2 °C

(14).

1.9. Sécrétion salivaire : mécanisme et controle

La sécrétion salivaire commence dés le huitieme mois intra-utérin.
La formation de la salive se fait en deux étapes permettant d’expliquer la variation de
concentration des principaux électrolytes salivaires par rapport a leur taux plasmatique et son

évolution en fonction du débit salivaire.

1.9.1. Formation de la salive

1.9.1.1. La salive primaire :

La premiere étape se déroule au niveau de I'acinus ou le fluide plasmatique filtre a travers les
cellules acineuses, sans modification ionique notable, il y a une excrétion des protéines et une
ultrafiltration ionique qui aboutit a la formation d’une salive dont la concentration en
électrolytes est proche de celle du plasma, sauf pour le potassium (salive primaire riche en
K*), cette salive est dite « salive primaire ».

La différence de pression entre les cellules acineuses et les capillaires permet la fuite d’eau

plasmatique et des ions (Figure 5).
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C’est durant cette étape que certaines molécules issues de la circulation sanguine vont passer
au niveau salivaire.

Certains acides aminés et le glucose sont transportés activement grace a l'intervention de
I’adénosine triphosphate (ATP), de I'adénosine monophosphate cyclique (APMc) et de I'ion
calcium (Ca2+). En parallele, il existe une fixation importante d’iode circulant, une
réabsorption passive d’ions chlorures et une sécrétion d’ions bicarbonates au niveau des
canaux striés (Figure 4).

Ceci assure la régulation du pH salivaire qui est a I'origine du pouvoir tampon de la salive.
Ainsi le pH légerement acide de la salive primaire va augmenter au cours de la progression de

la salive dans les canaux striés (6, 15, 16).

1.9.1.2. La deuxieme phase :

La salive primaire est modifiée par une réabsorption d’électrolytes au niveau des canaux striés
grace a des canaux Na-K ATPase et une sécrétion HCO?, aboutissant a la formation d’une salive
finale fluide hypotonique au plasma et de moins en moins acide.

Les cellules acineuses secretent 90% des protéines salivaires. Ensuite, La salive secondaire est

déversée par les canaux collecteurs dans la cavité buccale (16).
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Figure 6 : Représentation schématique de I'organisation microvasculaire autour de I'axe

sécréteur salivaire avec les principaux sites d'échange (1)

1.9.2. Controle de la sécrétion

La sécrétion salivaire est exclusivement contrélée par le systéeme nerveux sympathique et

parasympathique, cependant certaines hormones joueraient un réle dans la modulation de la

synthése des protéines. Le systeme parasympathique est principalement responsable de la

sécrétion d’eau et d’électrolytes, tandis que le systeme sympathique est principalement

responsable de la sécrétion des protéines par exocytose des cellules acineuses.
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1.9.2.1. Contrdle nerveux :

Connexions neuroeffectrices : Voire partie 1.3. : Innervation des glandes salivaires
Deux types : Circuit réflexe court, conditionné (expérience de Pavlov) et le systéeme nerveux

autonome : parasympathique et sympathique :

= Ll’innervation parasympathique est dominante et sécrete une salive séreuse, fluide,
abondante qui permet une humidification de la cavité buccale. L’acétylcholine est le
neuromédiateur du systéme parasympathique. C’'est un agoniste des récepteurs

muscariniques qui conduit a une vasodilatation du plexus vasculaire.

= |’innervation sympathique est a l'origine d’une salive peu abondante, épaisse, riche
en mucus, « bouche sec ». La noradrénaline est le neuromédiateur du sympathique.
C’est un agoniste des récepteurs adrénergiques et permet une « vidange » par

contraction myoépithéliales (1).

1.9.2.2. Contrdle endocrinien :

La salive est modifiée par de nombreux facteurs comme :

= Les hormones thyroidiennes

La prolactine

= Les hormones de croissances

= Les androgenes

= Les cestrogenes

= Les corticoides, qui régulent la synthése protéique au sein des glandes salivaires
Ces molécules jouent un réle dans les modifications de la composition et de la concentration

de la salive (17).
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1.10. Roles de la salive

La salive possede de multiples fonctions : mécanique, d’humidification et lubrification,
protectrice, digestive.

Ce sont les variations de quantité et de qualité du fluide salivaire qui permettront de définir
les réles : digestif, protecteur, excréteur et endocrinien.

La modification en protéines salivaire (mucines), ions sodium et chlorure, joueront une
influence non négligeable sur la physiologie salivaire et orofaciale.

Les roles principaux sont développés sous la forme d’une illustration qui synthétise toutes les

fonctions principales (Figure 5).

1.10.1. Fonction protectrice

La salive permettra une trés grande résistance de la cavité buccale a l'infection. Son action
physique, permet tout particulierement :
» |auto-nettoyage de la cavité buccale,
= |'humidification, la lubrification et I'hydratation des tissus buccaux: Plus il y a de
mucines et de protéines riches en proline basiques glycosylées, plus le caractere
viscoélastique est important. Cette lubrification diminue :
- Les traumatismes provoqués par la mastication,
- La déglutition
- La phonation des tissus mous
- La déshydratation buccale induite par la respiration
Quand le flux salivaire est diminué, des zones deviennent plus sensibles a I'abrasions et
s’ulcerent. La salive agit comme une barriére contre les irritants.
Certaines protéines salivaires, notamment les protéines riches en proline basiques (RPR-b) ont
la capacité de se lier aux tanins, protégeant ainsi la muqueuse buccale de leur effets délétéres.
La salive joue également un role de tampon vis-a-vis des chocs thermiques et limiterait les

dommages sur les muqueuses.
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1.10.2. Maintien de I'intégrité des tissus dentaires et du milieu

Un des roles majeurs de la salive consiste a la protection des tissus dentaires des phénomenes
d’abrasion, d’attrition, d’érosion et cariogéne mais aussi de favoriser la reminéralisation de

I’émail aprés une attaque acide (18).

= |’abrasion ne serait pas d{ aux aliments que nous mangeons mais au frottement de
corps étrangers contre les dents. La plupart des aliments ne sont pas abrasifs et donc
pas une source de perte d’émail. Elle survient principalement chez les personnes
utilisant des dentifrices abrasifs, des brosses a dents inadaptées ou ayants des

parafonctions (onychophagie, fumeur de pipe, etc.).

= |’attrition est d( au contact répété entre dents antagonistes. C'est une caractéristique
de vieillissement naturel et une usure excessive peut se produire chez des personnes
atteintes de bruxisme. Encore une fois, |'effet protecteur de la salive est le résultat de

sa capacité a former la pellicule exogene acquise, qui agit comme un lubrifiant.

= |’action des acides extrinséques provoquent |’érosion. L'émail sera sensible a tout
changement dont le pH plus acide au pH critique soit 5,5. Pour la salive, le pH il est
inversement proportionnel a la concentration en phosphate et calcium. Le pouvoir
tampon de la salive permet le maintien de la neutralité du pH salivaire. Et d’autre part,
elle renforce la saturation locale d’éléments tels que le calcium et le phosphate
nécessaire a la reminéralisation des cristaux d’hydroxyapatite de I'émail aprés toute

attaque de l'acide (1 ; 18).
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1.10.3. Role dans I'alimentation

1.10.3.1. Gustation, déglutition, digestion

La salive joue un réle dans la gustation et permet la dissolution des ar6mes favorisant leur
répartition dans la cavité orale et leur fixation sur les cellules neurosensorielles des récepteurs
du go(t. Elle facilite la formation du bol alimentaire, ainsi que la déglutition, grace aux
substances mucilagineuses qu'elle contient et permet de débuter la digestion (19).

L'a-amylase salivaire dégrade en partie 'amidon et les polyosides alimentaires tandis que la

lipase décompose une fraction des triglycérides (19, 20).

1.11. Débit salivaire

1.11.1. Fonctionnement général

Tous les jours et en fonction du patient, le volume de salive sécrété varie. En moyenne, une
personne va produire entre 500 mL et 1,5 L de salive par jour. Plusieurs facteurs vont
influencer la sécrétion tels que :
= Degré d’hydratation : si déshydratation, arrét de production de salive pour conserver
I’eau dans I'organisme (21).
= Rythme circadien : sécrétion minimale nocturne, maximale au moment du repas
= Selon I'age et les conditions physique de la personne. (ex : chez le sujet agé il y a
xérostomie di aux maladies systémiques, les traitements médicamenteux, mais aussi

la senescence du parenchyme glandulaire (21)).

1.12. Troubles de la sécrétion salivaire — Anomalies fonctionnelles

Les déficits et les sialorrhées ne sont pas toujours la conséquence propre des |ésions salivaires.
lIs résultent des troubles généraux (arthrite, syndrome de Gougerot-Sjogren...) sans atteinte

du parenchyme salivaire. Ces troubles peuvent d’autre part étre accentués par la prise de
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certains médicaments : antidépresseurs, psychotropes, anti-acnéiques, antihypertenseurs (1 ;

22). lIs constituent une entité sémiologique :

1.12.1. Hyposialie-Asialie chronique

La sécheresse buccale est extrémement fréquente chez les personnes agées. Elle est souvent

négligée et cette sensation peut étre classée en déficit salivaire totale (asialie) ou partiel

(hyposialie). Elle se traduit par une xérostomie: sécheresse buccale accompagnée

généralement par de nombreuses infections.

