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Travail de la Clinique universitaire de Chirurgie, Genéve
Directeur: Prof. A, Jentzer

Action du fluor sur le relais thyroidien-hypophysaire
démontrée par ’lode 131

Par 4. Jentzer

J’al toujours lu avec intérét les travaux de mes maitres Cristiani et
Askanazy, de mes collegues suisses ( Rutishauser, de Senarclens, Grasset)
et étrangers, sur le fluor, et surtout ceux de la Commission pour les
recherches sur le fluor, de I’Académie Suisse des Sciences Médicales, qui
ont établi un rapport étroit entre la quantité de fluor inclus dans I'émail
dentaire et la carie dentaire. Les publications de Demole, de Paul Fellen-
berg, de Schmid, de Held, de Wespt d’Aarau, de Gordonoff, et la lecture des
conférences du 12 novembre 1953 sur la carie dentaire a la Société de
Médecine de Béle ont éveillé en moi une grande curiosité, car j’ai rap-
proché cet antagonisme biologique entre le fluor et 'iode de I'antago-
nisme entre 'hibernation et I'lode 131. En effet, normalement. lorsqu’on
injecte 2 me d’lode 131, ou méme moins (0,1 me) & un lapin, la thyro-
xine (produit de synthése du corps thyroide) se localise dans le corps
thyroide et dans 'hypophyse postérieure (autographies). Or, dans hiber-
nation, la synthése de la thyroxine est inhibée. Il en résulte une auto-
graphie négative de 'hypophyse postérieure. En serait-il de méme pour
le fluor ? Autrement dit le fluor, par un autre mécanisme bien entendu,
agirait-il comme 'hibernation en empéchant la synthése de la thyroxine ?
Si cette hypothése devait se vérifier, les autographies de hypophyse
postérieure des animaux qui ont requ du fluor devraient &tre, comme lors
de 'hibernation, négatives. On vérifierait ainsi 'antagonisme fluor-iode
sous un autre angle que celui qui a été signalé jusqu’a ce jour. On
expliquerait peul-étre aussi particllement les contradictions que cite
M. Held dans ses travaux.

Voici les recherches auxquelles nous avons procédé depuis trois ans
environ pour ticher de clarifier cet important probléme.
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Expériences personnelles sur le lapin
Nos expériences principales sont au nombre de cing, elles ont été
faites a4 deux périodes différentes:

Premiére période (1952-1953)

Aprés des injections quotidiennes de fluor & des lapins (doses 30 fois
plus fortes que la dose proportionnelle pour 'enfant et durant six mois),
I'injection d’lode 131 ne permettait pas a ’hypophyse postérieure d’y
localiser la thyroxine. Le fluor avait done, selon toutes les probabilités,
provoqué un trouble fonctionnel du corps thyroide en empéchant ce
dernier de faire, avec 'iode ionique, la synthése de la thyroxine.

Heéparrition de Ia radicactivité dans les hypophyses
Coupes colordes & ’hémalin-cosine

thyroidectomisé fluor pendant 6 mois 4 mois: 5 mg

Lapin nprmal t Lapin Lapin traité par {pro die:
2 moist 1 mg)

Autographies {5 mai 1953) foie

Fig. 1. L’action du fluor correspond & une thyroidectomie.

Cette premiére série d’expériences étant trés critiquable, 4 cause des
doses élevées de fluor injecté, Jai procédé a d’autres recherches.

Deuxiéme période (1953-1954)
Durant ce laps de temps, nous avons procédé A quatre autres séries
I I I
d’expériences que nous dénommerons A, B, €, D.
A. Injections de fluor & des doses inférieures a la dose proportionnelle
J prop
pour U'enfant (avec 3 lapins adultes).
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B. Injections de fluor a des doses égales 4 la dose proportionnelle
pour I'enfant (avec 3 lapins adultes).

C. Injections de fluor & des doses légérement au-dessus de la dose pro-
portionnelle pour I'enfant {avec 3 lapins adultes).

D. Injections de fluor 4 des doses égales a la dose proportionnelle pour
le nouveau-né (avec 3 lapins de 1 mois).

Durant ces quatre expériences, nous avons contro6lé les faits suivants:

I. Le métabolisme de 9 lapins, avant et aprés 'injection de fluor, car
le métabolisme des 3 petits lapins (série D) n’a pas pu étre calculé.

