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AVERTISSEMENT AUX LECTEURS DES DOCUMENTS SUR LES CRITERES

Bien que tout ait &été mis en oeuvre pour que les
renselgnements contenus dans les documents de c¢rit2res solent
présentés avec le plus d'exactitude possible sans en retarder
indGment la publication, 1l est possible que des erreurs se
solent glissées dans les textes dejd publiés ou apparaissent
dans des publications ultérieures. Dans 1l'intérét de tous les
utilisateurs de decuments de critdres relatifs 2 1'hygiéne de
1'environnement, les lecteurs sont priés de bien voulolr
indiquer 3 1'Adwministrateur du Pregramme intermational sur la
Sécurité des substances chimiques, Organisation mondiale de la
Santé, Gendve, Suisse, les erreurs qu'ils ont pu relever afin
qu'elles puilssent faire l'objet de rectificatifs qui seront
jolnts aux volumes ultérieurs,

En outre, tous les spécialistes des questions abordées
dans les présents documents de critdres sont priés de bien
vouloir communiquer au Secrétariat de 1'CMS toutes les données
publiées importantes gqui auralent pu &tre omises par
inadvertance et dont la publication serait de nature i
modifier l'évaluation des risques pour la santé résultant de
1'exposition & 1'agent en cause. Ces données pourront ainsi
8tre prises en considération lors de la mise 3 jour et du
réexamen des conclusions exprimées dans les présents documents.
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CRITERES D'HYGIENE DE L'ENVIRONNEMENT POUR LE FLUOR ET LES
FLUORURES

Pour domner suite aux recommandations de la Conférence des
Nations Unies sur 1l'environnement humain, tenue 2 Stockholm en
1972, et A un certain nombre de Résolutions de 1'Assemblée
mondiale de la Santé (WHA23.60. WHA24.47, WHA25.58. WHA26.68)
et du Conseil d'administration du Programme des Nations Unies
pour 1'Environnement (UNEP/GC/10, 3 juillet 1973), on a lancé
en 1973 un Programme sur 1'évaluation intégrée des effets
qu'exerce sur la santé la pollution de 1'environnement. Sous
le nom de Programme OMS des Critéres d'hygigne de
l'environnement, ce Programme est mis en oeuvre avec 1'appul
du Fonds du PNUE pour l'Environnement., En 1980, le Programme
des Crit2res d'hygidne de 1'environnement a été incorporé dans
le Programme international sur la sécurité des substances
chimiques (IPCS) et il a abouti & la publication d'une série
de documents portant sur les Critéres d'hygiéne de
1'environnement.

Les deux avant-projets, puls le texte définitif, du
document de la Série consacré au fluor et aux fluorures ont
été rédigés par B. D. Dinman (Etats-Unis d'Amérique),
P. Torell {Su2de) et R. Lauwerys (Belgique).

Le Groupe de travail des Critéres d'hygigne de
l'environnement pour le fluor et les fluorures s'est réuni A
Genéve, du 28 février au 5 mars 1984. La réunion a été ouverte
par M. Mercier, Administrateur du Programme international sur
la sécurité des substances chimiques, qui a souhaité la
bienvenue aux participants au nom des trois Organisations qui
assurent le patronage conjoint de L'CPCS (PNUE/OIT/OMS). Aprés
avoir examiné et revu le second avant-projet, le Groupe de
travall a procédé A 1'évaluation des dangers pour la santé de
l'exposition au fluor et aux fluorures.

Que tous ceux qul ont contribué & la préparation et A la
mise au point définitive du présent document soient remerciés
comme il convient.

Un soutien financier partiel a été aimablement accordé en
vue de la publication du présent document de critéres par le
Department of Health and Human Services des Etats-Unis
d'Amérique, sur la base d'un contrat conclu avec le National
Institute of Environmental Health Sciences, Research Triangle
rPark, {(Caroline du Nord), Centre collaborateur OMS pour les
Effets de 1l'environnement sur la santé,
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PREFACE

Contrairement 3 la plupart des produits chimiques qui ont
déja fait 1'objet d'un des numéros de la présente Série, le
fluor et les fluorures ont & la fois des effets toxiques et
bénéfiques, dont les uns et les autres ont des implications
fort importantes en santé publique.

Les fluorures illustrent de fagon® remarquable 1'idée
médicale classique selon laquelle 1'effet des substances
dépend de la dose. Pour citer Paracelse : "Toutes les subs-
tances sont des poisons, sans exception. C'est la dose qui
fait le poison ou le remdde." Si 1'on a pu constater qu'un
apport gquotidien continu de quelques milligrammes de fluorures
par jour est bénéfique pour la prévention des caries, 1'ex~
position prolongée 2 des quantités plus importantes peut avoir
des effets nocifs pour 1'émail et les os, tandis gqu'une dose
unique de l'ordre du gramme a des effets toxiques algus, voire
mortels.