Ainsi la déshydratation aigué, les actes chirurgicaux et des affections chroniques comme le

tabagisme ou le diabete en sont responsables. Il existe 3 groupes d’hyposialie :

Les hyposialies médicamenteuses qui sont les plus fréquentes et représentent 80%
des hyposialies. Les traitements ayant un effet anticholinergique direct (bloqueurs
muscariniques, antiparkinsoniens) ou indirect (antidépresseurs, antihistaminiques,
antipsychotiques, etc.) provoquent une réduction importante du débit salivaire (figure
6). La prescription de sialogogues tels I'anétholtrihione (Sulfarlem®), le chlorhydrate
de pilocarpine (Salagen®) ou sa teinture de Jaborandi peuvent étre efficaces. Des
salives artificielles en spray comme Artisial®, Syaline spray®, Aequasyal® peuvent
également étre prescrites avec des conseils hygiénodiététiques. Les hyposialies dues a
des toxicomanies sont a rapprocher des déficits salivaires médicamenteux, le chanvre
indien notamment altére la neurotransmission cholinergique. Dans la maladie de

Parkinson, la sécheresse buccale ne serait peut-étre que médicamenteuse (Artane®).

Les radiothérapies cervico-faciales antitumorales ont pour conséquence de
dédifférencier les acinis vers une structure canaculaires. Pendant l'irradiation, des
bains de bouche, un régime semi-liquide ou liquide adapté, ainsi que la prescription de
comprimés de bétaméthasone a sucer, améliorent la symptomatologie. Il n’y a guere
de traitement efficace de I’hyposialie séquellaire mis a part un régime adapté et des

salives artificielles (23).
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= Les infections auto-immunes: trouble de l'immunité cellulaire humorale avec
fabrication d’auto-anticorps comme une xérostomie évolutive apparait, associée a des
manifestations lacrymales et articulaires (polyarthrite rhumatoide) et réalise alors le
classique syndrome de Gougerot Sjogren. On est face a un syndrome sec : sécheresse
buccale, oculaire et douleur articulaire. D’autres maladies telles que la sarcoidoses
salivaires et 'amylose donnent une hyposialie. La thérapeutique du déficit salivaire des
infections auto-immunes, est un sialagogue cholinergique (Physostigmine
Générésine®) est néanmoins justifié tant qu’il persiste un peu de parenchyme salivaire

fonctionnel.

= La réaction du greffon contre I’'h6te provoque une infiltration lymphocytaire
interstitielle qui prédomine autour des canaux et se complique par la sclérose des

acinis et donc un syndrome sec.

= Les hyposialies nutritionnelles sont méconnues mais sont présents chez les

anorexiques, jeunes femmes déprimées suivant un régime strict.

= Les autres causes d’asialies chroniques sont rares et mal connues : Les asialies
neurologiques qui comprennent les psychoses, les syndromes dépressifs, les tumeurs
cérébrales, les encéphalopathies, la sclérose multiloculaire, les lymphomes malins non

hodgkiniens restent mal connues.

= Syndrome de Shy et Drager, d{ a la dégénérescence des neurones préganglionnaires

= |les pathologies amenant une perturbation de I'équilibre hydroélectrique : les

différents types de diabete, vomissement et diarrhée chroniques, déshydratation...
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1.12.2. Sialorrhée

Ce terme désigne I’excrétion salivaire exagérée (et non pas I'écoulement de la salive hors de
la bouche, qui peut étre la conséquence).
L’hypersialorrhée est définie comme I'incapacité a contréler les sécrétions orales, entrainant

un exces de salive dans I'oropharynx. Les différentes étiologies sont les suivantes :

= Les lésions digestives, qui peuvent étre presque toutes incriminées par mécanisme

réflexe : gastrite, lithiase, cancers...

= Les causes neurologiques : maladie de Parkinson, crise épileptique, névralgies faciales,

encéphalites

= [les facteurs endocriniens : hyperthyroidie.

= |les facteurs médicamenteux : pilocarpine, iodures, Strophantus gratus dont le principe

actif est I'ouabaine.

La prise en charge de I’hypersalivation est réalisée par des moyens simples comme la prise de
bonbons, chewing-gum afin d’activer la déglutition.
Des traitements médicamenteux tels que des anticholinergiques a effet muscariniques (patch
de scopolamine) ou les imipraminiques (clomipramine) ou métoclopramine peuvent étre
utilisés mais avec des résultats médiocres (figure 6).
Le traitement chirurgical par section de la corde du tympan ou ligature des canaux de Wharton

et de Sténon peut étre discuté dans les cas extrémes et chroniques.
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Molécules utilisées pour leur

effet anticholinergique

Molécules a effet secondaire

anticholinergique

Diminution de

la sécrétion

Bloqueurs muscarinigues :

Atropine,

Scopolamine,
Clidinium,

Ipratropium,
Oxybutine, Pirenzepine,

Propanthéline,

Antidépresseurs :

Amitriptyline,
Desipramine,
Imipramine,

Nortriptyline.

Antihistaminique : Dyphenhydramine,

promethazine,

Antiarythmique : Dysopiramidine

Antipsychotigue : Chlorpromazine,

butyrophénone, lithium

Augmentation
dela

sécrétion

Molécules a effet

parasympathomimétique direct :

Molécules a effet

parasympathomimétique direct :

Arécoline, muscarine, pilocarpine

Néostigmine, cisapride

Figure 7 : Molécules a usage thérapeutique ayant un effet anticholinergique
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ll. Recherche et dosage des médicaments dans la salive

I1.1. Les tests salivaires

Les tests salivaires appartiennent a la classe des prélévements non invasifs car il s’agit d’un
examen médical ne nécessitant aucune effraction de la peau.

Les drogues apparaissent généralement dans le fluide oral par diffusion passive a partir du
sang, mais elles peuvent aussi se déposer dans la cavité buccale lors d'une administration
orale, fumée ou intranasale. Les métabolites des médicaments peuvent également étre
détectés dans le liquide oral.

Au moins trois éléments doivent étre pris en compte lors du prélevement d’échantillons de

liquide oral :

= Le débit du liquide oral,
= ['utilisation concomitante de médicaments,

= Le moment de I'administration du médicament par voie oral (24).

11.1.1. Techniques de prélevement de la salive

Le prélevement salivaire peut étre réalisé de maniére assistée ou en auto-prélévement au
laboratoire de biologie médicale, au domicile ou sur un site de dépistage.
= Soit le patient doit cracher ou prélever la salive sous la langue a l'aide d’une pipette.
L’échantillon est ensuite recueilli un contenant dédié, sec ou contenant un liquide
comme le dispositif de prélevement Quantisal. Ce dispositif est largement utilisé pour

les tests de dépistage de drogue dans la salive.

= Soit un simple prélevement de salive a I'intérieur de la bouche a I'aide d’une languette
ou d’un « coton-tige ». La salive imprégne le dispositif et le laboratoire recoit ainsi un
échantillon sec. C'est par exemple le cas du dispositif FLOQSwabs® (laboratoires
Copan®) qui a été utilisé par les autorités francaises entre 2016 et 2021 pour le

dépistage des stupéfiants chez les conducteurs.
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Figure 8 : Ecouvillon floqué FLOQSwabs tige plastique bouton nylon salive buccal

Le tableau ci-dessous rapporte quelques exemples de dispositifs de collection de salive.

Nom du collecteur

Mode opératoire

DrugWipe®

Collecteur
Cozart®

Driger DrugTest®
Intercept®
OralScreen®
OralLab®

OraLine®
OraTect®
Quantisal™
SalivaScreen®
Salivette®

Toxiquick®

Balayage uniquement (langue ou peau)

Mousse absorbante plus diluant

Mousse absorbante avec diluant
Mousse absorbante avec diluant
Coussinet en mousse absorbante uniquement, gouttes appliquées sur l'appareil

Tampon en mousse absorbante, collecteur pressé pour appliquer le liquide oral dans la
cartouche de test

Application directe dans la cavité buccale ou utilisation d'autres collecteurs
Absorbant directement connecté a l'appareil

Mousse absorbante plus diluant

Coussinet en mousse absorbante, gouttes appliquées sur l'appareil
Coton-tige qui est ensuite filtré et centrifugé

Bourgeon absorbant, fluide oral pressé dans la seringue et appliqué sur l'appareil

Tableau 2 : Quelques dispositifs de collecte rapportés dans la littérature (25)
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11.1.2. Les avantages

Globalement, lorsque celui-ci est réalisable, il n’existe pas plus simple, moins cher et plus
rapide que la réalisation d’un prélevement salivaire.

Le prélevement du liquide oral est non invasif, facilement accessible et peut étre effectué par
n‘importe qui, y compris le patient. On peut donc réalise un suivi thérapeutique posologique
a tout moment aussi souvent que I'on souhaite (24).

La collecte peut étre effectuée sous observation directe, ce qui réduit les risques de
falsification et de substitution.

La mise en place d’une utilisation systématique d’un échantillon de salive dans les procédures
visant a contréler I'absence de consommation de produits stupéfiants au volant ou en milieu

professionnelle, traduit bien I'intérét de ce type de prélevement.

11.1.3. Les inconvénients

Le principal inconvénient d’un prélevement salivaire réside dans le fait qu’'une concentration
salivaire n’est pas nécessairement un bon reflet de la concentration sanguine. Dans ce cas,
I'intérét se voit limité car il devient illusoire de vouloir interpréter une concentration salivaire,
et on peut alors tout au plus constater la consommation d’'un médicament ou d’une drogue si
le résultat est « positif », sans ne pouvoir porter de jugement sur la dose ou le délai écoulé
depuis la derniére consommation (25).

