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C. D.: 616.02: 615.9

Institut d’Hygiéne (Prof, Geasset) et Institut de Médecine Dentaire (Prof. A, J, Held)
de 'Universiteé de Geneve

Intoxication par le Huor chez le cobaye et le lapin
Par A. J. Held et Ed. Grasset

{(Communication No 10 de la commission pour les recherches sur le fluor)

De nombreux travaux ont été consacrés a I'étude expérimentale des
intoxications aigués et chroniques par le fluor. De telles recherches pré-
sentent des intérdts multiples: détermination des organes ou des tissus
les plus sensibles au fluor. en dehors des Lissus dentaires en voie de for-
mation; observations a propos des doses minimales nécessaires au déve-
loppement de lésions décelables; étude du scuil de sensibilité au Huor en
fonction de la carence de certains composants normaux de 'alimentation;;
détermination du mécanisme d’action de 'élément Auor et des différents
composés chimiques, inorganiques et organiques dont il peut faire
partic; effets du fluor en fonction de la eroissance et de I’age, ete. Ce sont
la autant de problémes qui n’ont encore trouvé que des solutions frag-
mentaires, cela d’autant plus que les indications fournies par les expéri-
mentateurs sont souvent contradictoires. De multiples questions sont
encore a reprendre et nous pensons que des recherches expérimentales
faites dans des conditions toujours plus précises, peuvent encore apporter
des contributions précieuses,

Comme l'on envisage de plus en plus Uutilisation du fluor en tant que
moyen prophylactique indirect pour réduire, dans une certaine mesure, la
fréquence de la carie dentaire, il est indispensable que les multiples
aspects de la toxicologie du fluor solent connus d’une maniére aussi claire
que possible. Dans les cas ot il s"agit d'une absorption réguliére et pro-

longée d’une substance toxique, il est avanlt tout nécessaire d’étre
orienté & propos des possibilités de fixation élective et d’élimination
d’une telle substance. ainsi que du comportement des tissus intéressés
par cette fixation et cette élimination. En Poccurrence. 1l s"agit plus
particulicrement du tissu osseux et des reins.

L’¢tude des intoxications chroniques par le fluor est importante. car
pour excrcer laction désirable, cet élément doit étre administré de

manitre continue durant de nombreuses années. Celle des effets aigus
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présente également de Uintérét. parce qu’il peut se présenter accidentelle-
ment des cas d'absorption massive de comprimés fluorés par des enfants:
il est alors nécessaire d’étre orienté au sujet des lésions possibles, a la fois
au point de vue des organes intéressés et de 'importance des altérations
susceptibles de se manifester. L'étude de ces divers problémes est d’au-
tant plus importante que dans de nombreux milieux médicaux et centres
prophylactiques, on manifeste encore une certaine réserve a U'égard du
luor, parce que les effets toxiques de cet élément ne seraient pas encore
AS50CH COILIUS,

Dans une note précédente, nous avons rapporté des observations faites
a propos du comportement des tissus dentaires chez des cobaves et des
lapins intoxiqués pendant un temps plus ou moins long par le fluorure de
sodium. par voie parentérale (Dtsch, zahnarztl. Z. 7. 430, 1952). Dans la
présente publication. nous présentons le résultat des examens pratiqués
=ur ['E]'tﬂi]‘l-‘:—‘ \’iﬁ('i"l'i‘.‘* et sur le lif"‘.‘:‘ll O=sfUux dl‘_‘:‘* I¥I€‘TIIL‘S El]li”l'dll_‘;.

Les travaux les plus importants relatifs a des intoxications par le fuor
intéreszent avant tout le tissu osseux. les dents, les reins et la thyroide.
Une revue d’ensemble et fondamentale de la question a été faite par
Roholm (1938).

Les ostéopathies fluorées ont été surtout décrites par Roholm, Cristioni,
Rutishauser et de Sernaclens: 'un d’entre nous (Held) en a rappelé les
caractéres dans de précédentes notes (ef. Praxis 45, 1946: Méd. et Hvg.
1952, 227).

