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Le TNF-α salivaire, biomarqueur potentiel de l’activité carieuse  

chez les enfants atteints de pathologies sévères du Système Nerveux Central 
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Résumé—L’objectif de ce travail était d’évaluer l’association 

entre la concentration salivaire de TNF-α et la sévérité de la carie 

dentaire (CD) chez des enfants atteints de pathologies sévères du 

système nerveux central (SNC), afin d’examiner son rôle potentiel 

en tant que biomarqueur de susceptibilité carieuse. Afin d’étudier 

l’expérience carieuse, 1 272 enfants âgés de 1 à 18 ans ont été 

examinés cliniquement. L’étude a inclus 636 enfants présentant 

des pathologies sévères du SNC (groupe de recherche, Gr1) et 636 

enfants en bonne santé (groupe témoin, Gr0). La concentration 

salivaire de TNF-α a été mesurée chez 212 enfants sélectionnés 

aléatoirement dans les deux groupes, les taux ayant été 

déterminés par dosage immuno-enzymatique. Les résultats ont 

montré que chez les enfants atteints de pathologies sévères du 

SNC, la concentration salivaire de TNF-α était 5,53 fois plus 

élevée que chez les enfants en bonne santé. De plus, une relation 

inverse forte a été mise en évidence entre le niveau salivaire de 

TNF-α et la probabilité d’éviter l’apparition de nouvelles lésions 

carieuses, contrairement à la relation inverse modérée observée 

dans le groupe témoin.  

Conclusion : La production excessive de TNF-α chez les 

enfants présentant des pathologies sévères du SNC constitue un 

facteur majeur contribuant à l’augmentation du risque et de la 

morbidité liés à la CD. Ces résultats plaident pour l’intégration 

de l’évaluation des biomarqueurs salivaires, en particulier du 

TNF-α, dans les stratégies de prédiction, de diagnostic précoce et 

de prévention personnalisée de la CD chez les enfants atteints de 

pathologies sévères du SNC. 

Mots-clés—carie dentaire, TNF-α, enfants, pathologies 

sévères, système nerveux central 

I. INTRODUCTION 

La carie dentaire (CD), reconnue comme une pathologie 

chronique à forte prévalence, représente aujourd’hui un enjeu 

majeur de santé publique. En raison de son impact biologique, 

psychologique et socio-économique considérable, elle requiert 

la mise en place de stratégies intégrées de prévention et de prise 

en charge clinique, spécifiquement adaptées aux besoins de la 

population pédiatrique [1]. 

La CD est une maladie multifactorielle résultant d’une 

succession d’événements interconnectés qui se déroulent sur 

plusieurs années et impliquent des facteurs cliniques, 

microbiologiques, comportementaux et sociaux [1, 2]. 

 Compte tenu de sa nature complexe et multifactorielle, une 

approche multivariée s’impose dans la prise en charge de la 

maladie carieuse [1-5]. 

La base scientifique de l’évaluation du risque carieux, ainsi 

que de la prévention et du traitement de la carie dentaire (CD) 

adaptés à chaque patient, nécessite un développement constant, 

une spécification claire et une validation continue[3]. 

L’évaluation du risque carieux constitue un élément 

fondamental de la prise en charge de la CD, offrant un potentiel 

considérable d’amélioration des stratégies de traitement 

préventif et/ou minimalement invasif. 

Les biomarqueurs salivaires connaissent aujourd’hui un 

essor important en tant qu’outils pour le diagnostic précoce, 

offrant de nouvelles perspectives pour la mise en œuvre de 

méthodes personnalisées de prédiction de la CD [6, 7]. Grâce 

à ses caractéristiques, la salive présente de multiples avantages 

en tant que méthode diagnostique: elle permet l’identification 

rapide, simple et non invasive de biomolécules susceptibles de 

contribuer au diagnostic précoce, au suivi de l’évolution de la 

maladie et à l’évaluation de l’efficacité des traitements 

appliqués. Il est bien établi que la salive joue un rôle essentiel 

dans le maintien de la santé bucco-dentaire grâce à ses 

composants immunologiques et non immunologiques, tels que 

les protéines antimicrobiennes et les enzymes [6].  

Des recherches antérieures ont mis en évidence une 

association entre la concentration de plusieurs biomarqueurs 

salivaires d’origine immunologique et la susceptibilité à la 

carie dentaire [7-9].  