D’autre part, le préléevement peut étre difficile pour les personnes gravement malades et
celles souffrant de xérostomie.

Il peut exister également une variation de débit, de consistance et de volume du liquide
salivaire chez les personnes sous traitements.

La contamination par les saignements gingivaux et les résidus de comprimés non dissous est

également un probléme car elle peut entrainer I'obtention de fausses concentrations.
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11.2. Caractéristiques communes des substances se prétant a un dosage salivaire

Les glandes salivaires sont hautement perfusées, ce qui permet un transfert rapide du
médicament du sang vers les glandes salivaires. Le passage des drogues dans la salive a pu
étre modélisé par Matin et al. (26), en deux équations pour les acides et bases faibles.

On utilise classiquement le rapport (S/P) de la concentration salivaire (S) et de la concentration

plasmatique (P) pour un xénobiotique donné.

11.2.1. Mécanisme de diffusion

Le déterminant le plus important du rapport S/P est le mécanisme par lequel les constituants
du sang sont transférés du compartiment intravasculaire a la salive en passant par les cellules
salivaires. Pour passer d’un compartiment dans l'autre, le médicament doit franchir une ou
plusieurs membranes. Les membranes sont formées de cellules liées les unes aux autres d’'une
maniere plus ou moins serrée. Ces cellules reposent sur une membrane basale, elle-méme

plus ou moins perméable aux molécules. On distingue :

¢ Le passage transcellulaire : Lorsque les cellules sont serrées les unes contre les autres,
le médicament doit traverser les cellules elles-mémes, c’est-a-dire la membrane
cytoplasmique, pour passer d’'un compartiment a I'autre.

¢ Le passage paracellulaire: Lorsque les cellules épithéliales membranaires sont
séparées les unes des autres par des jonctions plus laches, les molécules peuvent
passer par ces jonctions appelées « gap junctions ». Le transfert paracellulaire d’'une
molécule dépend essentiellement de son poids moléculaire et de sa flexibilité.

¢ Le filtre poreux : Certains épithéliums, comme celui du glomérule rénal, sont percés
de pores, orifices qui peuvent laisser passer les molécules de taille inférieure a celui du

pore.

Le transfert du médicament et des métabolites du sang a la salive se produit principalement
par diffusion passive a travers la bicouche phospholipidique des cellules acineuses. Le passage
a travers la bicouche lipidique se fait de facon passive, c’est-a-dire sans nécessiter d’apport

d’énergie de la part de la cellule. La bicouche lipidique membranaire constitue une barriére :
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¢ Imperméable aux ions Na*, K*, CI etc, aux molécules polaires méme non chargées,

c¢’est-a-dire non ioniques, comme le glucose, et aux protéines.

¢ Perméable aux molécules non polaires (liposolubles ou hydrophobes) de poids
moléculaire faible ou moyen, ainsi qu’aux molécules présentes a I'état gazeux et aux

petites molécules de faible polarité.

La migration a travers la membrane se fait de la solution la plus concentrée vers la solution la
moins concentrée jusqu’a I'obtention d’un équilibre.

Par conséquent, on considére souvent que la concentration de médicaments dans la salive
représente la fraction libre et non ionisée dans le sang. Il s’agit toutefois d’une simplification
excessive qui n'est pas valable dans tous les cas. De multiples facteurs parfois non maitrisés

peuvent influencer le rapport S/P des composés diffusibles (27).

B
N\
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IvkEmbrane :
bioonche J.lp.dlql.'l:

Figure 9 : Diffusion passive a travers une bicouche lipidique

11.2.2. Le poids moléculaire

Le poids moléculaire semble jouer un réle mineur dans le passage des médicaments ou
substances dans la salive, malgré la régle générale qui veut que les petites molécules diffusent
plus facilement que les grandes. Pour les composés hydrophiles, il semblerait qu’un poids
moléculaire de 100 g/mol soit la valeur optimal (27). Nous rappelons ici que la plupart des
médicaments ont un poids moléculaire qui se situe en entre 100 et 350 g/mol.
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11.2.3. Liaison des protéines

La liaison protéique des médicaments est un autre facteur permettant d’essayer de prédire le
rapport S/P. Les xénobiotiques sont liés soit a I'albumine, soit a la glycoprotéine acide 1 et en
fonction des pathologies et des conditions physiologiques, la concentration des protéines est
susceptible d’étre différente. De plus, d’autres médicaments ou métabolites de médicaments

liés aux protéines peuvent entrer en compétition sur les sites de liaison des protéines.

Les causes de la variabilité de la fraction libre de la concentration plasmatique du médicament

sont les suivantes :

= Contamination passive constitue une porte d’entrée possible vers la cavité buccale et
donc la salive totale. Ce cas est bien distinct de la contamination de la salive par un

prise orale d’'un comprimé ou de fumée de cannabis par exemple.

= Modification physiopathologique de la concentration d’albumine (maladie du foie,
syndrome néphrotique, insuffisance rénale chronique, hyperthyroidie, grossesse,

I’age, la dénutrition)

= Modification physiopathologie de la concentration en glycoprotéine acide 1 soit
augmentation liée a des conditions de stress, aprés une transplantation rénale, la
maladie de Crohn, une tumeur maligne, médicaments inducteurs enzymatiques
comme les antiépileptiques ; soit diminué par la grossesse, les contraceptifs par voie

orale, nouveau-nés.

Les polymeéres mucoides insolubles sont également capables d'absorber des médicaments.

(28).
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11.2.4. Degré d’ionisation

Selon la théorie de la partition, la fraction ionisée de part et d'autre d'une membrane
séparatrice dépend du pH réel du milieu et du pKa de la molécule en question.
Le pH est différent entre |'espace extracellulaire et I'espace intracellulaire. La concentration
totale du médicament est égale a la somme de la fraction ionisé et la fraction non ionisée.
Avec des médicaments acides, donc ionisé a pH physiologique, le rapport salive/plasma
diminue avec I'augmentation du pH.
Avec des médicaments basiques, on retrouve la situation inverse.
Chez I’homme, la salive est généralement plus acide que le plasma. Il est donc attendu que le
rapport salive/plasma :

= Soit égal ou inférieur a 1 pour les médicaments acides ;

= Soit égal ou inférieur a 1 pour les médicaments basiques ;

= Soit égal ou supérieur a 1 pour les médicaments basiques non liés.

Z X

Plasma H' PB “mg=——="2="PB
pH7.4 (61%) A

Saliva 4
pH 5.8—7.8 HQ PB--‘ ) . PB
(3-72%) pKa 7.2

Figure 10 : Représentation schématique du réle du pH salivaire dans la distribution du

phénobarbital (PB) entre le plasma et la salive (théorie du partage).

Laura SHOCORON | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 50
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Le rapport salive/plasma théorique peut étre calculée a I'aide de I'équation de Henderson-
Hasselbach d’aprés les études de Matin et al (26).

C’est le pH de la salive au moment de la sécrétion qui détermine le partage transmembranaire
du médicament et donc sa concentration salivaire. Lorsque la salive pénétre dans la cavité

buccale et entre en contact avec I'air, il y a une perte de CO2 et le pH salivaire augmente.

Chez les personnes saines en bonne santé, le pH de la salive recueillie a faible débit se situe
en général entre 6 et 7. Le pH salivaire peut augmenter avec le taux de sécrétion en raison de
la formation de bicarbonate (Na,COs + H,0 + CO; - 2 NaHCO:s).

Il reste dans une fourchette relativement étroite dans la salive stimulée alors que le pH de la

salive non stimulée est plus variable (40).

En fonction de leur degré d’ionisation dans la salive, les médicaments sont classés en deux
groupes :
= Le groupe A : médicaments non ionisés, neutre, faiblement acides, avec un pKa > 1,5
= Le groupe B : médicaments largement ionisés au pH physiologique (moins adapté au

suivi thérapeutique.

-----

Le mécanisme de diffusion nécessite que le soluté soit soluble dans le parenchyme des glandes
salivaire donc dans la bicouche de phospholipides constitutive de la membrane :
= |l doit étre hydrophobe ou apolaire.

= S'il est hydrophile ou polaire, il doit étre de petite taille.

De nombreuses publications indiquent que les propriétés lipophiles des composés organiques,
définies par le coefficient de partage huile/eau jouent un réle important dans I'action des

médicaments (27).
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APC R
théophylline 1.05 1.9
proxyphylline 0.95 3.2
étophylline 0.45 1.9
diprophylline 0.18 0.5
acéphylline 0.10 0.0

Tableau 3 : Le coefficient de partage apparent (APC) de 1’octanol sur le tampon (pH = 7.4,
37°C) et le rapport moyen de la salive sur la fraction de plasma libre R de divers dérivés de la

xanthine.

Le tableau montre que le rapport S/P de plusieurs composés de xanthine diminue avec le
coefficient de partage apparent octanol/tampon. L’acéphylline semble étre la substance la

plus hydrophile de cette série et n’a pas du tout pu étre détecté dans la salive.

11.3. Exemple de classe thérapeutique

11.3.1.1. Les antifongiques

Il est désormais recommandé de réaliser un ajustement individuel de posologie des
antifongiques tels que les azolés, les échinochandines, I'amphotéricine B et la flucytosine,
aprés mesure des concentrations sanguines (ou plasmatiques). Le prélevement de salive est
considéré comme une alternative possible au prélevement de plasma pour ce suivi
thérapeutique des médicaments (TDM). En effet, des études ont été réalisées pour le
fluconazole, le voriconazole, litraconazole et le kétoconazole. Le fluconazole et le
voriconazole ont montré une bonne pénétration salivaire et une forte corrélation entre

concentrations salivaires et concentrations sanguines.
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11.3.1.2. Le fluconazole

Le fluconazole a une faible liaison aux protéines (12%) et se présente a I'état ionisé dans les
conditions physiologique (pH 6-7). Son hydrophobie lui permet de franchir les membranes
lipophiles des glandes salivaires.