Les Iésions hvpoplastiques des tissus dentaires, de ’émail en particulier,
sont largement connues. A propos des reins, on a déerit de multiples
altérations aussi bien dans les cas d'intoxication chronique qu’aigué, sous
forme d’hvperémies glomérulaires, de glomérulo-néphrites subaigués, de
néphrites chroniques interstitielles et de néphroses (Roholm. Kick et coll..
Gottlieb et Grant). Au niveau de la thyroide, on a généralement signalé des
hyperplasies ( Pighini. Goldemberg. Cristiant. Velu. May). faits qui n’ont
cependant pas ¢té confirmés par tous les auteurs ( Roholm et Kick). L'un
d’entre nous (Held) a, dans une précédente étude (cf. Bull. schweiz, Akad.
med. Wiss, ¢, 132. 1953), discuté les relations entre le fluor et la glande
thyroide, en mettant en évidence le fait que de laibles doses de fluor ne
paraissent pas exercer d'incidence sur la fonction de la glande thyroide
et que Ueffet biologique n’est pas simplement en rapport avee 'ion fluor,
mais avec la nature des compoesés organiques, dont certains possédent
des propriétés spécifiques particuliéres indépendantes de ion fluor. (Cest
ainsi que la fluorotyvrosine est 7 fois plus active que le fluorure de sodium,
sil’on rapporte les effets A un poids égal du fluor entrant dans les deuxsels,

L’action du fluor sur les surrénales a donné lieu a des observations
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contradictoires. Sellmann et coll., Roholm, Bieber et coll. n’ont rien
observé de particulier, alors que Phillips et Lamb, Ogilvie ont déerit des
hyperplasies de la corticale, de I’hyperémie ct divers signes dégénératifs.

[’observation du foie a également donné lieu, selon les auteurs, a des
résultats différents: alors que Roholm. Kick et coll.. Ogilvie. n’ont
constaté aucun changement, d’autres chercheurs (Velu et Zottner. Phil-
lips et coll., Miihlberger) ont rapporté divers signes de dégiénérescences
hépatiques.

Le parenchyme pancréatique présente, d’aprés Ogilvie, un élargisse-
ment des septa conjonetifs et une accentuation des mitoses des cellules
acineuses. Ce méme auteur a étudié les effets des intoxications chro-
niques sur les glandes salivaires et il a constaté que dans la parotide
I'activité mitotique des cellules alvéolaires est accrue et que le novaun
de ces mémes cellules a augmenté de volume: le protoplasme présente
des signes dégénératifs, se manifestant par un défaut de coloration uni-
forme de ses constituants: enfin, le tissu conjonctif intralobulaire est
angmenté. Les glandes sous-maxillaires présentent un accroissement du
nombre des cellules séreuses du type I et des modifications evtologiques
des cellules du type Il (vacuolisation et tendance a la dégénérescence
oraisseuse). Il apparait donc que ce sont surtoat les éléments séreux des
clandes parotides ¢t sous-maxillaires qui sont atteints. Les glandes sub-
linguales ne paraissent d’ailleurs pas présenter d’altérations.

Divers auteurs ont ¢té frappés par le fait que les signes d'intoxication
par le fluor varient considérablement au point de vue de leur fréquence
et de leur intensité¢ chez les divers individus qui en sont I'objet, bien que
les conditions extérieures ou expérimentales soient identiques. Cela se
vérific aussi bien pour la fluorose naturelle que pour les recherches ex-
périmentales: des animaux de méme dge, recevant journellement une
quantité identique de fluor meurent, les uns au cours de la période ex-
périmentale, d’autres sont atteints d’une cachexie progressive plus ou
moins rapide, alors que d’autres encore résistent longuement sans pré-
senter de signes cliniques appréciables. Cela prouve que la sensibilité a
I'égard du fluor constitue un facteur essentiellement variable.

Considérant que les multiples données de la littérature sont fortement
contradictoires et que, par ailleurs, nous ignorons si des doses un peu su-
périeures & celles proposées pour la prophylaxie de la carie dentaire
seraient susceptibles de donner lieu a des 1ésions organiques histologique-
ment décelables, nous avons jugé utile de pratiquer certaines obser-
vations, se situant dans la marge plus ou moins large séparant les appli-
cations prophvlactiques usuelles et les résultats acquis en matiére de
toxicologie du fluor.
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Expérimentation sur des lapins et des cobayes

Deés février 1952, dans le but de saisir les lésions initiales susceptibles
d’&tre provoquées par une administration continue et régulitre de faibles
doses de fluor chez des lapins et des cobayes adultes, et d’autre part chez
de jeunes animaux issus de méres soumises & un régime fluoré, nous
avons injecté par voie intrapéritonéale une solution de NaF renfermant
1,25 mg de fluor par em?® a deux lots de lapines (4 sujets) et de cobayes
(8 sujets). Trois des lapines ont été injectées au cours de toute la durée de
gestation. Les doses journaliéres injectées ont été de 2 cm?, soit 2,5 mg
de fluor, ce qui représente pour les lapines 1-1.5 mg de I par kg d’animal,
pour les cobaves 7-8 mg par kg.