Plusieurs études ont mis en évidence une forte prévalence 

de la CD chez les enfants présentant des déficiences du 

système nerveux central (SNC) [10-15]. Par ailleurs, la relation 

entre la concentration salivaire de TNF-α et l’atteinte carieuse 

chez les enfants souffrant de pathologies sévères du SNC reste 

insuffisamment explorée. Ainsi, l’évaluation du TNF-α 

salivaire chez les enfants atteints de pathologies sévères du 

SNC pourrait permettre de mettre en évidence certains aspects 

encore inexplorés de la pathogenèse de la carie dentaire.  

L’objectif de ce travail était d’évaluer l’association entre la 

concentration salivaire de TNF-α et la sévérité de la carie 

dentaire chez les enfants atteints de pathologies sévères du 

système nerveux central, afin d’examiner son rôle potentiel en 

tant que biomarqueur de susceptibilité carieuse. 

II. MATÉRIEL ET MÉTHODES 

L’étude clinique de type cas-témoins a été réalisée dans le 

cadre d’un partenariat entre l’Université d’État de Médecine et 

Pharmacie „Nicolae Testemițanu” de la République de 
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Moldavie et l’Université de Médecine et de Pharmacie 

„Grigore T. Popa” de Iași, Roumanie. Afin d’évaluer le niveau 

d’atteinte par la CD, 1272 enfants âgés de 1 à 18 ans ont été 

examinés cliniquement. L’étude a inclus 636 enfants 

présentant des pathologies sévères du SNC, constituant le 

groupe de recherche (Gr1), et 636 enfants en bonne santé, 

formant le groupe témoin (Gr0). Les indices de prévalence de 

la carie dentaire (IP) et les indices d’expérience carieuse coad 

et COAD ont été estimés. Le degré d’activité carieuse a été 

apprécié en tenant compte des valeurs des indices dft et DMFT 

ainsi que de l’âge des enfants [16]. La prédiction de la CD et 

l’évaluation complexe du risque carieux ont été réalisées à 

l’aide du logiciel Cariogram [17]. 

Pour les études biochimiques, le prélèvement des 

échantillons de salive a été réalisé le matin à jeun. La salive 

non stimulée (5 mL) a été collectée auprès des participants par 

écoulement directement dans des tubes de prélèvement stériles, 

qui ont ensuite été transportés au Laboratoire scientifique de 

biochimie de l’Université d’État de Médecine et de Pharmacie 

„Nicolae Testemițanu”. L’analyse de la salive a été effectuée 

sans dilution, toutes les étapes de l’étude ayant été réalisées 

conformément aux instructions des fabricants. Les niveaux de 

TNF-α dans la salive ont été mesurés chez 212 enfants 

sélectionnés aléatoirement dans les deux groupes. La 

concentration de TNF-α a été déterminée par méthode 

immuno-enzymatique en phase solide, en utilisant les réactifs 

OOO Vector-Best, conformément aux recommandations du 

fabricant.  

Le nombre de Streptococcus mutans dans la salive a été 

estimé à l’aide du kit Saliva-Check Mutans (GC), selon 

l’algorithme recommandé par le fabricant. Le test a été 

considéré positif lorsqu’une fine ligne rouge apparaissait dans 

la fenêtre T, indiquant que le nombre de Streptococcus mutans 

dans la salive était élevé (>5×10⁵ UFC/mL) et que le 

participant à l’étude présentait un risque accru de développer 

des lésions carieuses à l’avenir. Dans le cas contraire, si aucune 

ligne rouge n’apparaissait dans la fenêtre T après 15 minutes, 

le nombre de Streptococcus mutans dans la salive était faible 

(<5×10⁵ UFC/mL) et le patient ne présentait pas de risque de 

développer des lésions carieuses ultérieurement. 

L’étude a été approuvée par le Comité d’éthique de la 

recherche de l’Université d’État de Médecine et Pharmacie 

„Nicolae Testemițanu” et conduite conformément aux 

exigences éthiques, avec le consentement écrit des parents ou 

des représentants légaux des enfants. L’analyse statistique des 

données a été effectuée en appliquant des tests paramétriques 

et non paramétriques, à l’aide des fonctions et modules des 

logiciels Microsoft® Excel® 2013 et Epi Info Software. 