Dans une étude menée chez 8 patients ayant recu une dose quotidienne de 50 a 200 mg per
os, il a été observé une bonne pénétration dans la salive sans aucune stimulation salivaire (28).
En effet, les rapports de concentration S/P du fluconazole étaient de 1,21 (+/- 0,31) en
moyenne avec un r = 0,98, montrant ainsi que les concentrations salivaires sont en moyenne
supérieures aux concentrations plasmatiques. ;

Dans I'étude de Laufen et al en 1995, il a été rapporté des résultats similaires avec un rapport
S/P de 1,19 obtenue avec un préléevement de salive non stimulée.

Ces auteurs ont observé une bonne corrélation entre concentrations salivaires et
concentrations plasmatiques dés 3-4 heures apres la prise et cela pendant 4 a 24 heures. lls
se sont toutefois apercus que la forme galénique a un impact sur le rapport S/P. En effet, la
concentration salivaire du médicament aprés administration d’une suspension était jusqu’a
80 % supérieur a celle des gélules malgré des concentrations plasmatiques similaires. Cela est
probablement di au médicament résiduel dans la cavité buccale et a I'excellente pénétration

salivaire de la molécule par ses propriétés chimiques et moléculaires (29).

11.3.1.3. Le voriconazole

Dans les études menées avec le voriconazole, la dose quotidienne était comprise entre 3 et 5
mg/kg per os (comprimé ou gélules). La période de traitement allait de 4 a 14 jours, avec des
échantillons effectués a I'état d'équilibre a plusieurs temps apreés la prise.

Les rapports S/P observés dans ces études étaient comparables avec une valeur moyenne de
0,56 (+ 0,18) et la distribution salivaire du voriconazole ne semblait pas étre affectée par la
stimulation du pH, car il s’agit d’'une molécule faiblement basique de pKa de 1,76 (30).

La majorité des études ont rapporté une trés bonne corrélation entre concentrations salivaires

et plasmatiques (r = 0,89 a 1,08, p < 0,0001 ou < 0,001).
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11.3.1.4. L’itraconazole

Deux études ont examiné la pharmacocinétique salivaire de l'itraconazole.La dose administrée
était de 100 mg deux fois par jour. Quelle que soit la forme galénique, des rapports S/P
variables et une absence de corrélation entre concentrations salivaires et sanguines ont été
observés (29-33).

Les auteurs ont attribué ces phénoménes en grande partie au médicament résiduel dans la
cavité buccale et la surestimation des concentrations maximales aprés administration sous
forme de suspension. Cross et al ont, par exemple, rapporté un rapport S/P médian de 0,115
mais variant de 0 a 3,71.

Sous forme de gélules, les concentrations d’itraconozale ou de son métabolite actif (hydroxy-

itraconazole) étaient indétectables dans la salive (32).

11.3.1.5. Le kétoconazole

Une étude dans le cadre de la prise en charge de candidoses oropharyngées et cesophagiennes
a montré que le rapport S/P était au mieux de 0,01, 2 heures aprés I'administration d’un
comprimé de 400 mg, malgré le fait que le kétoconazole soit présent dans la salive jusqu’a 24
heure aprés administration. La pénétration salivaire du kétoconazole est donc trop faible pour

étre exploitable (34).

11.3.1.6. En résumé les antifongiques :

Molécules Corrélation Particularités

Fluconazole Bonne uniquement pour des | Besoin d’une stimulation
dosages entre 3 et 24 heures | salivaire pour obtenir des

apres la prise échantillons

Voriconazole Trés bonne ; r=0,89a 1,08 | Résultats indépendants de la

stimulation salivaire

Itraconazole Dépend de la forme
galénique :
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Gélule = nulle

Suspension  buvable

variable
Kétoconazole S/P tres faible
Autres molécules Pas de recherches

11.3.2. Les antiépileptiques :

La plupart des antiépileptiques sont lipophiles et traversent la barriere hémato-encéphalique ;
ils peuvent donc facilement pénétrer dans la salive a partir du sang. De plus, I'ultrafiltration a
travers les pores des membranes des cellules épithéliales glandulaires est une autre voie pour
les petites molécules polaires.

Les antiépileptiques basiques avec des constantes pKa plus élevées présent une plus grande

ionisation dans le plasma que ceux basiques avec des constantes de pKa inférieures.

11.3.2.1. L’acétazolamide

Le STP de cette molécule n’est pas systématiquement recommandé, étant donné son absence
d’interactions médicamenteuses et sa relative bonne relation dose-concentration.

Il s’agit d’'une petite molécule avec un pKa de 7,2 qui présente une faible pénétration dans la
salive du fait de sa forte liaison aux protéines plasmatiques de 95% et de son degré d’ionisation
élevé dans des conditions physiologiques (35 ; 36).

Toutefois, deux études ont été réalisées sur des volontaires sains ayant recu des doses de 250
mg et suggerent que la salive est une matrice exploitable car, si les rapports S/P sont trés
faibles (0,001-0,02), la corrélation entre concentrations salivaires et plasmatiques semble trés

bonne (r = 0,99).

11.3.2.2. La carbamazépine :

La carbamazépine est a I'origine de nombreuses interactions médicamenteuses. Son STP est

tres recommandé.
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Il s’agit d’une petite molécule de 236,27 g/mol avec un pKa de 13,9. Elle est donc ionisée dans
le sang et la salive a un pH physiologique. Sa liaison aux protéines plasmatique est de 75%.
Des études ont montré que le rapport S/P est de 'ordre de 0,26 a 0,44.

Le moment de la collecte de salive doit étre pris en compte. D’aprés Kaewdoung et al (37), la
corrélation des concentrations salivaires et des concentrations plasmatiques s’établie lorsque
les échantillons sont prélevés directement apres I'administration.

De plus, une autre étude a rapporté une corrélation élevée (r = 0,93) entre la salive et les
concentrations sanguines, en monothérapie (38).

Une corrélation modérément élevée (r = 0,77) a été observée en association avec le

phénobarbital ou la phénytoine et aucune corrélation lorsqu’il est utilisé en trithérapie (39).

11.3.2.3. Ethosuximide :

Il s’agit d’'une petite molécule de 141,17 g/mol de pKa de 10,73. Elle est donc principalement
non chargée dans le sang et la salive au pH physiologique et a une liaison protéique faible. Elle
laisse donc présager une bonne pénétration salivaire (40).

Des études ont été entreprises pour évaluer |'utilisation de la salive comme matrice pour
effectuer un STP de I’éthosuximide, cependant les données les plus récentes datent de 1986.
Les rapports S/P de I’éthosuximide varient de 0,78 a 1,04 et une bonne corrélation entre les
concentration salivaires d’éthosuximide et ses concentrations plasmatiques de 0,74 a 0,99 a

été observé (41 ; 43).

11.3.2.4. Gabapentine :

Il n’est pas connu d’interaction médicamenteuse majeure avec cette molécule, cependant
I’'absorption du médicament est variable d’un individu a un autre, ce qui explique en partie sa
pharmacocinétique non linéaire. Ainsi, le STP de la gabapentine est fortement recommandé.
Il s’agit d’'une petite molécule de 171,24 g/mol avec deux valeurs de pKa de 3,68 et 10,70 (39).
Ainsi elle sera chargée au pH physiologique dans le sang et la salive ce qui laisse présager une
faible pénétration dans la salive.
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Dans une étude chez 10 patients épileptiques sous gabapentine a une dose allant jusqu’a 4800

mg par jour, les concentrations de gabapentine dans la salive représenteraient que 5a 10 %

de celle du sérum. Cette présente étude montre une forte corrélation avec r = 0,94 entre la

salive stimulée et les taux plasmatiques de médicament. Cependant, étant donné que les

concentrations salivaires sont bien inférieures a celle du sérum, il est important de valider la

méthode analytique sur la plage de valeurs attendues et dans la méme matrice (43).

D’apres la figure ci-dessous, les niveaux faibles et fluctuants de la gabapentine dans la salive

ne fourniront gqu’un moyen de confirmer que le patient a pris de la gabapentine. Le suivi

thérapeutique médicamenteux ne sera donc pas possible avec la gabapentine.
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Figure 11 : Aire sous la courbe + (écart type moyen) salivaire moyenne du GBP pour tous les

patients a chaque dose par rapport a la dose de GBP (mg par jour).
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11.3.2.5. Lacosamide :

Le STP n’est pas recommandé systématiguement car le lacosamide présente peu
d’interactions médicamenteuses et sa pharmacocinétique est linéaire. Il s’agit d’'une petite
molécule de 250,29 g/mol avec un pKa supérieur a 12. La molécule n’est chargée, ni dans le
sang, ni dans le liquide salivaire au pH physiologique. Elle présente également une faible
liaison aux protéines plasmatiques : < 15%. Elle a donc une excellente pénétration dans la
salive (44).

Plusieurs études ont été menée pour évaluer |'utilité de la salive comme matrice pour le STP.
Elles ont mis en évidence un rapport S/P de 0,91 a 1,11 et une corrélation de 'ordre de 0,8 a
0,9. Ces valeurs ont été obtenues avec des échantillons prélevés 0,5 a 1 heure apres

I’administration orale et sans stimulation salivaire (45).