IL. Des 12 lapins, on en a pris 8 (2 de chaque série A, B, C, D) qui ont
été injectés avece de I'lode 131. Aprés les avoir tués, nous avons mesuré
la radioactivité de différents organes (compteur de Geiger), puis nous
avons procédé a des autographies de la thyroide et de 'hypophyse.

II1. Quatre lapins (1 de chaque série A, B, €, D) n’ont pas été injectés
avee de I’lode 131 pour ne pas modifier 'état histologique. Les corps
thyroides de ces quatre lapins ont été examinés au point de vue histo-
logique par le professeur Dr Kitty Ponsel, que nous sommes heureux de
remercier de sa trés aimable collaboration.

Commencons par discuter le métabolisme, puis la radioactivité et
enfin I'histologie de ces quatre séries de lapins (A, B, C, D).

I. Métabolisme
Tableau 1

Métabolisme des lapins traités par le fluor dés le 25 mars 1954 jusqu’au 2 juin 1954,
date a laguelle on a refait un métabolisme

Métabolisme | Métabolisme
Dl No des avant le le 2 juin
o lapins traitement 1954
1,04 mg NaF/jour (dose > fois plus faible 9 0 —40
que la dose proportionnelle pour Penfant) 10 +20 —5d
11 0 -}
0,2 mg Nal'/jour (dose égale} 12 L3 26
14 0 —25
232 — 3 —32
1 mg Nal/jour (dose 5 fois plus forte) 24 13 —17
25 — 5 — 9
42 0 —33
0,025 mg NaF/jour (dose égale & celle que | 1% Pour ces trois lapins, il n’a
Pon donne i un petit enfant) i L pas été possible de mesurer
32 le métabolisme

* Petits lapins

! Professeur extraordinaire d’endocrinologie i I'Université de Genéve.
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Discussion. A part un cas. tous les métabolismes ont considérablement
baissé aprés la cure de fluor. Seulignons que ces mdétabolismes ont été
examinés par la méme personne. avec le méme appareil et dans des con-

ditions tout a fait semblables.

1I. Radioactivite

Tablean 2
Lapins traités par le fluor depuis le 25 mars 1954
Lapins 9 et 11: 0,04 mg NaF/jour
Lapins 12 et 14: 0,2 mg Nal'/jour
Lapins 24 ¢t 25: 1 mg Nal'/jour
Laping 1 et 2 (petits laping): 0,025 mg Nal'/jour, per os (dose égale i la dose propor-
tionnelle pour 'enfant),
Injection de 0,1 me d'Tode 131 le 8 juin 1954,
Lapins sacrifiés 14 h, aprés injection d'lode 131,

i Radioactivité en coups/minute/gramme

No du lapin . . . . . . . | G ‘ 11 | 12 _ 14

Sang . . . ... 2 000 ‘ 2 430 I 2100 6 200
Foid o x5 5 5 % 5 5 60 1000 | Lo70 | 5180 380
Hypophys=e . . . . . . . 3 0:k0) 5 540 > o I 00
Thyroide 4 440 000 ‘ 2 -6 D00 4 273 000 4 772 000
Nodulapin. . .. ... | 24 | 25 | * o

Sang . . . . ... 4 400 ‘ 2 400 2 800 B30
Fode: = vow oo w2 m oA 4270 L1900 18 200 13 000
Hypophyse . . . . . . . 1200 [ 1 260 4 830 950
Thyroide Looo 000 | 5470 000 3 730 000 53 270 000

* Petits lapins

Les lapins No 10, 22 et 42 (lapins adultes) ainsi que le No 3 (petit lapin) ne figurent
pas dans ce tableau, car pour cez lapins, on a procédé a des examens histologiques sans
injecter de 'lode 131.