III. RÉSULTATS 

Tous les sujets inclus dans l’étude étaient natifs et résidents 

de la République de Moldavie. Les groupes de recherche et 

témoin ont présenté une structure comparable selon le sexe, 

l’âge, le milieu de vie et les conditions socio-économiques. Les 

enfants du groupe de recherche ont été diagnostiqués avec des 

pathologies sévères du SNC associées à un retard mental. Un 

retard mental modéré (RM) a été identifié chez 24,84±1,71 % 

des enfants, une RM sévère chez 35,53±1,9 % et une RM 

profonde chez 39,63±1,94 % des sujets. Ainsi, 48,12±1,98 % 

des enfants souffrent de paralysie cérébrale infantile (PCI), 

21,38±1,63 % des enfants souffrent d’épilepsie ou de 

syndrome convulsif. Des maladies congénitales du SNC 

associées au RM (hydrocéphalie, microcéphalie, 

encéphalopathie, myopathie, etc.) ont été identifiées chez 

14,78±1,4 % des enfants. Le syndrome de Down a été 

diagnostiqué chez 15,72±1,44 % des enfants. 

Parmi le nombre total d’enfants du groupe de recherche, la 

majorité – 439 (69,03±1,83 %) – présentent des déficiences 

sévères, tandis que 197 (30,97±1,83 %) présentent des 

déficiences modérées à sévères. Chez la plupart des enfants 

(84,59±1,43 %), des déficiences multiples ont été identifiées, 

celles-ci étant associées à différents types d’atteintes : motrices 

(69,18±1,83 %), auditives et de la parole (49,69±1,98 %), ainsi 

que visuelles (47,8±1,98 %). 

Les indicateurs de la CD chez les enfants des groupes de 

recherche et témoin diffèrent de manière significative. La CD 

a été dépistée chez 57,86±1,96 % des enfants atteints de 

pathologies sévères du SNC et chez 46,86±1,98 % des enfants 

en bonne santé (p<0,001). 

Chez les enfants du Gr1, des valeurs statistiquement plus 

élevées des indicateurs reflétant l’expérience carieuse ont été 

observées, tant dans la dentition permanente (p<0,001) que 

dans la dentition mixte (p<0,001): COAD=2,01±0,12, 

COAD+coad=5,57±0,16, comparativement aux valeurs des 

mêmes indices chez les enfants du Gr0 (COAD=0,84±0,06 et 

COAD+coad=2,46±0,13). 

Toutefois, aucune différence statistiquement significative 

n’a été constatée entre les valeurs de l’indice d’expérience 

carieuse dans la dentition temporaire chez les enfants du 

groupe de recherche (dft=1,84±0,1) et ceux du groupe témoin 

(dft=1,82±0,1, p>0,05). 

La probabilité d’éviter l’apparition de nouvelles lésions 

carieuses chez les enfants atteints de pathologies sévères du 

SNC était réduite (34,2±0,95 %) par rapport à 63,82±0,73 % 

chez les enfants en bonne santé (t=11,0668, p<0,001). Le 

risque de développement de la CD chez les enfants présentant 

des déficiences était 1,87 fois plus élevé que chez les enfants 

sains. 

L’analyse immuno-enzymatique a mis en évidence des 

différences statistiquement significatives de la concentration 

de TNF-α salivaire des enfants des groupes de recherche et 

témoin (p<0,001). La concentration de TNF-α salivaire des 

enfants atteints de pathologies sévères du SNC était 5,53 fois 

plus élevée par rapport aux sujets sains. Le niveau le plus élevé 

de TNF-α a été observé dans la salive des enfants présentant 

des pathologies sévères du SNC dues à une hypoxie périnatale 

(épilepsie ou déficiences multiples associées à un syndrome 

convulsif, y compris la PCI). 

La concentration de TNF-α salivaire (8,54±0,09 pg/mL) 

chez les enfants sains (Gr0) avec une activité carieuse réduite 

est comparable au niveau de TNF-α estimé dans la salive 

(3,96±0,04 pg/mL, p<0,001) chez les enfants indemnes de 

caries. Une augmentation modérée de TNF-α salivaire 

(10,87±0,57 pg/mL, p<0,001) a été identifiée chez les enfants 

présentant une activité carieuse modérée à intense. Chez les 

enfants atteints de pathologies du SNC, à mesure que le degré 

d’activité carieuse augmente, la concentration de TNF-α 

salivaire croît également de manière significative (29,2±0,25 

pg/mL, p<0,001). La majorité de ces enfants (98,38±0,93 %) 

n’ont pas bénéficié de traitement dentaire, et 76,22±3,13 % 

présentaient des complications associées à la CD et des foyers 

d’infection odontogène chronique. 