11.3.2.6. Lamotrigine :

Le STP est recommandé pour ce médicament dit « a marge thérapeutique étroite ».

Il s’agit d’'une petite molécule de 256,1 g/mol et un pKa de 5,7. Par conséquent une fraction
de la lamotrigine sera chargée dans le sang ainsi que dans la salive a pH physiologique.

La molécule est liée a 55% aux protéines plasmatiques. Des études ont observé des rapports
S/P allant de 0,42 a 1,26. Ce qui illustre bien I'existence d’une grande variabilité entre les

patients (46).

Une autre étude a été menée chez 40 patients épileptiques, agés de 16 a 73 ans, recevant des
doses usuelles de lamotrigine ainsi que d’autres traitements en paralléle. La corrélation entre
la dose quotidienne de lamotrigine et la concentration sérique était faible mais significative
(r=0,47) (47). 1l y avait une forte corrélation entre la concentration de lamotrigine dans le

sérum et la concentration salivaire non stimulée (r = 0,85) ou stimulée (r = 0,94) salive.
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11.3.2.7. Lévétiracétam :

Le STP n’est pas obligatoire étant donné sa pharmacocinétique linéaire et le faible nombre
d’interactions médicamenteuses. Il s’agit d’'une petite molécule de 170,21 g/mol avec un pKa
de 16,1. Elle ne sera donc chargée, ni dans le sang, ni dans la salive au pH physiologique. Cette
molécule présente une faible liaison aux protéines plasmatique de 3%. Toutes ces
caractéristiques laissent présager une excellente pénétration dans la salive.

Une premiére étude, dont le but était de déterminer la corrélation entre les concentrations
plasmatiques, salivaires et capillaires de |évétiracétam chez 47 patients épileptiques, a révélé
gue les concentration salivaires et plasmatiques étaient fortement corrélées avec un r = 0,93.
Le sexe, |'age et les autres médicaments antiépileptiques concomitants n'ont exercé aucune
influence (48).

D’apreés les travaux de Mecarelli et al, les concentrations de |évétiracétam dans le sang et la
salive seraient linéairement liées aux doses quotidiennes de médicament (r = 0,78). Cette
étude a été obtenue a partir d’échantillons de salive et de sang chez 30 patients épileptiques
recevant un traitement chronique par lévétiracétam en monothérapie ou en traitement
d’appoint (49).

Pour Grim et al, les 40 patients étaient sous |évétiracétam a dose usuelle pendant au moins 4
semaines avant le prélevement. Les échantillons de sérum et de salive ont été analysés par
chromatographie liquide a haute performance (HPLC) dans deux laboratoires qui ont observés
des rapports S/P de I'ordre de 0,4 et des corrélations entre concentrations salivaires et
sériques de I'ordre de 0,9 (50).

Cependant Lins RL se sont interrogés sur I'impact du moment de prélevement et de la forme
galénique (51). Chez 4 sujets sains ayant pris une dose orale unique de 750 mg sous forme de
solution 10% et 4 autres sujets ayant recu 750 mg sous forme comprimé, ils ont mesuré des
concentrations de lévétiracétam dans le plasma et la salive pendant 24 heures. Pour la
solution, le rapport S/P se stabilisait uniquement 4 heures aprés la prise alors qu’il restait

constant durant les 24 heures pour le comprimé.
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11.3.2.8. Oxcarbazépine

L’'oxcarbazépine est une pro-drogue dont le métabolite actif est la mono-hydroxycarbazépine.
Le STP est recommandé pour ce métabolite actif. Ce dernier est une petite molécule dont le
poids moléculaire est de 254,29 g/mol et dont le pKa est de 1,5. Elle est principalement non
chargée dans le sang et la salive au pH physiologique. Sa liaison aux protéines plasmatiques
est d’environ 40% (40).

Ces caractéristiques laissent envisager une bonne pénétration de la mono-
hydroxycarbazépine dans la salive.

Une premiére étude de 1982 concerne 7 volontaires sains sous 600 mg d’oxcabazépine par
jour, chez qui des échantillons de sérum et de salive stimulée ont été prélevés pendant 72
heures (52). Une bonne corrélation r = 0,91 a été observée entre les concentrations sériques
et salivaires de 8 a 72 heures aprés administration.

Cependant une autre étude également ancienne (1986) n’a pas confirmé ces résultats (53). En
effet, celle-ci a inclus 17 patients épileptiques ambulatoire avec une dose moyenne de 22,7
mg/kg/j. En utilisant la salive non stimulée cette fois-ci, ils auraient obtenu un rapport
salive/plasma de 0,65 et un r = 0,75 soit une mauvaise corrélation.

Une autre étude de 2004 a été réalisée chez 28 patients épileptiques sous oxcarbazépine (54).
Les échantillons de salive non stimulés ont été prélevés et congelés jusqu’a I'analyse et ceux
de sang ont été obtenus par phlébotomie. Aprés analyse, le rapport moyen salive/sérum était
de 0,96 et il y avait une corrélation positive avec r = 0,941. Les résultats de I'étude actuelle
indiquent que la relation entre la salive qui s'écoule librement (non stimulée) et les
concentrations sériques de mono-hydroxycarbazépine est suffisante pour le suivi

thérapeutique des médicaments.

11.3.2.9. Pérampanel

Le pérampanel a une pharmacocinétique linéaire avec une relation dose-concentration assez
prévisible. Le STP de cette molécule n’est donc pas recommandé systématiquement.
Cependant, il existe un fort risque d’interactions médicamenteuses du fait de son

métabolisme par le CYP3A4.
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Le pérampanel a un poids moléculaire de 362,9 g/mol et il se trouve sous forme ionisé au pH
physiologique puisque son pKa est de 4,01. Avec son grand poids moléculaire et sa liaison
protéique élevée de 98%, ces parametres prédisent une pénétration relativement faible du
perampanel dans la salive. Au vu de I'absence de donnée sur I'utilisation de la salive comme
matrice pour le STP du perampanel lors de la rédaction de cet article, des études

supplémentaires sont nécessaires (55 ; 56).

11.3.2.10. Phénytoine

De nombreuses recherches ont été menés pour évaluer I'utilisation de la salive comme
matrice pour le STP de la phénytoine car le STP de cette derniére est trés pratiqué.

La phénytoine est une petite molécule dont le poids moléculaire est de 256,26 g/mol.

C’est un acide faible qui présente un pKa de 8,3 ; elle est donc principalement retrouvée dans
le sérum et la salive. La liaison aux protéines plasmatiques atteint 92%.

On retrouvera une bonne pénétration de la fraction de la phénytoine non liée aux protéines
plasmatiques (57).

Une récente étude de 2015 menée chez 24 volontaires sains, aprés une dose unique de
phénytoine, montre que les concentrations plasmatiques salivaires sont bien corrélées aux
concentrations sanguines (r > 0,99) (58).

Cependant dans la méme année, une étude chez 116 patients sous trithérapie incluant la
carbamazépine, la phénytoine, et le phénobarbital depuis au moins 3 mois, a obtenu une
moins bonne corrélation entre la salive et les concentrations sanguines (r= 0,75) (59).

Une publication de Reynolds F et al montre qu’il serait préférable de prélever la salive sans

stimulation afin d’obtenir des concentrations plus élevées dans les échantillons (59).

11.3.2.11. Le phénobarbital

Le phénobarbital est le chef de file des barbituriques. C’est une molécule peu maniable et
présentant un dangereux profil de toxicité et de nombreuses interactions médicamenteuses.
Son STP est tres recommandé.

Le phénobarbital est une petite molécule avec un poids moléculaire de 232,23 g/mol, un pKa

de 7,3 et une liaison aux protéines plasmatiques de 55%. Au pH physiologique, le
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phénobarbital est chargé a environ 50% dans le sang et le liquide buccal, de sorte que sa
pénétration dans la salive soit peu fiable.

De nombreuses études sur le dosage salivaire du phénobarbital ont été réalisées. Elles ont
montré qu’il existait une bonne corrélation entre les concentrations salivaires du
phénobarbital et celles dans le sang du phénobarbital libre (r = 0,64-0,99) ou du phénobarbital
total (r = 0,64-0,98) (58, 60).

Deux études ont démontré que la distribution du phénobarbital dans la salive dépend du pH
salivaire. Les différences de pH entre le plasma et la salive peuvent influencer la concentration
du phénobarbital. En effet, dans une étude publiée par McAuliffe et al en 1977, a permis de
déterminer les concentrations de phénobarbital dans la salive et le sérum chez 115 patients.
Tout cela grace a une formule permettant de corriger I'effet du pH salivaire sur la

concentration du médicament dans la salive :

corrected salivary [PB] = measured salivary [PB] x y where y = 101,57 x 10-0,253 pH.

L'étude conclue qu'’il n'existe aucune corrélation entre la concentration salivaire et les
concentrations sanguines de phénobarbital libre jusqu’a ce que la concentration salivaire soit

ajustée (r=0,91).

On retrouve la méme conclusion pour I'étude publiée par Nishihara K et al (61). Il semblerait
que, la meilleure corrélation entre les concentrations plasmatiques totale du phénobarbital
et sa concentration salivaire, ait été obtenu pour un pKa salivaire de 7,41 (r = 0,96).

Cependant dans d’autres études (58; 62; 63), aucune modification du coefficient de

corrélation n’a été démontré malgré la modification du pH et du pKa salivaire.