Une lapine est morte aprés 48 injections et 6 cobayes sont morts aprés
10-29 injections. Les autres animaux (3 lapines et 2 cobavyes) ont été
tués apres 10-47 injections. Les trois lapines portantes ont mis bas des
lapereaux viables, apparemment normaux et 'une d’entre elles a subi
deux gestations suceessives, Durant toute la période d’expérimentation,
le comportement des animaux a été normal; il n’y a pas eu de signes
d’inappétence ni d’amaigrissement. La mort des animaux ne semble pas
avoir ¢ét¢ déterminée par I'intoxication fluorée, mais par des maladies
¢pidémiques intercurrentes (infection par pasteurella, pseudo-tuberculoses
et coecidiose). L’autopsie n’a rien révélé de particulier chez aucun des
animaux, i part une certaine hyperplasic des surrénales.

Chez tous les animaux nous avons prélevé aux fins d’examens histo-
logiques: la mandibule avec les dents, une cote et des vertébres, un fémur,
le foie, les reins, les surrénales et la rate. L’enrobement a été fait en cel-
loidine et en paraffine, et les colorations 2 I’hématoxyline et au van Gieson
ont été appliquées aux divers organes. Pour les os, nous avons utilisé dans
certains cas le Mallory et pour les surrénales, le Feulgen (Plasmareaktion).

Les altérations observées au niveau des tissus dentaires ont déja fait
I'objet d’une publication antérieure (Dtsch. zahnirztl. Z. 7, 430, 1952);
nous n’v reviendrons donc pas d'une maniére détaillée.

n Yoici quelques indications relevées chez les divers animaux!:

Lapine 103 (a requ 120 mg de F en 48 injections; morte aprés 48 jours).

Maxillaire inférieur: Moelle osseuse présentant des signes d’atrophie; hyperémie
légere et infiltration cedémateuse. Os alvéolaire fortement remanié: peu d’ostéoblastose.

Corps maxillaire moins remanié, Hyperémie endostale importante par développement
de vaisseaux issus vraisemblablement d’éléments vaseulaires virtuels se trouvant dans
le tissu adipeux (fig. 1 et 2).

Cotes: Légtre hyperémie; trés peu de remaniements.

Fémur: Remaniements ne dépassant pas les limites physiologiques.

! Les examens histologiques ont été pratiqués avec la collaboration du Prof. Rutis-
hauser, que les auteurs tiennent i remercier ici,
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Foin:
Reins: [ K.« p.
Surréntales:

Fig. 2. Maxilluire inférieur de lapine. Dilatations vasenlaires importantes, 72 .
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Lupine 101 (sacriliée aprés 37 injections de 1 em® de Nal'; a reen au total 92,5 mg
de I).

Maxillaire inférieur: Trés légers signes de remaniements osseux, plus marqués au
niveau des parois alvéolaires qu'ia celui du corps de I'os. Ces remaniements dépassent &
peine ceux perceptibles sur des images normales.

Céte: ]

Fémur: | Bk

Foie: Les cellules hépatiques ne sont pas altérées. Accumulation normale de glveo-
géne, attestant une bonne nutrition générale.

Reins: Aucune atteinte glomérulaire, ni tubulaire.

Surrénales: Légers signes d’activité fonctionnelle acerue: partie médullaive fortement
développée,

Couche fasciculaire trés lipidique (col. de Feulgen),

Présence de 2 adénomes corticaux {fréquents chez les lapins).

Lapine 106 (sacrifiée apres 47 injections de 1 em?® de solution de Nal i la concentra-
tion de 1,25 mg de I par cin®; a recu au total 118,5 mg de F). A mis bas deux portées de
(uatre rejetons, A autopsie. aucune particularité macroscopique.

Dents: Dentinogenése iredgulicre au niveau des inecisives. Couche prédentinaire de lar-
geur variable: minéralisation irréguliere. Odontoblastes dégéndrés par places. Oedéme
interstitiel au niveau des odontoblastes qui sont vascuolisés; noyvaux irréguliérement
répartis.