1. RESUME ET RECOMMANDATIONS EN VUE DE RECHERCHES ULTERIEURES

1.1 Résumé

1.1.1 Méthodes d'analyse

Le dosage des fluorures dans les substances organiques ou
minérales suppose la collecte et la préparation de L'é&chan-
tillen, puls le dosage proprement dit. La préparation comporte
en général une ou plusieurs des opérations suivantes : lavage,
dessication, incinération, fusion, extraction acide, distil-
lation ou diffusion, L'incinération et la fusion peuvent &tre
nécessalres, respectivement, pour oxider les matrices orga-—
niques ou libérer les fluorures de composés réfractaires, La
séparatinn est pratiquée pour éliminer les produits génants ou
assurer une concentration du produit, Il existe de nombreuses
méthodes pour doser les fluorures dans des échantillons cor-—
rectement préparés. Les plus utilisées sont la colorimétrie ou
1'emploi d'une é&lectrode spécifique des 1ions fluorures;
plusieurs méthodes ont des applications spécialisées. La
méthode de 1'électrode a la faveur car elle est plus rapide et
relativement insensible 3 la présence d'ions gé&nants; dans
certains cas, wune séparation n'est pas nécessaire. La
dispersion des concentrations indiquées pour les fluorures
dans un méme milieu et les résultats d'études concertées
inter-laboratoires faisant appel & toutes les méthodes de
dosage, montrent que, frégquemment, 1l'exactitude et la
précisien sont limitées non pas du fait de la méthode mais
bien par un contrdle de qualité défectueux,

1.1.2  Source et intensité de 1'exposition

Par sulte de sa trds forte réactivité, 1le fluor est
rarement, sinon jamais, présent & l'état é&lémentalre dans la
nature, ou on le rencontre plutdt sous forme d'ion ou &
l'intérieur de toute une série de fluorures minéraux ou
organiques. Les roches, le sol, l'eau, les plantes et les
animaux renferment tous des fluorures, & des concentrations
fort variées. Du fait de ces écarts de concentrations, les
sources et leur timportance relative pour 1'homme sont
également variables, Les [luorures péndtrent & l'intérieur de
l'organisme par ingestion et par inhalation et, dans les cas
extrémes d'exposition aigué, par vole percutanée. Les
fluorures ingdérés ou inhalés ne sont pas absorbés en totalité,
une cettaine proportion é&tant excrétée par diverses voies.
L'apport est minimal dans les collectivités rurales ol les
sols et les eaux sont pauvres en fluorures et ol 1l n'existe



pas d'expositicn 3 des sources industrielles, agzricoles,
dentaires ou médicales. La fluoration de 1l'eau en wvue de
orévenir les caries peut en faire une source d'exposition la
plus importante, quand il n'y a pas d'exposition a d'autres
sources artificielles telles que des émissions industrielles.
La consommation d'aliments riches en fluorures, c'est le cas
du thé ou de certailnes préparations de poissons, peut aug-

menter notablement 1'apport de ces sels. L'emploi dans
l'industrie de fluorures ou de matérieux fluorés aboutit nen
seulement A accroitre 1'exposition professionnellie, mails

aussi, dans certalns cas, celle de la population générale.
L'exposition professionnelle est importante gquand les tech-
niques mises en oeuvre pour la limiter sont anciennes, vVoire
désudtes. Cependant, une source plus importante que celles qui
précédent consiste dans les couches de sédiments Triches en
fluorures qui, dans certaines réglons, augmentent notablement
la teneur en fluorures de 1l'eau ou des aliments. I1 existe de
nombreuses régions dans le monde ol ce type d'exposition est
suffisamment important pour déterminer une fluorose endémique.

1.1.3 Chimiobiocinétique et métabolisme

Une grande partie des fluorures ingérés et inhalés sont
rapidement absorbés aux niveaux digestif et pulwonaire. Une
fois absorbés, les fluorures sont transportés par le sang puis
excrétés par les reins ou fixés par les tissus calcifiés, La
plupart des [lucrures fixés sur le squelette et sur les dents
ont une hémikrgse de plusieurs années. La concentration des
fluorures dans les tissus calcifiés dépend de l'exposition et
de 1'3ge., Aucune accumulation notable n'intervient dans les
tissus mous. L'excrétion rénale repose apparemment sur une
filtration glomérulaire suivie d'une réabsorption variable au
niveau des tubules, plus élevée en milieu acide et en présence
d'une faible diurégse. Les fluorures franchissent la barrizre
placentaire et sSe rencontrent, & une faible concentration,
dans la salive, la sueur et le lait maternel.