Chez les enfants atteints de pathologies sévères du SNC, 

une relation directe forte a été établie entre l’indice COAD et 

le niveau de TNF-α salivaire (r=0,92, p<0,001, n=212). Par 

contraste, chez les enfants en bonne santé, une corrélation 

moyenne a été constatée entre l’indice COAD et le niveau de 

TNF-α salivaire (r=0,46, p<0,001, n=212). 
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Cependant, la concentration de TNF-α salivaire était 6,91 

fois plus élevée chez les enfants atteints de pathologies sévères 

du SNC mais indemnes de caries, comparativement aux 

enfants sains. Ainsi, chez les enfants indemnes de caries du 

groupe de recherche (Gr1), la concentration de TNF-α salivaire 

était de 29,47±0,3 pg/mL, p<0,05, contre 4,44±0,17 pg/mL, 

p<0,05 chez les enfants du groupe témoin. 

Pour identifier les causes de ce phénomène, nous avons 

étudié la relation entre la concentration de TNF-α et le nombre 

de Streptococcus mutans dans la salive. Ainsi, dans la salive 

des enfants ayant ≥10⁵ UFC/l de Streptococcus mutans, le 

TNF-α a été significativement augmenté : 30,95±0,42 pg/mL, 

p<0,001 dans le groupe de recherche (Gr1) et 10,53±0,62 

pg/mL dans le groupe témoin (Gr0). 

De plus, une forte relation a été constatée entre la 

concentration de TNF-α salivaire (r=0,89, p<0,001) et le 

nombre de Streptococcus mutans chez les enfants atteints de 

pathologies sévères du SNC, contrairement à une relation 

faible observée chez les enfants du groupe témoin (r=0,21, 

p<0,01). 

Une corrélation inverse moyenne (r=-0,566, p<0,001, 

n=212) a été estimée entre la concentration de TNF-α salivaire 

et les chances d’éviter l’apparition de nouvelles caries chez les 

enfants du groupe de recherche (Gr1), tandis qu’une 

corrélation inverse faible a été observée chez les enfants du 

groupe témoin (Gr0) (r=-0,349, p<0,001, n=212). 

IV. DISCUSSION 

Les résultats de la présente étude confirment le rôle 

multifactoriel de la carie dentaire, démontrant que tant les 

facteurs cliniques que biologiques contribuent de manière 

significative à l’apparition de nouvelles lésions carieuses. 

Une production accrue de TNF-α salivaire a été mise en 

évidence chez les enfants atteints de pathologies sévères du 

SNC et affectés par la carie dentaire (CD), en particulier chez 

les sujets présentant un degré modéré à élevé d’activité 

carieuse et des lésions non traitées. De plus, la forte relation 

directe entre l’indice COAD et le niveau de TNF-α salivaire 

constitue une preuve que cette cytokine pourrait jouer un rôle 

significatif dans l’évolution rampante de la CD ou dans 

l’installation d’un degré élevé d’activité carieuse. 

L’augmentation significative du niveau de TNF-α salivaire 

chez les enfants n’ayant pas bénéficié de traitements dentaires 

pourrait s’expliquer par la réponse immunitaire à la présence 

de foyers chroniques d’infection odontogène. Ces derniers sont 

la conséquence de l’absence de traitements adéquats aux stades 

précoces de l’évolution du processus carieux, ainsi que de cas 

de carie compliquée, phénomène observé beaucoup plus 

fréquemment chez les enfants du groupe de recherche par 

rapport aux enfants en bonne santé. Les résultats de nos études 

sont en accord avec ceux rapportés par plusieurs auteurs ayant 

mis en évidence une réponse immunitaire similaire chez des 

sujets présentant des lésions périapicales [18-23]. 

Par ailleurs, un niveau élevé de TNF-α salivaire a 

également été constaté chez les enfants exempts de carie 

dentaire dans le groupe de recherche. Ce phénomène pourrait 

être lié à une hygiène bucco-dentaire déficiente et à 

l’accumulation de biofilm dentaire cariogène. Dans nos études 

antérieures, nous avons mis en évidence une augmentation 

significative du TNF-α salivaire chez les enfants présentant 

≥10⁵ UFC/g de souches de Streptococcus mutans dans le 

biofilm dentaire [24], confirmant ainsi les hypothèses avancées 

par Cogulu D. et coll., 2015, concernant l’influence de 

Streptococcus mutans dans le biofilm dentaire et la salive sur 

la production accrue de cytokines pro-inflammatoires [20]. 