Maxillaire inféricur: Alvéoles remaniés. Tendance & 'ostéoselérose. Uncocytose im-
portante par endroits: novaux ostéoeytaires en partie dégénérés. Certains espaces mé-
dullaires du corps mandibulaire sont comblés par de 'os nouveau.

Cotes: R. d. p.

Fémur: Tendance i la densification ossense.

Foie: K. d. p. On observe quelques lymphoeytes dans les espaces de Kierman, ce qui
ne présente rien d'anormal et se retrouve fréquemment.

Reins: Hyperémie lonctionnelle sans signification.

Surrénales: La coloration de Feulgen montre que I'état fonetionnel est normal,

Les lapereanx issus de la lapine 106 ne présentent ancune particularité,

Lapine N. et Bl (sacrifiée aprés 37 injections de 1 em®: a regu an total 92,5 mgz de F.
A miz bas une portée de 3 lapereaux aprés 35 injections),

Os maxillaire: Quelques signes discrets de remaniements osseux dans les parois alvéo-
laires, Corps de 'os sans particularité appréciable.

Fémur: |

Coigss | Tl

Foie: Riche en glycogine (indice de bonne nutrition). Pas de néeroses, Pas d'élargisse-
ment des espaces de Kierman.

Reins: Sans particularités, Glomérules normanx; pas d’hyperémie, épithéliums tubu-
luires normaux.

Surrénales: Entassement lipidigque normal.

Cobuye 143 {a recu 10 injections de 1 em® de solution de fluorure de sodium i la con-
centration de 1.25 myg de F par em®, soit au total 12,5 mg de FF). [autopsie n’a rien
révelé de particulier.

Dengs: La formation parait normale, aussi bien an niveau des dents i croissance con-
tinue (incizives) qu'a eclui des molaires, Il semble toutefois que Moblitération pulpaire de
celles-ci soit particulitrement accentuée. Le rvthme d'apposition dentinaire sur les in-
cisives est sans particularités: les odontoblastes ne sont pas altérés, la couche prédenti-
naire est de largeur normale, la minéralisation £ accomplit selon un processus normal, le
réticulum pulpaire ne présente pas de particularités et la vazcularisation de la pulpe ne
differe pas de celle des caz normaux,
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Tig. 3. Maxillaire inlérieur de cobaye. Densification osseuse. 26 .

Os: On constate les traces de multiples remaniements qui sont normanx (ils sont i la
limite des métamorphies normales) pour un sujet jenne, Au nivean des cartilages de
conjugaison, les métamorphies chondro-osseuses s’effectuent normalement. Le tissu mé-
dullaire hématopoiétique est en pleine activité et sans particularité.

Foie: Structure normale, avec accumulation accentuée de glveogéne. Pas de stase,
Légére sclérose des vaisseaux hépatiques.

Rate: R. d. p.

Surrénales: Activité fonctionnelle apparemment augmentée dans la zone fascicalaire,

Cobaye 191 {a regu 37 injections de 1 em?® de solution de NaF & la concentration de
1,25 mg de F par em?®, soit au total 46,2 mg de F). Pas de signes cliniques, ni de lésions
macroscopiques au moment de 'antopsie, s1 ce n'est une certaine hyperplasie des surré-
nales (Drx Fleury). :

Dents: La formation dentinaire parait accentuée, Il n’y a pas d’altération des odonto-
blastes, La minéralisation dentinaire est réguliére et se fait sous forme globulaire. On
note une certaine hyperémie pulpaire.

Os: Au niveau des maxillaires, on remarque une forte tendance 4 lapposition osseuse
il v a trés peu de lacunes de résorption. Les os longs présentent également une augmen-
tation relative de la densité osseuse, augmentation se traduisant par un rétrécissement
de la lumiére des canaux haversiens, Sclérose de remaniement (fig. 3 et 4).

Foie et rate: R. d. p.

Reins: Lésions discrétes de néphrose. Hémorragies dans le parenchvme. Léger apla-
tissement et atrophie des tubes.

Surrénales: Augmentation de la pigmentation. Hyperplasies corticale et médullaire.