Discussion. Nous voyons que la radioactivité, au compteur de Geiger,
du corps thyroide et de Phypophyse est normale, malgré le traitement
au fluor. Cette activité parait étre en contradiction avec nos métabo-
lismes. nos autographies négatives et nos examens histologiques que
nous allons exposer plus loin. En fait, elle ne I'est pas: cette radioactivité
est vraisemblablement due a Tiode ionique, car les autographies des
hypophyses ne nous montrent pas de localisation de la thyroxine dans
la partie postéricure de I"hypophyse (hig. 2). Il v a done déficience fonce-
tionnelle. Comme avee les thio-urées. la synthése de la thyvroxine fait

défant.
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Hepartition de la radioactivite dans les hvpophyses
Coupes colordes & "himalun-tosine

Lapin noral Eapins truités par le fluor prendant 2V, mois {petit t lupin)
004 mp Nakbj. 0.2 mg Nal'/j. L mg Nalk'j. 0,025 mg Xal'j.
duse 5 fois doge fgale iose 5 fois dose érale

plus faible que a i

plus Furte que
Ia (J.‘l!iﬂ Prllpl.lft;nllll[:!!c PLJllr l'E‘J’lfii]'J.E

Autographies {0,1 me ' e 8 juin 1934)
Fig. 2.

ITI. Histologie
Coupes vues griace a ’amabilité du professeur K. Ponse, le 16 juin 1954,
Thyroides de lapins traités au fluor (lapins adultes)?.
Dose forte (50 fois plus forte que la dose proportionnelle pour Penfant):

Thyroides (méme srossenr)
Lapin normal Lapin traité par fluer pendant
2 mois (10 mg Nal'j.}

'I'h}'r. normal. active; vacuoles de résorp- Th:.'r. pru acktive, absence de va-
tion; follicules plur- gran{]ﬁ que chex Iupin cuales de résorption; Follicules pes=
traite tits
Fig. 3.

* Nous [élicitons M. Bromm, chef-photographe a PHépital cantonal, et Mme Krume-
nacher, ma laborantine privée. Les photographies, les autographies et les coupes histo-
logiques ont été trés correctement exécutées.
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10 mg NaF/jour pendant deux mois et demi (début janvier 1954), La
thyroide est trés peu active; les follicules sont trés petits; absence de
vacuoles de résorption. Il semble ici que la thyroide soit revenue & un
état indifférencié, infantile, micro-folliculaire (fig. 3).

Doses faibles. A: Dose 5 fois inférieure a la dose proportionnelle pour
Ienfant. Les thyroides sont peu actives, en tout cas, moins actives que
chez le lapin normal. L’image n’est pas la méme avec la dose forte. Ici,
les follicules sont gros, pleins d’une colloide dense, vieille, lamelleuse.
I1 v a des vacuoles de résorption, mais petites (fig. 4).

Thyroldes [méme grosseur)
Lapin traité par fluor pendant 2'7, mois (1,03 me
I.apiu normal Nu.F,-'j.). IDnse 5 fais pluﬁ fathle q‘ue\-'ln tlose pro-
portionnelle pour enfant {poids)

Th]n'. normal. aetive; vacioles de ré- Th}’r‘ pedl active; vacuoles de r{:sorption peti:ea;
sorption; collolde d'aspect mormaol. groa follienles pleins de eolloide dense, lamelleuse

Fig, 4.

B: Dose égale a la dose proportionnelle pour 'enfant. Idem (ue pour

A (fig. 5).
Thyroides (méme grosseur)
Lapin traité par Auor pendant 21/, meis (0.2 mg
I..El.pin normal NEIF,;"jCI'I.Il'}. Doae égn]e i la dose prnporlitumtﬂu
pour "enfant (poids)

Thyr. normal. active; vacuoles de ré- Thyr. pen active; vacuoles de résnrption petites:
sorption; colloide d’aspect normal  gros follicules pleins de colloide dense. lamelleuse

Fig. 5.

216



C: Dose 5 fois supérieure a la dose proportionnelle pour I'enfant.

Idem que pour A et B (fig. 6).

'l‘h)’rﬂ'ﬁrlr.s Erném(" grt:!stur}
Lapin traité par luor pendant 2!}, mois {1 mg

ottt |

MNa I",-'j{mr}. Dose 3 [ois |.|||1.-I forte e la dose
proportionnelle pour Penfunt (poids}

Lupin normal

Thyr. mormal, active; vaeuples de

Th:,'r, pen active: vacuoles de rl:-Forpkinn pe-
réﬁnrplinn; colloide d'us-pect normal

tites; gros follicules pleins de colloide dense,

lamelleuse
]

D: Petit lapin. Dose égale i la dose proportionnelle pour le nouveau-né.
Thyroide peu active, reste dans un état infantile, indifférencié (fig. 7).