11.3.2.12. Le topiramate :

Le topiramate a un poids moléculaire de 339,39 g/mol, un pKa de 11,09 et une liaison aux
protéines plasmatiques de 20%.

Chez 30 patients, une étude de Michel V Miles et al a montré une forte corrélation (r = 0,97)
entre concentrations sériques et salivaires (64). Dans cette étude, le rapport S/P était de 0,89.
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Une autre étude a proposé de bénéficier de cette bonne corrélation en appliquant une
équation de régression pour estimer la concentration sérique a partir de la concentration
salivaire (65).

Les particularités de ces deux études c’est qu’elles ont recueilli de la salive non stimulée chez
tous les patients, il est donc raisonnable de recueillir des échantillons salivaires non stimulé.
De plus, il semblerait que I'on puisse trouver une corrélation entre les concentrations pour
des patients prélevé avant ou apres la prise du topiramate. Le moment du prélévement n’a

donc pas d’importance.

11.3.2.13. Acide valproique

L’acide valproique est une petite molécule avec un poids moléculaire de 144,21 g/mol. C’est
un acide faible avec un pKa de 4,9, ce qui indique qu’il est principalement ionisé a un pH
physiologique dans le sang et la salive, et sa liaison aux protéines plasmatiques varie de 74 a
93 %. Cela prédit une pénétration faible et irréguliere de I'acide valproique dans la salive.
D’aprés une étude chez 6 volontaires sains et aprés une dose unique en intraveineuse de 1000
mg d’acide valproique, il n’y aurait qu’une faible corrélation entre les concentrations sériques
d’acide valproique totale et la concentration dans la salive (r = 0,42) et d’acide valproique libre
(r=0,123) (66).

Cependant, une autre étude a rapporté des corrélations positives chez deux hommes adultes
qui ont recu 600 mg d’acide valproique a jeun.

Les échantillons de salive stimulée ont été prélevé 4 heures apres la prise du médicament. Il
semblerait qu’il existe une corrélation pour les deux sujets avec un coefficient de corrélation

r =0,97 pour le sujet A et unr = 0,94 pour le sujet B (67).
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11.3.2.14. En résumé les antiépileptiques :

Molécules

Corrélation

Particularités

Acétazolamide

R=0,99

Carbamazépine

R = 0,93 monothérapie
R =0,77 bithérapies

R= 0 trithérapie

Plus on augmente le nombre d’antiépileptiques en
association plus la corrélation diminue.
Le prélevement doit se faire directement aprés

I’administration

Ethosuximide

R=0,74230,99

Gabapentine

R = 0,94 salive stimulée

Dose journaliére jusqu’a 4800 mg

Lacosamide

R=0,84

Lamotrigine

R = 0,85 (salive non stimulée)

R= 0,94 (salive stimulée)

Lévétiracétam

R=0,93

Pas d’influence par le sexe, I'age, et prise d’autres

antiépileptiques

Heure du prélevement dépend de la forme galénique :
- Comprimé n’importe quand

- Solution uniquement 4 heures aprés administration

Oxcarbazépine

R=0, 914 salive stimulée
R = 0,65 salive non stimulée
R = 0,941 salive non stimulée

et congelée avant analyse

Pérampanel Absence de données
Phénytoine R =0,9947 monothérapie Préférable d’utiliser la salive non stimulée

R =0,75 trithérapie
Phénobarbital R=0,64a0,99 Coefficient de corrélation identique pour le

R augmente si ajustement du | phénobarbital libre et total.

pH et du pKa salivaire
Topiramate R=0,97 Salive non stimulée

Moment de prélévement n’a aucun impact sur R.
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Acide

valproique

Ra=0,97 et RB 0,93 Importance de prendre la molécule a jeun.

11.3.3. Les antipsychotiques :

Le STP des médicaments antipsychotiques est un outil essentiel de la prise en charge des
patients car, globalement, I'observance est mauvaise chez les patients sous traitement.
Environ 40% des patients schizophrénes ne respectent pas leur prise thérapeutique.

La plupart des antipsychotiques sont des composés lipophiles et basiques. Il est donc attendu

que le rapport S/P soit supérieur a 1.

11.3.3.1. Le lithium

Une étude (67) a porté sur 10 hommes et 15 femmes tous agés entre 20 et 50 ans. Tous les
patients sont sous carbonate de lithium avec un dose journaliere de 900 mg depuis 4 mois a
13 ans. Des échantillons de salive non stimulée ont été prélevés au méme moment ou les
échantillons de salives ont été prélevés.

Les résultats de la comparaison des ions lithium entre le sérum et la salive 12 heures apres la
derniere prise du médicament montre une bonne corrélation r = 0,8601 entre la salive et le
sérum ainsi que les résultats 2 heures apreés la derniére prise r = 0,93. L'utilisation de la salive
pour la détermination de la concentration de lithium dans le sérum est possible chez les

patients maniaco-dépressifs lors d’un traitement hospitalier, dont I’état est stable.

11.3.3.2. Etude sur 11 antipsychotiques et 5 métabolites :

A l'aide de la méthode de chromatographie liquide ultra haute performance couplée a la
spectrométrie de masse, Lisbeth Patteet et al proposent de quantifier 11 antipsychotiques

couramment utilisés et 5 de leurs métabolites. (69)
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L’étude a été menée chez 85 patients. Les échantillons de salive ont été collecté a I'aide d’un
dispositif de collecte Quantisal, 12 heures apres la derniére prise de médicament afin de

mesurer des concentrations résiduelles.

Les résultats en fonction des molécules sont résumés dans le tableau suivant :

No. Samples
Antipsychotic pKa Pb (%) n <200 phL NOFf Mean Median SD Q1 Q3 Range Regression Line R?
AMI 9.4 17 10 1 13.42 6.01 19.03 3.68 1243 1.04-68.66 y=5.24x+377.77* 0.68*
ARI 7.6 >99 15 1 0.21 0.15 0.11 0.12 032 0.07-0.39 y=0.12x + 16.18 0.53
BRO — 90 2 2 — — — — — 125471 — —
CLO 3.7, 7.6 95 15 1 2.75 1.50 384 1.04 216 0.53-15.57 y=1.87x+ 197.68 0.13
NORCLO — 15 1 3.69 215 391 1.60 291 097-14.07 y=3.99x — 27.60 0.23
HAL 83 90 7 0 6.28 4.17 393 3.60 8.09 236-14.05 y=3.68x+4.99% 0.64%
RHAL — 7 0 28.50  13.53 3330 9.62 26.00 7.48-107.27 y=12.24x+ 18.83% 0.78%
OLA 5.0;7.4 93 20 3 6.44 3.25 639 1.68 997 0.16-21.62 y=0.20x + 128.08 0.00
NOROLA — 19 2 3.93 2.6 380 137 436 0.50-13.16 y=0.69x + 15.31 0.03
PAL 2.6; 8.2 74 21 1 175 1.30 136 0.78 234 0.19-5.12 y =0.91x + 24.10 0.14
PIP 42; 8.0 — 2 0 — — — — —  1.26-15.76 — —
QUE 3.3;6.8 83 25 5 1.54 1.33 096 0.78 1.86 0.30-4.26 y=171x — 17.89 0.49
70H-NDA-QUE — 24 5 1.85 1.48 129 1.09 2.09 0.64-6.65 y =4.77x — 17.01 0.62
70H-QUE — 23 5 535 4.76 320 228 7.1 1.54-1320 y=8.67x — 15.62 0.64
RIS 3.1; 8.2 89 11 3 253 227 1.88 1.05 295 091-7.77 y = 0.98x + 9.29 0.45
9-OH-RIS 74 9§ 3 1.69 1.43 1.51 0.74 1.81 0.39-5.64 y =0.78x + 13.29 0.27
ZucC 3.4;6.1 98 4 1 0.66 0.73 030 0.51 0.88 0.20-0.99 y = 0.69x — 0.65} 0.44%

*One sample was determined as outlier (serum 213 ng/mL; OF 14,624 ng/mL).

tSamples which contained less than 200 wL of neat oral fluid (NOF) were excluded from the calculations (n = 10). For every APs the pKa and the % Pb is also given.
iData are not reliable because only a limited number of concentrations were available.

§Two patients were taking both RIS and PAL, these data were excluded from the calculations.

Tableau 4 : Moyenne, médiane, écart-type, percentiles de 25% et 75% (Q1 et Q3) et plage
des rapports salive/sérum, ainsi que I’équation de régression et le coefficient de corrélation

de tous les antipsychotiques trouvés dans les échantillons des patients n = 79.

On observe que le rapport salive/sérum est supérieur a 1 pour tous les principes actifs sauf
pour I’Aripiprazole (0,21) et pour le Zuclopenthixol (S/Sé = 0,66).

D’aprés la figure ci-dessous, on observe que le coefficient de corrélation (R?) de chacune des
molécules restent faible (r> =03 0,78).

Ainsi, il ne semble pas possible de prédire une concentration sanguine en fonction de la

concentration salivaire pour ce panel de molécules.
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11.3.3.3. L’halopéridol :

Jain et al ont comparé les concentrations d'halopéridol dans la salive et le sérum aprés dosage
par une méthode de chromatographie en phase liquide (CL) couplée a un détecteur (UV) (70).
La salive a été collecté apres stimulation des glandes salivaires en utilisant de I'acide citrique.
Ces auteurs ont observé que le rapport S/Sér était de I'ordre de 2,3 et une trés bonne
corrélation entre les 2 matrices (r? = 0,99). Ce rapport était plus faible que celui de I'étude de
Lisbeth Patteet (S/Sér = 6,28), soulignant I'importance de la stimulation des glandes salivaires

pour le dosage de I'halopéridol.