Cobaye 194 (a recu 10 injections de 1 ¢em? de solution de NaF a la concentration de

1.25 mg de F par cm?, soit au total 12,5 mg de F; mort aprés la 10e injection). Pas de
particularité an moment de I'autopsie.
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Fig. 4. Maxillaire inférieur de cobaye. Onecose. 200 .

Dents: Tendance & une accentuation de la dentinogenése. Pulpes sans manifesta-
tions anormales,

Os: Densité osseuse normale, Dans certaines régions, notamment dang celle du col du
fémur, on constate un élargissement des espaces méduallaires, avee tendance ila fibrose.
Légire ostéoclastose.,

Surrénales: Faible tendance i la pigmentation.

Cobaye 182 (mort aprés 10 injections de 1 em?® de NaF contenant au total 12,5 mg de
F).

Os: L'examen des divers os, notamment des maxillaires ¢t des vertébres, montre des
remaniements osseux relativement importants et des signes de porose. L’ostéoclasie
observée peut étre mise en rapport avec une hypovitaminose C fréquemment observée
pendant les mois d’hiver. Dans les espaces médullaires, on observe une certaine stase,

Cobaye 110 (mort aprés 15 injections de NaF contenant au total 18,75 mg de F).

Dents: Canal pulpaire de l'incisive presque complétement oblitéré, Pulpe métamor-
phique et pstéogénétique.

Os maxillaire: Densification légére, Légere oncose.

Cites:

B } R.d. p.

Cobaye 144 (mort aprés 17 injections de NaF contenant au total 21,25 mg de F),

Dents: Dentine des incisives légérement atypigue. Oblitération pulpaire par tissu
O=50K,

Os maxillaire; Résorption osseuse primaire, puis comblement secondaire,

Femur et cées: R, d, p.

Cobaye 111 (mort aprés 29 injections de NaF contenant au total 36,25 mg de F).
Dents: L'examen des tissus dentaires des incisives ne montre rien de particulier.
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Os maoxillaire: Traces de remaniements osseux et certaine ostéosclérose des parois
alvéolaires (fig. 5 et 6).
Fémur et cites: R. d. p.

Cobaye 115 (a recu 17 injections de NaF contenant au total 21,25 mg de F).
L’examen des dents et des 0z n’a rien révélé de particulier.

Les constatations faites a propos de nos animaux d’expérience peu-
vent étre résumées de la maniére suivante:

L. Les animaux ont re¢u des doses considérées comme toxiques par
I’ensemble des auteurs, soit 1-1.5 mg par kg et par jour pour les lapines
et 7-8 mg par kg et par jour pour les cobayes,

2. Les cobayes sont presque tous morts aprés 10-29 injections, sans
cependant présenter les signes cliniques habituels d’intoxication fluordée.

3. Les lapines (3 sur 4) ont présenté une période de gestation normale et
ont mis bas des petits viables et ne présentant aucune anomalie.

4. Les viscéres les plus communément touchés par les intoxications
(foie, reins, surrénales) n’ont présenté ancune altération histologique-
ment perceptible: la structure des parenchymes rénal et hépatique cor-
respond a un état fonctionnel normal; le glycogéne était abondant
dans les cellules hépatiques: les cellules épithéliales des tubes rénaux
étaient normalement constituées; il n’y avait aucun signe d’hyperémie
(sauf dans un seul cas de cobave ol on a trouvé de légéres altérations).

5. Le tissu osseux présente des signes de remaniements trés variables,
selon les sujets et les régions squelettiques envisagées. Les os alvéolaires
sont les plus touchés; les os maxillaires, en particulicr la mandibule, sont
relativement peu atteints. Les cOtes et les os longs (fémur) ne montrent
que trés rarement des signes de remaniement exagéré, Les signes obser-
vés se manifestent par des résorptions lacunaires, presque toujours
comblées secondairement par une néoformation dense. Nous n’avons
jamais noté de bords ostéoides. La moelle osseuse prégente parfois des
signes d’atrophie. avec hyperémie et wedeme. Les ostéocytes sont quel-
quefois dégénérés et relégués a la périphérie des cavités ostéocytaires.
Dans quelques cas, nous avons relevé des phénomeénes d’oncose.

Il est possible qu'une partie des remaniements osseux observés soient
en rapport avec un certain ¢tat d’hvpovitaminose, comme on l'observe
souvent chez des animaux herbivores, au cours des mois d’hiver.