1.1.4 Effets des fluorures sur les plantes et les animaux

aj Plantes

La fixation de fluorures par les plantes s'opere
principalement au niveau des racines et des feuilles qui les
captent respectivement dans le sol et dans 1lfair. Les
fluorures peuvent perturber le métabolisme, diminuer la
croissance et le rendement, déterminer une chlorose ou une
nécrose et, dans les cas extrémes, entrainer la mort de la
plante. Il existe des différences considérables de sen—
sibilité aux fluorures atmosphériques, mais les espéces
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végétales les plus seasibles ne sont pas ou ne sont que
faiblement l&sées quand on les expose 2 une concentratien
atmosphérique de 1'ordre de G,2 wg/m? et de nombreuses
espéces tolérent des cancentrations plusieurs fois supérieures.

bJ Animaux

Les plantes sont une source de fluorures d'origine
alimentaire pour les animaux et pour 1'homme. Payr suilte,
1'élévation de la teneur des plantes en fluorures peut se
traduire par une nette intensification de 1'exposition
animale., La toxicité c¢hronique a été étudiée chez le Détail
oli 1'en voit généralement apparaitre une fluorose squelettique
el dentaire. La toxicité chronique d&terminde expérimen—
talement chez les rongeurs s'accompagne de néphrotoxicité.
Les symptdmes de toxicité aigué sont en général non spéci-
fiques. Apparemment, les fluorures mn'ont pas d'effers
mutagénes directs wmais, aux fortes concentratioms, 1ls peuvent
modifier la réponse de 1'organisme aux agents mutagéunes.

1.1.5 Effets bénéfigques pour 1'homme

En cas d'exposition & une concentration optimale des
fluorures dans l'eau de boissoen (0,7~1,2mg/litre selon les
conditions climatiques), on observe un effet carioprotecteur
indéniable. L'ampleur atteinte dans la réduction des caries
avec telle ou telle méthode dépend de la fréquence initiale
des <c¢aries et du niveau des soins de santé dans la
collectivité en cause.

Les fluorures sont employés depuis une vingtaine d'années
pour ctraiter 1l'ostéoporose mais, si des effets bénéfiques ont
8té rvapportés, 1l convient encore de clarifier les rapports
dose-réponse et l'efficacité de ce traitement.

1.1.6  Effets rtoxiques pour 1'homme

L'effet toxique le plus important des fluorures sur
1'homme est 1'ostéose fluorée ou fluorose squelettique, qui
est endémique dans les régions ol les sols et 1l'eau sont
riches en fluorures. Les sources de fluorures contribuant 3
1'apport total chez l'homme varient selon les caractéristiques
géographiques des zones de fluorose endémique, mais, en
général, les symptdmes sont similaires. Il vont d'altérations
histologiques squelettiques & wune fluorose invalidante en
passant par wune augmentation de la densité osseuse, des
altérations morphométriques et des exostoses, Cette affection
est  généralement limitée aux  régions tropicales et
sub-tropicales et elle est fréquemment compliquée par des
facteurs tels qu'un déficit calcique cu la malnutrition.
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Sans &tre endémique, la fluorose squeletbique existe dans
d'autres régions du fait d'une exposition d'origine indus-
trielle. Qu'elle soit endémique ou résulte de ce type d'ex-
position, la fluorose est normalement réversible, moyennant
une réduction de 1'apport de fluorures.

Dans les régions ol la fluorose est endémigue, les dents
en cours de développement manifestent diverses altérations,
allant de t3ches superficielles sur 1'émail & une hvpoplasie
grave de 1'émail et de la dentine.

Les insuffisants rénaux peuvent &tre particuildrement
sensibles & la toxicité des fluorures.

Une toxicité aigué est géuéralement la conséquence d'une
ingestion de fluorures, accidentelle ou délibérée en wvue de
suicide, er Se traduit par des effets gastro-intestinaux, une
hypocalcémie grave, une néphrotoxicité et un érat de choc.
L'inhatation de fluor, de fluorure d‘hydrogéne et d‘autres
fluorures gazeux, & des concentrations élevées, peut entralner
une forte irritation des voles respilratoires et, & terme, unp
cedéme pulmonaire. L'exposition de la peau au fluor gazeux
provoque des brilures dermiques tandis que le fluorure
d'hydrogéne détermine des brélures et une nécrose profonde,

Un cas spécial de toxicité aigud consiste dans la néphrite
réversible, avec déperdition d'eau, provoquée par la 1libé-
ration métabolique d'ions fluorures & partir des anesthégiques
gazeux fluorés.