1.3.3.4. Le rispéridone :

Le STP de la rispéridone repose sur la mesure de la rispéridone elle-méme et de son
métabolite, la 9-OH rispéridone (9-OH-RIS) également nommé palipéridone.

Saracino et al. ont recueilli des échantillons de sang et de salive auprés de 6 patients (4
hommes, dge moyen = 28 ans ; 2 femmes, dge moyen = 35 ans) soumis a un traitement oral
par Risperdal® a des doses quotidiennes comprises entre 2 mg et 16 mg. Une excellente

corrélation (R? = 0,99) a été observée entre les deux matrices (71).

11.3.3.5. L’amisulpride et les neuroleptiques atypiques :

Une étude sur l'amisulpride, l'aripiprazole et le déhydroaripiprazole, la clozapine et la
norclozapine, I'olanzapine, la quétiapine, la rispéridone et de la 9-hydroxyrispéridone, et le
sulpiride dans le plasma, le sérum, la salive et le sang total a été publiée par Fisher et al (72).
Il'y avait 101 échantillons provenant de 90 patients (56 hommes et 34 femmes ; et seulement
5 échantillons pour I'aripiprazole, I'amisulpride et le sulpiride). Les concentrations
plasmatiques et les concentrations dans la salive de I'amisulpride étaient similaires, tandis que
les concentrations de I'aripiprazole et du déhydroaripiprazole dans la salive étaient d’environ
8 % de celles du plasma, ce qui refléte la liaison faible pour I'un, et forte pour I'autre, de ces
composés aux protéines plasmatiques. Pour les autres analytes, les concentrations
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plasmatiques étaient 2 a 4 fois plus élevées que les concentrations dans la salive. D’une fagon
générale, il y avait une mauvaise corrélation (R> = 0,3-0,7) entre les concentrations
plasmatiques et les concentrations, suggérant ainsi que I'ensemble de ces antipsychotiques
ne sont pas de bons candidats pour le STP. Seuls la rispéridone et I"halopéridol pourraient

donnés des résultats intéressants.

11.3.4. En résumé les neuroleptiques :

Molécule Méthodes de préléevement R2
Lithium Aprés 2 heures R 2 R2=0,93
Aprés 12 heures R 12 R 12 =0,8601

Sans stimulation salivaire

Amisulpiride 12 h apreés la derniéere prise | 0,68
Aripiprazole 12 h apreés la derniere prise | 0,53
Clozapine 12 h aprés la derniére prise | 0,13
Halopéridol 12 h apreés la derniére prise | Sans stimulation : 0,64

Avec stimulation : 0,99

Olanzapine 12 h aprés la derniére prise | 0

Palipéridone 12 h aprés la derniére prise | 0,14 pour le palipéridone
seul sinon 0,99 avec prise en

compte du rispéridone

Quétiapine 12 h apreés la derniere prise | 0,49

Rispéridone 12 h aprés la derniére prise | De 0,45 a 0,99

11.3.5. Antidépresseurs

Pour les antidépresseurs de nouvelle génération tels que la venlafaxine, le citalopram,
paroxétine, fluvoxamine, sertraline, fluoxétine, clomipramine et leurs métabolites, Castro et

al ont développé une méthode chromatographie liquide couplé a la spectrométrie de masse
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pour I'analyse d’échantillons de salive. Cette méthode incluait également des antidépresseurs
tricycliques (amitriptyline, imipramine et nortriptyline).

Dans cette étude, les échantillons de salive et de plasma ont été recueillis chez 5 patients a 4
occasions. Trois d’entre eux étaient sous 150 mg par jour de venlafaxine et les deux autres
sous 75 mg par jour (73).

Le rapport concentration de venlafaxine dans le plasma par la concentration de venlafaxine
dans la salive a été calculé pour chaque patient. Les concentrations dans la salive étaient plus
élevés que les concentrations plasmatiques. Cela pourrait s’expliquer par le fait que la
venlafaxine est une base faible. Pour chaque patient, la corrélation entre les concentrations
plasmatiques et les concentrations salivaires puis plasmatique non liée/salive ont été analysé
par régression linéaire et seulement un seul patient sur les cinq a obtenu un coefficient de
détermination R2> 0,8. Ainsi les résultats obtenus dans cette étude ne montrent pas une

bonne corrélation entre le taux de venlafaxine dans la salive et le plasma.

Patient Min. Max. Moyenne cv ™
|’-U|':.-"|'1- - 2.4 5.5 4.0 30.9 0.631
1 ROF/PL-FF 4.0 6.8 50 25.6 0.848
5 Ll 4.2 7.7 55 28.3 0.239
ROF/PL-FF 6.5 8.7 7.7 12.9 0332
) |’-U|':.-"|'1- - 3.4 9.0 6.9 35.7 0.178
3 ROF/PL-FF 4.9 250 14.4 57.2 0.028
ROF/PL 3.6 6.3 4.8 24.2 0.245
* ROF/PLF¥ 6.9 16.9 13.1 33.6 0252
. ROF/PL 2.3 8.6 4.3 69.6 0.027
ROF/PL-FF 73 23.3 12.5 58.8 0.101

Tableau 5 : Etude de corrélation salive/plasma sur de la venlafaxine

Ainsi, trés peu d’études sur les antidépresseurs de nouvelles générations ont été réalisées. De
plus, les études sur les antidépresseurs tricycliques et inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine ne nous permettent pas de conclure sur la corrélation des concentrations salivaires

et des concentrations dans le sang.
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11.3.6. En résumé les antidépresseurs :

Molécules Méthodes de prélévement R?

Venlafaxine De 0,101 a 0,843 (variation
inter-individuelle +++)

Fluvaxamine, Sertraline, Etude non concluante
Fluoxétine, Clomipramine

11.3.7. Les antiarythmiques et antihypertenseurs :

11.3.7.1. La digoxine :

Les premiers travaux sur la digoxine et sa concentration salivaire datent de 1979 et étaient
trés encourageants. En effet, I'étude de Huffman et al a montré une excellente corrélation
linéaire (r = 0,99) entre les concentrations salivaires et sériques de digoxine. De plus, le
rapport salive/sérum pour la concentration de digoxine était de 0,78 + 0,07 (74). On retrouve
également les mémes conclusions dans une étude de 1987 menée chez 50 patients
hospitalisés avec un r = 0,96 et un rapport salive/sérum de 0,67 (75).

Une autre étude permet de nous apporter une information complémentaire sur la corrélation.
Il semblerait que la concentration salivaire de digoxine diminue avec I'augmentation du taux
de production de salive (76).

La derniére étude publiée en 2003 a rapporté une variabilité individuelle chez 18 patients
portant sur des nourrissons, des enfants et des adolescents sous digoxine depuis 10 jours a 15
avec un trés mauvais rapport moyen des concentrations plasmatiques/ salive de 2,8 et un
excellent coefficient de corrélation r = 0,83. Cependant, la variabilité individuelle marquée
dans le rapport de concentration salive/plasma exclut I'utilisation de la salive pour prédire la

concentration plasmatique de digoxine (77).

Laura SHOCORON | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 70
Licence CC BY-NC-ND 3.0



11.3.8. Les antihypertenseurs :

Dans la seule étude concernant I'ensemble des classes thérapeutiques utilisées dans
I’hypertension, aucune corrélation entre la concentration plasmatiques et salivaires n’a été
démontré. lls ont juste validé leur méthode et étudié les rapports entre les concentrations
plasmatiques et salivaires ainsi que les rapports de concentrations urinaires et salivaires. lls
en ont conclu qu’il serait possible de réaliser et comparer les concentrations urinaires et

salivaires du nébivolol et de la nifédipine (78).

11.3.9. La théophylline :

Globalement les études sur la théophylline montrent un bon rapport concentration
salive/sérum, avec également une bonne corrélation entre les concentrations des 2

matrices plasma et la salive stimulée (R>0,9) (79 ; 80).

11.3.10. Les antalgiques non opioides :

11.3.10.1. Le paracétamol

Les premiéres études sur le dosage salivaire du doliprane (1973) ont rapporté une corrélation
modeste entre la concentration salivaire et la concentration plasmatique (r > 0,45) jusqu’a 125
minutes aprés la prise de paracétamol (81). En 2000, Hahn et al se sont intéressés a la
corrélation entre concentration salivaire et concentration plasmatique apres administration
rectale et orale de paracétamol chez 24 femmes agées de 18 a 60 ans (82). Les patientes ont
recu des suppositoires de 2000 mg de paracétamol apres I'opération et des doses orales de
1000 mg a 4 et 8 heures apres I'opération. Apreés I'administration rectale, la régression linéaire
a donné un excellent coefficient de corrélation r = 0,96 et un rapport salive/sérum = 0,99. Il
en en a été de méme apres I'administration par voie orale avec un coefficient de corrélation r

=0,90 et un ratio de 1 entre les 2 matrices.
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Plus tard, dans les années 2010, des recherches se sont intéressées a la mesure salivaire du
paracétamol dans le cadre d’intoxications volontaires. Une premiére étude concernait 21
patients adultes présentant une intoxication volontaire avec une rapport
plasmatique/salivaire de 0,77 et une bonne corrélation de r = 0,91 (83). Une seconde étude
ayant inclus 56 patients avec une dose médiane déclarée de paracétamol de 10 g et des
prélevement réalisés 4 heures apres I'ingestion, a également rapporté un trés coefficient de
corrélation (r = 0,97) entre concentrations plasmatiques et salivaires. Méme si dans cette
derniere étude une légere surestimation des concentrations plasmatiques était obtenue a
partir de la mesure salivaire, il semblait que dans le cadre d’une intoxication volontaire la
concentration salivaire en paracétamol soit un assez bon reflet de la concentration

plasmatique. (84)
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Discussion

Je me suis d’abord penchée sur la sphére infectieuse avec les antifongiques. Cette classe
thérapeutique est sujette a une trés grande variabilité pharmacocinétique, alors méme qu’une
exposition trop importante est associée a un risque important d’effets toxiques et qu’une
sous-exposition sera associée a un échec au traitement ; fusse-t-il préemptif, prophylactique
ou curatif. C'est pour ces raison que le suivi thérapeutique pharmacologique (STP)
d’antifongiques comme le voriconazole, le posaconazole, I'itraconazole et la flucytosine, est
consensuellement recommandé.