0. Les altérations dentaires sont nulles au niveau de la dentine des
molaires. Par contre, la pulpe des incisives de cobaye présente une ten-
dance marquée a Uoblitération de la cavité pulpaire par du tissu d’appa-
rence osseuse. Les incisives des lapins ne présentent pas de signes parti-
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Fig. 5. Maxillaire de cobaye. Os dense. Traces de remaniements osseux. Légére oncose.
360 <.

bt

Fig. 6. Maxillaire inférieur de lapine, 32 . Vascularisation ossense relativement im-
portante.
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culiers; celles des cobayes montrent des signes d’irrégularité dans 'appo-
sition dentinaire, un élargissement de la couche de prédentine, une dé-
générescence et une irrégularité des odontoblastes.

Rappelons que, dans ses expériences sur des rats, expériences dont nous
avons britvement cité plus haut les résultats, Ogilvie a pris des jeunes
animaux d’une cinquantaine de jours, auxquels il a administré par voie
intrapéritonéale une dose journaliére de 0.8-1,2 cm?® d’une solution 2
2,5%, de NakF pour les intoxications aigués (15 jours, soit 16.2 cm?® et au
total 406.5 mg de NakF), et de 0.5-1,6 cm? tous les 2 jours, selon la tolé-
rance des animaux pourles intoxications chroniques (100 jours, soit 45 cm?®
et au total 1131 mg de NalF). Cela représente 130 et 60 mg de F. La
détermination de ce taux est importante pour permettre des comparai-
S0Ms avec Nos propres expériences, qui n'ont pas donné lieu a des lésions
viscérales.

Les doses que nous avons utilisées sont 10-15 fois supérieures a celles
préconisées pour la prophvlaxie de la carie dentaire, mais 50-100 fois
inférieures a celles d’Ogilvie. En faisant cependant une réserve quant ala
transposition a 'homme des observations faites chez la lapine et le co-
bave, on peut affirmer qu’aprés des périodes de 10-50 jours, les paren-
chymes viscéraux ne présentent aucun signe d’atteinte toxique du proto-
plasme et du noyau cellulaire.

Seules des altérations dentaires du type hypoplastique, en rapport
avec des lésions toxiques des cellules trés différenciées (adamantoblastes
et odontoblastes) et avec des troubles de précipitation des sels minéraux,
sont perceptibles au niveau des dents a croissance continue. Les altéra-
tions osseuses sont irréguliéres, tantdt du type atrophique, tantét scléro-
tique, mais ce second phénomeéne 'emporte presque dans tous les cas.
Enfin, il est & considérer que dans des conditions d’expérimentation iden-
tique, des animaux de méme espéce présentent des altérations osseuses
variables au point de vue qualitatif et quantitatif, ce qui semble indiquer
I'intervention d’autres facteurs associés. Il faut encore noter que les re-
jetons, issus de lapines soumises a4 une administration journaliére de
1-1,5 mg de fluor par kg, ne présentent aucune altération osseuse ou den-
taire.

En considérant le probléme de la toxicité du fluor. il convient d’en-
visager, indépendamment de la variété des conditions expérimentales
pouvant se présenter, la nature des sels utilisés. Nous avons déja men-
tionné les actions différentes du NaF et de la fluorotyrosine a I'égard du
goitre. L’acide fluorhydrique, 'acide fluosilicique, les bifluorures exer-
cent une action caustique, tout i fait indépendante de 'action spéci-
fique de I’ion fluor. Les sels insolubles, en particulier, la cryolithe et le
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Cal, sont 50 fois moins toxiques chez le rat que le NaF. Les produits
gazeux (HF, 5il'}) exercent une action irritante sur les voies respiratoires
et déterminent chez les ouvriers des usines ot se dégagent des vapeurs
fluorées une action n’ayant rien a voir avec 'action particuliére de Uion
fluor. Le fluorure de sodium & 1%, injecté sous la peau donne licu & des
lésions néerotiques dans lesquelles, par contre, 'ion fluor agit en tant que
poison protoplasmique. Nous avons rappelé ces quelques indications
pour montrer que les manifestations de la toxicologie du fluor sont essen-
tiellement variables en fonction des produits fluorés et de leur mode
d’absorption.