1.2 Recommandations en vue de recherches ultérieures

a) Erant donné le grand nombre de sujets atteints et la
sévérité des symptdmes, la fluorose sguelettique endémique
constitue la conséquence néfaste la plus grave de l'expositon
de l'homme aux fluorures. Le probl2me nécessite une approche
multidisciplinaire et des communications satisfaisantes entre
les chercheurs des diverses spécialités au niveau mondial. La
recommandation la plus importante gu'on puisse formuler & cet
égard est qu'il faut évaluer l'ampleur du probleme et effec-~
tuer des recherches sur les points suivants

i) Sources de fluorures dans le régime alimentaire,
notamment 1'eau, dans les diverses régions)

ii) relations  dose-réponse et influence d'autres
facteurs, tout particulidrement de la malputrition;

1ii) moyens préventifs et curatifs (par exemple
défluoration).

Le mieux serait que 1'évaluation du probléme soit confiée
2 un atelier organisé sous les auspices de 1'OMS.

-
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vénéneux suffit A déterminer la maladie chez 1'homme et, dans
un Tapport, on estime m2me, d'apr®s des mesures directes de
ciguatoxicité par épreuve sur la souris (pratiquée 3 l'aide de
poisssons impliqués dans des cas d'intoxication), qu'il suffit
de 0,1 pyg de ciguatoxine pour déterminer la ciguatera chez
un adulte.

Des études particulidrement intéressantes sont celles qui
ttablissent l'existence d'un lien entre les poussées de
ciguatera et les perturbations, naturelles ou provoquées par
1'houme, des &cosystdmes coralliens.

Tétrodotoxine

L'intoxication par la tétrodotoxine diffadre des intoxi-
cations décrites plus haut par plusieurs aspects importants :
a) cette toxine n'est probablement pas le produit d'ume algue
mais semble 2tre produite par certaines espkces de polissons et
quelques autres animauX; b) 1l'exposition de 1l'homme est géné-
ralement limitée 2 la consommation de certaines espices de
poissons dont l'identification est possible; avec le temps,
les populations des zones d'endémie ont mis au point des
mesures permettant de prévenir 1l'intoxication; c¢) d'apr2s le
nombre de cas d'intoxications, il ne semble pas que 1'intoxi-
cation accidentelle par la tétrodotoxine constitue un probléme
important de santé publique; cependant, quand il y a effecti-
vement intoxication, le taux de létalité est dlevé.

La tétrodotoxine est une aminoperhydroquinazoline. Malgré
une structure chimique complétement différente de celle de la
saxitoxine, les effets produits chez les animaux sont Erds
analogues; l'épreuve sur souris mise au point pour les toxines
IPIA a é&galement &t& utilisée pour mettre en &vidence la
tétrodotoxine lorsqu'on cherche 2 déterminer l'origine de
1'intoxication, Récemment, on a mis au point une Lechnique de
spectrofluorométrie qui permet de doser la tétrodotoxine.

La técrodotoxine se rencontre dans des polssons de 1la
famille des Tétraodontidés (diversement appelés poissons—
globes, poissons-lunes japonais, etc.); elle est particulil-
rement abondante dans les ovaires, le fole et les intestins et
on en trouve de petites quantités dans la peau; la toxine ne
s'observe que rarement dans les muscles de ces poissons. Les
poissons-globes les plus toxiques se rencontrent le long des
c6tes du Japon et de la Chine. On a également trouvé de 1la
tétrodotoxine chez le buccin du Japon et le triton & l'oc-
casion de cas d'intoxication fatale chez 1l'homme. En outre,
la toxine a été identifide dans la peau de certaines gre-
nouilles et elle constitue le principal élément toxique du
venin d'une espetce de pieuvre.

Chez les animaux d'expérience, la tétrodotoxine détermine
sensiblement les mBmes signes d'intoxication que 1es toxines
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IPTA. Cependant, pour un mdme degré de paralysie neuromus-
culaire, la tétrodotoxine détermine une hypotension artérielle
générale durable et elle constitue é&galement un agent hypo-
thermique extréwement puissant, Le mode d'action de 1la
tétrodotoxine est tr®s voisin de celui de la saxitoxine.

Chez 1'homme, les premiers symptémes d'intoxication sur-
viennent en général dans les 10 2 45 min suivant 1'ingestion
du produit toxique mais ils peuvent n'apparaftre qu'au bout de
3 b ou davantage. Une paresthésie se manifeste au npiveau de
la face et des extrémités et peut E&tre suivie d'une sensation
de légitreté, de 1'impression de flotter ou d'un engourdis-
sement. On peut également observer des nausées, des vyomis-—
sements, une diarrhée et une douleur é&pigastrique. Plus tard,
les sywptSmes respiratoires viennent occuper le premier plan
avec une dyspn&e, une resplration superficielle et rapide et
la mise en jeu de muscles auxiliaires, La cyanose et 1'hypo-
tension suivent, et des convulsions et une arythmie sont
possibles. Dans la plupart des cas, les victimes ne perdeant
conscience que peu de temps avant la mort, qui intervient
généralement dans un délai de 6 h au waximum.