Le voriconazole et le fluconazole ont démontré une pénétration substantielle dans la salive.
Une forte corrélation entre les concentrations de médicament dans la salive et dans le plasma
a été observée pour ces deux médicaments quel que soit le délai écoulé depuis
I’administration.

Pour I'itraconazole, aucun métabolite actif n’a été détecté dans la salive alors que la mesure
de ce dernier est importante (il participe a I'activité antifongique). Un STP sur la base d’une
concentration salivaire n’est donc pas envisageable pour cette molécule.

De facon assez surprenant, dans la sphére infectieuse, je n’ai pas retrouvé d’autres études
concernant les antibiotiques ou antiviraux permettant d’envisager qu’un STP a I'aide de la

salive soit possible.

Une riche bibliographie assez riche existe pour les antiépileptiques. Ceci est assez logique car
une activité intense de STP existe pour cette classe, qu’il s’agisse des molécules anciennes
comme l'acide valproique ou la carbamazépine, ou de molécules plus récentes comme
I’oxcarbazépine ou la gabapentine. Cependant, les études publiées rapportent le plus souvent
un nombre limité de sujets (10 a 20). Toutefois, pour la carbamazépine, I'éthosuximide, le
lacosamide, la lamotrigine, le levetiracetam, I’oxcarbazépine, le phénobarbital, la phénytoine,
le topiramate et |'acide valproique, des preuves raisonnables ont été apportées pour
supporter I'idée que le dosage salivaire soit possible. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour les autres antiépileptiques.

Concernant les antidépresseurs, je n’ai trouvé aucune publication intéressante, hormis une
portant sur la venlafaxine suggérant qu’un STP a base de la salive soit inenvisageable. La
plupart des publications disponibles a ce jour, rapportent le développement de méthodes

analytiques pour réaliser la mesure d’antidépresseurs, mais aucune étude explorant
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concretement les liens entre concentrations salivaires et concentrations sanguines n’a été
publiée.

Pour les antipsychotiques le nombres de publication est plus important. Concernant le lithium,
dans la salive non stimulée, il est environ deux a trois fois plus élevés que les niveaux sériques,
les ions lithium étant activement sécrétés dans la salive. La demi-vie d'élimination dans la
présente étude a été estimée pour la salive t =34,6 h et le sérum t = 24 h. De plus, la
concentration en ions lithium au niveau de la salive augmente et diminue en fonction de la
concentration sérique, on peut donc parler de transport réversible. Ce qui prouve que son
dosage salivaire pourrait étre intéressant chez les patients sous lithium dont I'état est stable.
Pour la clozapine, I'hypersalivation est un effet indésirable fréquent et augmente donc le pH
salivaire. Le passage entre le sang et la salive est trés faible, presque indétectable. Les
méthodes actuelles ne sont pas assez sensibles pour détecter cette substance dans la salive.

Pour l'aripiprazole, les concentrations dans le liquide buccal serainent environ 12 fois
inférieures a celles dans le plasma, probablement en raison de la forte liaison protéique
plasmatique (plus de 99%), ce qui suggere que le STP a base de salive ne sera pas réalisable. Il
en est de méme pour le zuclopenthixol.

Une étude portant sur la rispéridone et son métabolite (9-hydroxyrispéridone) est
encourageante, mais a été menée sur un faible nombre de patients.

L’halopéridol, quant a lui, a un excellent coefficient de corrélation uniquement si I’échantillon

est fait a partir d’'une salive stimulée contrairement a tous les autres antipsychotiques.

Concernant la sphére cardiaque, peu d’études ont été entreprises pour les antihypertenseurs.
Leur but est essentiellement de décrire et valider des méthodes analytiques dédiées au STP
salivaire des médicaments antihypertenseurs. Il sera important que des études explore
concrétement la faisabilité de surveiller les concentrations salivaires, car le suivi de
I'observance des traitements antihypertenseurs grace au STP est un outil en plein
développement.

Par ailleurs, les résultats actuels sur une petite cohorte ont montré une meilleure performance
salivaire pour le nébivolol et la nifédipine, tandis que les sartans ont montré un taux de
pénétration plus faible dans la salive.

La digoxine fait partie des premieres molécules dont le STP a été rendu obligatoire notamment

a cause de sa toxicité et de sa marge thérapeutique étroite. C'est la raison pour laquelle, il

Laura SHOCORON | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 74
Licence CC BY-NC-ND 3.0



existe de vieilles publications des années 70-90. De nos jours, cette molécule est moins
prescrite. |l est bien connu que la digoxine est concentrée dans les muscles et d'autres tissus,
y compris les érythrocytes. Par conséquent, dans la salive non stimulée, la concentration de
digoxine n'était pas corrélée avec la concentration totale ou libre du sérum, mais avec la
concentration dans les érythrocytes. Des auteurs ont également suggéré une accumulation
dans les glandes salivaires. Il se pourrait donc que la salive non stimulée refléte la
concentration intracellulaire de digoxine et la salive stimulée la concentration de digoxine
libre dans le plasma. Le rapport salive/sérum de la concentration de digoxine varie avec la
transition d'une dose faible a I'état d'équilibre et avec I'augmentation du débit salivaire. Ces
deux effets doivent étre pris en compte lors de l'interprétation du rapport salive/sérum et ils
peuvent expliquer les résultats contradictoires de la littérature puisque dans deux études nous

avons trouvé une excellente corrélation et une autre étude a conclu l'inverse.

Globalement pour la sphéere antalgique non opioide, de nombreuses études ont été menées
autour du paracétamol et notamment sur le dosage salivaire dans la prévention et le
diagnostic de sa toxicité. Il a été conclu qu’il existait un bon coefficient de corrélation que ce
soit pour son administration rectale ou orale. Cependant il a été rapporté dans la derniéere
étude de 2010 une légére surestimation des concentration plasmatiques obtenue a partir de
la mesure salivaire. Dans le cas d’une intoxication volontaire, cette surestimation sera

toutefois négligeable.
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Conclusion

La salive est vue depuis longtemps comme une alternative séduisante aux classiques
prélevements sanguins.
Cependant, nous avons montré que peu d’études ont permis de répondre a la questions clé
gue nous nous posions : pour quels médicaments sujets a un ajustement individuel de
posologie pourrions-nous remplacer un prélevement sanguin par un prélévement salivaire ?
En I'état, la littérature rapporte le plus souvent des méthodes analytiques permettant une
mesure dans la salive, ce qui est effectivement un premier écueil a franchir. Il existe toutefois
guelques molécules pour lesquelles un suivi thérapeutique pharmacologique est obligatoire
ou est fortement recommandé. C’est le cas notamment de quelques antifongiques et de
quelques antiépileptiques. Pour d’autres molécules, soit les résultats des études ont confirmé
gue leurs propriétés physicochimiques n’étaient pas en faveur d’un passage salivaire, soit il a

été observé que la salive n’est pas un bon reflet de la concentration sanguine.
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TITRE : Dosage des médicaments dans la salive

RESUME :

Certains médicaments font I'objet d’un ajustement individuel de posologie aprés mesure de
leur concentration sanguine. On parle de suivi thérapeutique pharmacologique (STP) qui peut
étre fortement recommandé voir obligatoire. Ceci concerne, notamment, des anti-infectieux,
des médicaments de la sphere cardiovasculaire, des psychotropes. La plupart des
médicaments ciblés ont une marge thérapeutique étroite.

Dans les cas pour lesquels un STP trés régulier doit étre réalisé, la salive apparait comme une
alternative attractive car le prélevement sanguin est un acte invasif et implique un personnel
infirmier ou un déplacement dans un laboratoire.

Ces travaux avaient pour objectif de faire un état des lieux des classes médicamenteuses pour
lesquelles des études ont d’ores et déja montré qu’une mesure des concentrations salivaires

soit réalisable et puisse servir de base a un ajustement individuel de posologie.

Mots-clés : STP, salive, alternative

TITLE: Dosing of drugs in saliva

ABSTRACT:

Some drugs are subject to individual dosage adjustments after measuring their blood
concentration.

This is known as therapeutic drug monitoring (TDM), which may be strongly recommended or
mandatory. This particularly concerns anti-infectives, cardiovascular drugs and psychotropic
drugs. Most of the targeted drugs have a narrow therapeutic index.

In cases where very regular TDM must be done, saliva appears to be an attractive alternative
because blood sampling is an invasive procedure and involves nursing staff.

The aim of this work was to review the classes of drugs for which studies have already shown
that the measurement of saliva concentrations is possible and can be used as a good

biomarker for individual dosage adjustment.

Keywords : TMP, saliva, alternative
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