Dans le mécanisme de défense locale, divers médiateurs 

inflammatoires, y compris le TNF-α, jouent un rôle complexe 

dans la régulation de la réponse immunitaire, leur fonction 

principale étant la reconnaissance, la neutralisation et/ou la 

destruction des antigènes [18, 19]. 

L’expression de TNF-α occupe une place centrale dans la 

libération de médiateurs qui stimulent la résorption osseuse, 

induit une production excessive de la métalloprotéinase 

matricielle-9, insuffisamment contrôlée par son inhibiteur 

tissulaire de type II, ce qui contribue à l’augmentation de la 

perméabilité et, par la suite, à la destruction des structures 

dentaires [25]. Il est bien établi que le TNF-α joue un rôle clé 

dans la libération de médiateurs stimulant la résorption 

osseuse, en favorisant l’expression locale du ligand RANKL 

(Receptor Activator of NFkB Ligand) et la différenciation des 

précurseurs ostéoclastiques [25, 26]. 

Étant donné que le TNF-α inhibe l’activité de la 

phosphatase alcaline ainsi que l’expression de son gène [26-

28], il a été supposé que le niveau de TNF-α est directement lié 

à un faible degré de minéralisation de l’émail dentaire [26].  

Dans nos études antérieures [24, 29], nous avons établi que 

la teneur en TNF-α salivaire est corrélée positivement avec le 

degré d’atteinte carieuse et inversement avec le degré de 

minéralisation du fluide oral, les chances d’éviter de nouvelles 

caries étant considérablement réduites (évaluées à l’aide du 

logiciel Cariogram). Ainsi, l’augmentation de la concentration 

de TNF-α salivaire entraîne une diminution des propriétés de 

minéralisation du salive. Nous pourrions supposer que le TNF-

α n’influence pas uniquement la minéralisation des tissus 

dentaires pendant la période pré-éruptive, comme cela avait été 

précédemment avancé, mais réduit également les propriétés de 

minéralisation du salive, constituant l’une des propriétés 

pléiotropes, encore insuffisamment connues du TNF-α [24].  

Ainsi, l’évaluation de la concentration de TNF-α salivaire, 

associée à d’autres méthodes de prédiction de la carie dentaire, 

constitue une approche informative et pertinente pour le 

diagnostic précoce et la prédiction du degré d’intensité de 

l’activité carieuse. Les données obtenues soulignent la 

nécessité d’adapter les mesures de prévention et les stratégies 

thérapeutiques de la carie dentaire chez les enfants présentant 

un déséquilibre cytokinique, en particulier chez ceux atteints 

de pathologies sévères du SNC. 

V. CONCLUSIONS 

L’étude a mis en évidence des niveaux salivaires 

significativement élevés de TNF-α chez les enfants atteints de 

pathologies sévères du système nerveux central, 

comparativement à ceux estimés chez les enfants en bonne 

santé, suggérant une activation immunitaire intense. L’analyse 

statistique a confirmé l’existence d’une corrélation directe 

forte entre l’indice COAD, la charge bactérienne de 

Streptococcus mutans dans le biofilm dentaire et la 

concentration de TNF-α salivaire, mettant en évidence une 

association forte entre les paramètres microbiologiques et la 

réponse immunitaire inflammatoire. Parallèlement, une 

relation inverse significative a été observée entre les niveaux 

salivaires de TNF-α et la probabilité d’éviter le développement 

de nouvelles lésions carieuses, ce qui souligne le rôle potentiel 

de cette cytokine comme biomarqueur prédictif de l’activité 

carieuse. Ainsi, la production excessive de TNF-α chez les 

enfants présentant des pathologies sévères du système nerveux 

central constitue un facteur majeur contribuant à 
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l’augmentation du risque et de la morbidité liés à la carie 

dentaire. Ces résultats plaident pour l’intégration de 

l’évaluation des biomarqueurs salivaires, en particulier du 

TNF-α, dans les stratégies de prédiction, de diagnostic précoce 

et de prévention personnalisée de la carie dentaire chez les 

enfants atteints de pathologies sévères du système nerveux 

central. 
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