On observe quelques cas d'intoxication accidentelle fatale
4 la suite de la consommation de poisson-lune contenant
0,5-30 mg de tétrodotoxine par kg de tissu pisciaire frais.
Au Japon, on a observé pendant 1la période 1974~79 environ
60 cas par an, dont 20 cas mortels. Des intoxications occa-
sionnelles sount possibles wméme en dehors des zones d'endémie.
C'est ainsi qu'on a récemment rapporté dans un pays européen
10 cas, dont 3 mortels, 2 la suite de la consommation de
poisson—lune congelé d'importation qui portait une &tiquette
erronée et contenait de la tétrodotoxine.

Intoxications neurologiques par les fruits de mer

On connait deux formes d'affections humaines associées aux
épisodes de prolifération ("marées rouges") de dinoflagellés
de l'esptce Gymnodinium breve le long des cdtes de Floride.
Dans 1'une de ces formes, associée 3 la consommation de fruits
de mer contaminés par des cellules et/ou des toxines de G.
breve, on a observé dans un délai de 3 h une paresthésie, ume
alternance de sensation de chaud et de froid, des nausées, des
vomissements, de la diarrhée et une ataxie; aucun cas de para-
lysie n'a &té noté. L'autre forme consiste dans un syndrome
des voles respiratoires supérieures qui est associé 3 des
aérosols de cellules ou de toxines de G. breve. Ce syndrome,
rapidement reversible, se caractérise par une irritatiom con-
jonctivale, une rhinorrh&e abondante et une toux nom pro-
ductive. Quatre constituants toxiques ont récemment &té
isolés de cultures cellulaires de G. breve et 1l'on a montré
que trois d'entre eux é&taient des polyéthers. Cependant,
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aucun de <¢es constituants toxiques n'a été identifié par
analyse chimique dans les aliments, l'air ou les organismes
atteints. La surveillance des fruits de mer comestibles a &té
effectude par épreuve biologique sur la souris. A 1'occasion
de prolifération de G. breve dans cette région de Floride, on
a observé la destruction de poissons er une mortalité massive
chez les oiseaux de mer.

Intoxications diarrhéiques par les fruits de mer

Trés récemment, on a isolé plusieurs constituants toxiques
chez des fruits de mer dont la consommation &tait 3 l'origine
de flambées d'un syndrome caractérisé par de la diarrhée, des
nausées et des vomissements. PDes douleurs abdominales ont &té
rapportées chez environ la moitié des patients et des frissons
dans un petit nombre de cas. La dur&e écoul&e entre la con~
sommation de ces fruits de mer et 1'apparition des premiers
signes allait de 30 min & 12 h. On a pu é&tablir la structure
de 5 de ces constituants toxiques ¢ 1l s'agissait de l'acide
okadaique et de ses dérivés ainsi que de polyéthers
lactoniques.

Plusieurs espéces de dinoflagellés se sont vTévélées
capables de produire de 1l'acide okadaique et elles sont é&ga-
lement assocides 2 des poussées de maladie. Des £flambées
comportant plus de 1300 cas ont &té signalées au Japon et des
poussées de moindre ampleur, en Europe et en Amérique du Sud.

Toxines de cyanophycées marines déterminant une dermite

Des poussées de dermites aigu€s chez 1'homme ont é&té
observées 2 plusieurs reprises dans deux régions (Hawail et
Okinawa) chez des personnes venant de nager dans la mer 32
1'époque de prolifération d'une cyanophycée marine filamen—
teuse, Lyngbya majuscula. Deux constituants ont é&té isolés
dans ces algues et leur identification chimique a montré qu'il
s'agissait de la débromoaplysiatoxine et de 1la Ilyngbyatoxine
A. On a constaté qu'elles déterminzient une inflammation
lorsqu'on les appliquait sur la peau d'animaux,

L'expérimentation animale 3 montré que 1'effet cutané
varie selon la dose de débromoaplysiatoxine. En outre, on a
observé que cette toxine détermine une atteinte locale cutanée
chez 1'homme % une concentration pouvant descendre jusqu'l
0,5 mg/litre. Les é&tudes histologiques ont confirmé que
l'effet cutané ainsi obtenu &tait semblable aux effets qui
sont associés A l'exposition 2 L. majuscula.

Toxines de cyanophycdes d'eau douce

On constate parfois gque la prolifération de certaines
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cyanophycées d'eau douce (Microcystis aeruginosa, Anabaena
flos—aquae, Aphanizomenon flos-aquae) dans les é&tangs et les
lacs correspond 3 une mortalité soudaine des animaux domes—
tiques qui s'y sont abreuvés, la mort étant due & des hémor-—
ragies, & des lésions hépatiques ou 3 une insuffisance
respiratoire.