En ce qui concerne le mécanisme d’action spécifique de I'ion fluor,
nous sommes encore trés mal renseignés. La théorie simpliste de la fixa-
tion du caleium par le fluor, au méme titre que Ueffet de 'acide oxalique,
ne résiste pas a la eritique. Par contre, il est établi que le fluor exerce une
double action: d une part, celle d'un poisen protoplasmique quia été prouvée
par de multiples expériences, notamment par les micronécroses du foie,
les lésions des éléments épithéliaux des tubes urinaires, 'injection sous-
cutancée de sels solubles, 'action nécrosante sur la pulpe dentaire de
pétes fluorées & base de sels solubles appliquées dans des plaies denti-
naires, les lésions dégénératives précoces des adamantoblastes et des
odontoblastes, etc. D’autre part, 'effet anti-enzymatique a été reconnu
par de multiples auteurs a I'égard de ferments divers, notamment la
phosphatase acide, la lipase, les ferments glycolytiques; peut-étre, pour-
rait-on d’ailleurs expliquer ainsi la richesse en glycogéne du foie que nous
avons fréquemment observée chez nos animaux. Les processus de phos-
phorylation et de déphosphorylation jonant un réle dans le métabolisme
du glycogine et 'oxydation du glycose seraient fortement influeneés par
le fluor, selon Peters. Handler, Colowick et eoll., Ochoa.

La respiration tissulaire (absorption d’0, et élimination de CO,) dépend
dans une large mesure de fonctions enzymatiques, qui seraient sensibles
a I'action du fluor: ce dernier interviendrait surtout sur les oxydases
cytochromes ( Borrei, Phillips et Chang), ce qui parait expliquer les dégé-
nérescences graisseuses observées par certains auteurs.

Le mécanisme de Uaction du fluor sur le métabolisme des tissus osseux
et dentaire reste encore obscur. En effet, dans le premier stade d’ossi-
fication (action de la phosphatase alcaline) le fluor n’est probablement pas
en cause, car cette forme de phosphatase n’est pas sensible au fluor, Dans
la seconde phase (précipitations phospho-caleiques) le réle de la phos-
phatase ou d’autres ferments n’est pas clairement établi. Il est donc dif-
ficile de prétendre que I'incidence exercée par le fluor sur la calcification
soit attribuable & une action anti-enzymatique.
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Un autre probléme reste obscur: celui de I'action tantdt ostéoporo-
tique, tantot vstéosclérotique exercée sur le tissu osseux. On a prétendu
que la résorption était liée & des intoxications relativement importantes
intervenant chez de jeunes sujets et que la réparation, souvent excessive,
apparaitrait dans des conditions inverses {faible intoxication et sujets
plus dgés). En réalité, les mémes phénoménes non seulement se succédent
chez le méme individu, mais évoluent souvent de maniére simultanée. 11
faut done admettre, soit une répartition inégale des ions fluorés, soit des
conditions tissulaires prédisposantes locales variables et indépendantes
de la concentration des ions fluor,

(Quoiqu’il en soit, nous retiendrons pour I'instant comme acquis, le
double mécanisme de’action anti-enzymatique et de 'intoxication proto-
plasmique qui parviennent a expliquer une partie des phénoménes tissu-
laires observés,

Résumé

Une série de cobayes et de lapines portantes ont été soumis a des injec-
tions de fluorure de sodium, variant entre 1 ¢t 1,5 mg par jour et par kg
d’animal, soit des doses 10-15 fois supérieures a celles préconisées pour la
‘prophylaxie contre la carie dentaire. Le nombre des injections journa-
liéres a varid entre 10 et 29.

Les lapines ont présenté une période de gestation normale et ont mis
bas des petits viables et ne présentant aucune anomalie ni lésion.

Les viscéres les plus communément touchés par les intoxications (foie,
reins, surrénales) n"ont présenté chez aucun des animaux des altérations
histologiquement perceptibles; les noyaux et le protoplasme des paren-
chvmes montraient un aspect tout a tait normal,

Suivant les sujets, le tissu osseux présentait, surtout au niveau des
alvéoles de la mandibule, des signes de remaniements variables: résorp-
tion lacunaire presque toujours complétée secondairement par une néo-
formation dense. Dans la moelle osseuse, on rencontre parfois des signes
d’atrophic, avec hyperémie et cedéme. Certains ostéocytes sont dégénérés
et relégués a la périphérie des cavités ostéocytaires, Des altérations den-
taires ont ¢été constatées au niveau des dents a croissance continue.