Thyrotdes [méme grossent) {petits lapins)

Lapin 3Y, moiz traité par fluor pendant
Lapin normal My mois (0,025 mg Nal'fj. Dose égale & In
3, mois dose proportionnelle pour I'enfunt (potds)

Thyr. normal. active; différenciation  Thyr. peu active; état infantile, indiffé-

normuale rencié

Fig. 7.

Discussion. Ce qui nous frappe, c’est la modification histologique im-
portante du corps thyroide dans toutes les expériences, qu’il s’agisse de
doses inférieures, égales ou légérement supérieures i la dose proportion-
nelle pour 'enfant. En outre, pour les doses fortes (50 fois plus élevées
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que la dose proportionnelle pour I'enfant. par exemple). le corps thyvroide
revient a un état indifférencié. infantile, microfolliculaire, tandis que la
thyroide des petits lapins, qui ont recu une dose égale a la dose propor-
tionnelle pour I'enfant, reste peu active et dans un état infantile, in-

différencié,

Conelusions

I. En lisant les travaux sur le fluor, un fait m’a frappé. Les habitants
de Sembrancher, oil les eaux contiennent du fluor, n’ont pas de carie
dentaire, contrairement aux habitants du Chéble, ol les eaux n'ont pas
de fluor. Toutefois, trés objectivement, M. Held déclare, dans un autre
travail, que I'on connait des endroits on les eaux n’ont pas de fluor et
dont les habitants ne présentent pas de carie dentaire. Cest 4 se deman-
der si ¢’est bien la carence fluorique qui produit la carie dentaire, ou si
peut-étre un autre élément intervient, la silice par exemple.

II. Tous les résultats de nos examens (métabolisme, radioactivité,
autographie, histologie) confirment les travaux de Gordonoff ¢t Minder
et de Spire qui attribue au fluor, méme i de faibles doses, entre autres,
un syndrome d’hypo-sarrénalisme, comme dans I'hibernation. Il ne
faudrait done pas seulement se baser sur les examens cliniques, mais an
contraire, donner une large place aux examens fonctionnels et microsco-
piques de la thyroide. Tous ces résultats nous incitent 4 la prudence,
quoiqu’il faille reconnaitre que I'état fonctionnel de la thyroide et de
I’hvpophyse des rats et des lapins peut étre différent de celui de I'homme.
En fait, je crois qu’il serait trés intéressant a I'avenir:

L. de savoir si c’est bien la carence du fluor qui provoque la carie den-
taire ou un autre ¢élément;

2. de calculer, sur une série d’écoliers, le métabolisme basal avant le
début du traitement au fluor, puls tous les six mois, durant le traitement
qui doit s’étendre jusqu’a I'dge de quinze ans:

3. de faire une biopsie du corps thyroide® avant tout traitement au
fluor et d’en faire 'examen histologique et 'examen chimique (constater
sil ya de la thyroxine et combien). Puis, refaire chaque année une biopsie
chez les enfants traités et répéter les mémes examens histologiques et
chimiques. En outre, il conviendrait d’avoir une dizaine de témoins,
puisque histologie du corps thyroide des enfants n’est pas d'une sta-
bilité absolue.

ITT. La fluorisation pratiquée selon la technique de Held (résultats

* Cela supposerait évidemment le consentement de enfant et des parents.
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positifs de I'analyse chimique de I’émail dentaire), provoquant un en-
richissement en fluor de I'émail dentaire (application topique du fluor),
ne doit pas étre minimisée et pourrait constituer un traitement d’avenir?,

Résumé

[ auteur a prouvé par ses travaux antérieurs que lorsque l'on injecte
a des lapins de 'lode 131, il existe un antagonisme entre la synthése de
la thyroxine et Uhibernation. Plus tard, il s’est demandé si cet antago-
nisme existait également entre la synthése de la thyroxine et le fluor. Une
série d’expériences prouvent que par l'injection de fluor 4 des lapins a des
doses inférieures, égales et légérement supérieures a la dose proportion-
nelle pour 'enfant, on obtient:

1. une diminution sensible du métabolisme basal,

2. une absence compléte de concentration de thyroxine dans I’hypo-
physe postérieure (autographie),

3. un état pathologique de la glande thyroide.