Quelgques constituants toxiques provenant de ces algues ont
été caractérisés du point de vue chimique mais il n'existe
aucune publication sur leur présence dans l'eau. Plusieurs
études font état d'effets indésirables sur la santé de 1'homme
2 l'occasion des proliférations de ces mémes cyanophycées dans
les eaux d'approvisionnement municipales ou les eaux utilisées
4 des fins récréatives, A l'heure actuelle, rien ne prouve
que les toxines contenues dans ces algues solent réellement en
cause.

Recommandations

a) A 1l'exception de la saxitoxine et de 1la tétrodo-

toxine, on ne dispose de biotoxines aquatiques pures
qu'en quantité limitée, ce qui freine les progrds en
matire de toxicologie expérimentale, de chimie ana-
lytique, de phycologie, de chimie clinique et d'é&co-
toxicologie. Par suite, il n'existe que tr&s peu de
données chiffrées sur l'exposition de l'homme et des
cibles autres que 1'homme aux toxines contenues dans
les algues, ce qul freine sérieusement les activités
de surveillance et 1la mise en place de mesures
préventives.
Il est indispensable que des efforts coordonnés
soient men&s au niveau international en vue d'obtenir
des toxines pures en quantités suffisantes pour faire
face & ces besoins;

b) Les méthodes permettant d'analyser les aliments, les
tissus et liquides organiques humains et animaux et
divers compartiments de 1'environnement & la
recherche des toxines algales doivent faire 1'objet
d'études concertées internationales en wvue d'en
&valuer la précision et 1l'exactitude;

¢) Il convient d'améliorer 2 1'échelle mondiale la sur-
veillance et la notification des cas humains et ani-
maux (tant chez les animaux domestiques que les
animaux sauvages) d'intoxications d'origine algale;

d) Vu que la plupart des maladies provoquées par des
toxines algales sont associées & des périodes de pro-
jifération, il faut rassembler, A 1'échelle mondiale,
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davantage de données sur ce type d'épisode et sur les
conditions qui em sont A 1l'origine. Sur la base de ces
données, on devra ensuite essayer de prédire les périodes de
prolifération d'algues et de mettre en place dans les zones
touchées un syst®me d'alerte précoce.
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INTRODUCTION : BICTOXINES AQUATIQUES ET SANTE HUMAINE

On sait depuis une &poque reculée que certains poissons et
fruits de mer sont vénéneux et que leur consommationm peut
entrafner la mort. La premidre pharmacopée chinoise, qui
remonte % l'an 2800 avant J.C., contient des mises en garde
contre la consommation de poissons—globes (Kao, 1966). Les
colons européens venus s'installer en Amérique du Nord ont
observé que la comsommation des fruits de mer faisait 1'objet
de divers tabous et domnait lieu 3 des légendes chez les
Indiens du littoral. Sur la c8te orientale, les Indiens se
refusaient 3 manger des moules, wmBme lorsqu'ils mouraient
littéralement de faim, tandis que sur la céte occidentale les
Indiens organisalent la nuit des tours de garde 2 la recherche
d'une bioluminescence car, lorsque la mer "brillait™, ils ne
mangeaient pas de fruits de mer (Dale & Yentsch, 1978).

La nature chimique et les fondements biologiques de ces
intoxications alimentaires ont &té &lucidés au cours des
50 derni2res années, 3 partir des premiers travaux consacrés
par Meyer & Sommer 2 1'étiologie des intoxications paraly-
tiques par fruits de mer (IPIA) en Californie (Meyer et al.,
1928). Il est aujourd'hui certain que les algues microsco-
piques coumme on en rencontre dans le phytoplanctom, pro-
duisent des toxines extr@mement pulssantes (toxines d'algues
ou phycotoxines) qui sont des composés chimiques pour la
plupart de faible masse moléculaire relative. La concen-
tration des phycotoxines dans l'eau de mer ou dans l'eau douce
est maximale aux périodes ("marées rouges") ol 1'on observe,
sous l'influence de facteurs envircnnementaux, qui sont encore
imparfaitement &lucidés, une prolifération brutale et rapide
des algues. Les phycotoxines sont absorbées par des pré-
dateurs qui se nourrissent de plancton, soit directement, dans
le cas par exemple des mollusques bivalves, soit par 1'inter-
médiaire de plusieurs niveaux trophiques comme dans le cas des
poissons. Ces denrées alimentaires sont ensulte c¢onsommées
par 1'homme.