Pour provoquer des Iésions viscérales, il est nécessaire d’utiliser des
doses 50-100 fois plus élevées que celles employées dans les expériences
ayant fait 'objet des présentes recherches.

Lusammenfassung
Einer Reihe von Meerschweinchen und triichtigen Kaninchen wurden
Natriumfluoridinjektionen von 1-1,5 mg je Tag und je kg Korpergewicht
verabreicht. Diese Dosen sind 10-15mal stirker als die fir die Karies-
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prophvlaxe festgesetzten. Die Zahl der taglichen Injektionen schwankte
zwischen 10 und 29,

Die Zeitder Triichtigkeit verliefnormal und die Kaninchen habenlebens-
fahige Junge geworfen, die keine Anomalien oder Schiden aufwiesen.

Die durch die Intoxikation am ehesten angegriffenen Organe (Leber,
Nieren. Nebennieren) haben bei keinem der Tiere histologisch sichtbare
Verinderungen aufgewiesen; sowohl die Zellkerne als auch das Proto-
plasma des Parenchyms sahen durchaus normal aus.

Je nach Fall wies das Knochengewebe, besonders im Gebiet der Unter-
kieferalveolen. verschiedenc Yerinderungen auf': liickenhafte Resorption,
die fast immer durch cine dichte sekundire Neubildung ersetzt wurde.
Im Knochenmark hat man manchmal Atrophiezeichen mit Hyperimie
und Odem feststellen knnen. Gewisse Osteocvten waren degeneriert
und an die Peripherie der osteoevtiaren Hohlen verlagert. Zahnverinderun-
gen wurden bei stindig sich im Wachsen betindenden Zihnen beobachtet.

Um Organschiden hervorzurufen, miissen 50-100mal stiirkere Dosen
als die bei den hier beschriebenen Versuchen verwendeten gegeben werden.

Riassunto

Una serie di cavie ¢ {:unigliir gravidt: furono sottomesse a delle iniezioni
di fluoruro di sodio in ragione di 1 ¢ 1,5 mg al giorno per kg die animale,
cioé una dose da 10 a 15 volte superiore a quelle preconizzate per la pro-
filassi contro la carie dei denti. Il numero delle iniezioni giornaliere
variava da 10 a 29. Le coniglie dopo gravidanza normale partorirono dei
piccoli vitali ¢ senza anomalie o lesioni.

Gli organi comunemente affetti dalle intossicazioni (fegato. reni.
surreni) non mostrarono in nessun caso alteraziom istologicamente visi-
bili. Nuclei. protoplasma delle cellule parenchimatose erano di aspetto
perfettamente normale.

Secondo 1 =oggetti in modo pit 0 meno spiceato il tessuto osseo presen-
tava sopratutto a livello degli alveoli della mandibola i seguenti feno-
meni: riassorbimento lacunare quasi sempre secondariamente completato
da neoformazione densa. Nel midollo osseo talvolta segni di atrofia con
iperemia ed edema. Certi osteociti sono degenerati e ridotti alla periferia
delle cavitd osteocitarie. Alterazioni furono constatate a livello dei denti
a crescita continua. La provocazione delle lesioni viscerali necessita dosi
50 a 100 volte superiori a quelle impiegate nelle presenti ricerche speri-

mentali.

Summary
A series of pregnant ;_{uim'a-pigs and rabbits were given injections of

sodium flueride varving between 1 and 1.5 mg per day and per kg
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body weight. which is 10 to 15 times greater than the prophylactic dose
allowed against dental caries. The number of daily injections varied be-
tween 10 and 29.

The rabbits showed a normal period of gestation and produced viables
without anv anomalies or lesions.

The visceral organs most influenced by intoxications (liver, kidney
and adrenals) did not show any perceptible histological changes; the
nuclei and protoplasm of the parenchvma had an absolutely normal
Elppf‘,'drun[:ﬂ.

The bony tissue showed signs. especially at the level of the alveoles
of the mandible, of variable changes: lacunary absorption almost always
secondarily completed by dense neoformation. In the bone marrow, signs
of atrophy with hypersemia and cedemia can be recognised sometimes.
Certain osteocvtes have degenerated and are relegated to the periphery
of the osteocytary cavities. Some dental changes have been found at the
level of the actively growing teeth.

To provoke visceral lesions, it would be necessary to give doses 50 to
100 times greater than those used in these experiments.
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