L’auteur conclut ainsi que ces résultats incitent a la prudence et fait
des propositions d’examens nouveaux.

Zusammenfassung

Der Verfasser hat in friheren Arbeiten dargelegt, dafl Kaninchen,
denen J'¥ eingespritzt worden ist, zwischen der Thyroxinsynthese und
der ITibernation einen Antagonismus aufweisen. Spiater frug er sich,
ob auch zwischen der Synthese des Thyroxins und dem Fluor ein Ant-
agonismus existiere. Eine Reihe von Experimenten ergab am Kaninchen
bei Injektion von Fluor (niedrigere, gleiche oder hihere Dosis als die
proportionelle beim Kind) folgende Resultate:

1. Ernicdrigung des Grundumsatzes,

2. FFehlen der Thyroxinkonzentration in der Hypophyse (Pars poste-
rior, Autographie),

3. einen pathologischen Zustand der Schilddrise.

Der Verfasser empfliehlt deshalb Vorsicht und schligt neue Unter-
suchungen vor.

Riassunto

Con i suoi lavori precedenti ’autore ha dimostrato che quando si
mnietta iodio 131 a dei conigli, esiste un antagonismo tra la sintesi della
tirossina e I'ibernazione. P tardi egli s1 & domandato se questo antago-

1 Je remercie la maison Hispano Suiza de Gengve de la subvention qu’elle m’a accor-
dée et qui m'a permis de mener & bonne fin ces expériences,
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nismo esista pure tra la sintesi della tirossina e il fluoro. Una serie di
esperienze comprovano che con iniezioni di fluoro in conigli in dosi
inferiori, uguali e leggermente superiori alla dose proporzienale per il
bambino, si ottengono:

1. una sensibile diminuzione del metabolismo basale,

2. una mancanza completa di concentrazione di tirossina nell’ipofisi
posteriore (autografia),

3. uno stato patologico della ghiandola tirvide.

L’autore conclude affermando che questi risultati incitano alla pru-
denza e proponendo nuovi esami,

Summary

The author has proved in a previous study that rabbits injected
with Todine 131 show an antagonism between the synthesis of thyroxin
and hibernation. The question then arouse whether this antagonism
also exists between the synthesis of thyroxin and fluorine. It was proved
in a series of experiments that fluorine injections to rabbits (proportional
doses for a child; first inferior doses, second same doses, third superior
doses) produce:

1. a diminution of the basal metabolism,

2. no concentration of thyroxin in the posterior hypophysis (auto-
graphy),

3. a pathological state of the thyroid gland.

The author concludes that caution is necessary and purposes further

examinations.

Discussion:

F. Demole (Lausanne): Les recherches de M. Jentzer sont analogues a celles effectudes.
voici 20 ans en Allemagne par May, sur le lapin également. Les résultats sont similaires,
On est en droit de se demander =i les investigations sur 'animal ont dans ce domaine
une valeur théorique on pratique pour I’homme.

I, Ziegler (Winterthur): Bei den von mir geplanten Yersuchen mit fluorierter Milch
ist in Aussicht genommen, vor und nach den Fluorbelastungen parallel mit Fluor-
bestimmungen auch Jodbestimmungen im Blut zu machen, um Finblick in den frag-
lichen Antagonismus F : J zu bekommen. Dozent Klein in Cannstadt-Stuttgart hat
sich dazu bereit erkliirt, die Jodbestimmungen ausznfiihren,

A. SJentzer {conclusions): En réponse i mon collégue Demole, je déclare:

1. Je n’ai pas dit que le fluor provoquait des goitres, J7ai seulement supposé par le
résultat de mes expériences, que le fluor pouvait avoir une action déficiente sur la
synthése de la thyroxine,

2. I’ai bien insisté (que nous n’étions ni des rats, nides lapins; mes expériences devraient
etre faites sur Phomme.
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