Les pullulations d'algues, mnotamment d'algues toxigues,
sont un phénom2ne de plus en plus fréquent depuis une dizaine
ou une vingtaine d'années, partout dans le wmonde, La raison
en est mal connue, Dans certazines régions, on pense que les
facteurs climatiques et hydrographiques jouent un r8le
important. Diverses activit&s humaines, notamment celles qui
entrainent une pollution de l'eau de mer et de 1l'eau douce,
pourraient modifier 1le miliew aquatique selon diverses
modalités susceptibles de provoquer une prolifération des
algues productrices de toxines. Cependant, il faut insister
sur le fait que les pullulations d’algues ont généralement des
causes naturelles, sans que la responsabilité en incombe X
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1'homme, méme si, dans certains cas, les facteurs anthro-
pogénes sont importants. En outre, les systdmes de surveil-
lance, de dé&tection et de notification se sont améliorés ces
derni2res années, de sorte qu'on accumule plus efficacement
des renseignements sur les proliférations d'algues dans le
monde entier. Comme les poissons et les {ruits de ner
constituent une partie importante de 1'approvisionnement
alimentaire mondial et la principale source de protéines de
certaines communauté&s, la contamination apparemment accrue des
aliments par les biotoxines aquatiques constitue wun risque
chimique spécifique qui mérite qu'on s'y intéresse.

Bien qu'elles subissent également 1'influence des &pisodes
de pullulation d'algues, les toxines de cyanophycées {algues
bleu—vert) représentent un probl2me différent. Dans ce cas,
on ne connait pas de vecteur qui soit en cause et les toxines
ou cellules toxiques microscopiques entrent directement en
contact avec la peau des personnes qui nagent dans la mer ou,
dans le cas des eaux douces, peuvent passer dans l'organisme
humain avec l'eau de boisson. Par suite, la croissance
d'algues bleu-vert dans les réservoirs d'eau douce peut
constituer un probld®me supplémentaire dans 1'approvisicanement
en eau potable.

La chimie de certaines de ces toxines n'est encore qu'im—
parfaitement connue. Pourtant, au cours des dix dernidres
années, d'importants progrds ont &té accomplis : c'est ainsi
qu'on a &lucidé la composition du complexe TPIA, caractérisé
certains constituants du point de vue chimique et défini la
structure de certaines des toxines de fruits de wer respon-
sables d'une atteinte neurologique ou diarrhéique. Autrefois,
faute de connaissances chimiques suffisantes, la plupart des
mesures étaient effectuées par titrage biologique sur la
souris, méthode de nature non spédcifique mais qui reste encore
la seule utilisée en pratique pour le contréle de qualité des
aliments d'origine marine. Cette méthode n'est pas suffisam-
ment sensible pour 1'analyse des échantillons cliniques, de
sorte qu'il faudra mettre au point des méthodes de détection
spécifiques et sensibles sur la base des dernidres
acquisitions.,

Les associations entre biotoxines aquatiques et Iintoxi-
cations humaines ne reposent pas sur une identification
précise de 1'agent causal dans 1'organisme, mais sur 1'appa-
rition de certains symptdmes aigus aprés consommation de
certaines denrées alimentaires qui contiennent les principes
toxiques incriminés. L'aspect clinique est variable mais, en
général, le systdme nerveux et l'appareil digestif sont
atteints. Il se peut méme que, dans certains cas, la sympto-
matologie des intoxications dues & différentes biotoxines de
ce groupe soit semblable, de sorte que des méthodes d'analyse
spécifique seraient souhaitables pour faciliter le diagnostic.
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Le présent document est consacré aux phycotoxines et 3 la
tétrodotoxine. Il ne traite pas d'autres entités morbides
bien counnues qui mettent en cause des agents présents dans
1'eau et infectent 1'homme directement ou contaminent les
poissons et les fruits de mer, d'oli la production de toxines
pendant la préparation et la conservation des aliments. C'est
ainsi gque le probl2me de la scombrotoxine n'est pas abordé,
pas plus que celui des allergogetnes présents dans les €fruits
de mer dont la consommation détermine des troubles aller-—
giques. D'autres maladies provoquées par des toxines encore
mal définies et d'origine incertaine (par exemple le clupéo-
toxisme, 1'intoxication hallucinateire par certains poissons)
ne sont pas traitées. Les aspects hygléniques des poissons et
des fruits de mer en géndral ont &td examinés dans trois
autres publications de L1'OMS {(OMS, 1974, 1979, 1983), aiusi
que dans 1'articie de Wood (1976). Le terme 'bictoxines
aquatiques" est utilisé 1icl, conformément 2 1'exemple du
Groupe de travail sur les biotoxines aquatiques de la
Commission de chimie alimentaire de 1'IUPAC, qui a &tudié les
méthodes d'analyse des Dbiotoxines wmarines (toxines de
dinoflagellés) et des biotoxines d'eau douce (toxines de
cyanophycées) (Krogh, 1983}).

Aux fins du pré&sent document, sont considérés comme algues
les organismes unicellulaires ou multicellulaires capables
d'effectuer la synth2se photochimique au moyen des chloro-
plastes, organites cellulaires contenant de la chlorophylle,
des carot®nes et des xanthines. Comme il s'agit de cellules
eucaryotes, les algues font partie des protistes, 1l'un des
5 regnes {(Margulis & Schwartz, 1982). les algues marines uni-
cellulaires examinées dans le présent document appartiennent
toutes aux dinoflageilés ou péridiniems. A 1'intérieur de
plusieurs des genres de dinoflagellés, il existe des espdces
dont les cellules ne contiennent pas de chloroplastes et, de
ce fait, ne sont pas des algues véritables. Cependant, dans
le présent contexte, tous les dinoflagellés sont considérés
comme des algues et 1l'on s'est basé& sur la monographie de
Dodge (1982}, ouvrage de référence en taxonomie des dino-
flagellés. Contrairement aux dinoflagellé&s eucaryotes, les
algues bleu-vert (cyanophycées) sont constituées de cellules
plus primitives (du point de wvue wmorphologique), les pro-
caryotes, et, dans le syst®me ci-dessus, sont rangées parmi
les monera et souvent qualifiées de cyanobactéries, 11 s'agit
d'organismes unicellulaires, coloniaux ou filamenteux que l'on
rencontre dans l'eau douce comme dans l'eau de mer. Dans le
présent document, 1'ouvrage de référence utilisé pour la
taxonomie des cyanophycées est celui de Komarek {1958}.
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1. TOXINES RESPONSABLES D'UNE INTOXICATION PARALYTIQUE
PAR LES FRUITS DE MER

Les intoxications aigués consécutives 3 la consommation de
fruits de mer constituent un syndrome conau depuis plusieurs
sidcles, L'&tiologie en a &té élucidée pour la premidre fois
au cours de notre sidcle, aprés les investigations qui ont eu
lieu en Californie au cours des années 20, aprds plusieurs
épisodes d'intoxications mortelles associfes 2 la consommation
de moules (Meyer et al., 19283 Sommer & Meyer, 1937). Un
document traitant des intoxications paralytiques par les
fruits de mer a récemment &té& publié (Halstead & Schantz,
1984).

1.1 Propriétés et méthodes d'analyse

1.1.1 Propriétés chimiques

La chimie des toxines respousables des intoxicatioms para-
lytiques par les fruits de mer (IPIA) a fait l'objet de mises
au point par Shimizu (1978) et par Schantz (1980). Les
toxines IPIA sont un groupe de toxines produites par des dino-
flagellés du genre Gonyaulax. Le premier agent caractérisé
sur le plan chimique a &té la saxitoxine, d'abord dé&couverte
dans les fruits de mer de Californie, mais dont omn sait
aujourd'hui qu'elle est particulidrement abondante chez la
palourde jaune d'Alaska, Saxidomus giganteus, qui lui a donné
son nom. On sait que la saxitoxine est un dé&rivé de la
tétrahydropurine (Fig. 1) (Bordner et al., 1975; Schantz et
al., 1975). 11 s'agit d'une substance solide blanche for-
tement hygroscopique, soluble dans 1l'eau, légdrement soluble
dans le méthanol et 1l'éthanol mais pratiquement insoluble dans
la plupart des solvants organiques non polaires. C'est une
substance fortement basique qui comporte deux groupes
titrables de pK,; respectivement é&gal 4 8,2 et a 11,5, de
masse moléculaire relative 299 {Schantz et al., 1961). Par la
suite, on a caractérisé sur le plan chimique plusieurs autres
toxines du groupe IPIA, 2 saveir 1'hydroxy~l saxitoxine
(néosaxitoxine) (Shimizu et al,, 1978}, le  sulfate
d'hydroxy—-1ll saxitoxine et son é&pimdre-b&ta en 11 {(Boyer et
al., 1978), 1le sulfate d'hydroxy-ll néosaxitoxine et son
Spimdre-béta en 11 (Wichmann et al., 1981; Genenah & Shimizu,
1981) (Fig. 1). Les quatre derniers composés, désignés sous
le nom de gonyautoxines II, IIl I et IV, par Shimizu et al.
(1976) ainsi que par Alam et al. (1982), sont légdrement
basiques mais ne se distinguent pratiquement pas de la saxi-
toxine par leurs autres propribtés. De fagon générale, les
toxines IPIA sont thermostables en milieu acide, mais extré-
mement instables et facilement oxydé&es en milieu alcalin.
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Récemment, on a isolé, A& la fois chez des dinoflagellés et
des fruits de mer, un nouveau groupe de composés IPIA pos-—
gédant un groupement sulfocarbamoyle (Kobayashi & Shimizu,
1981; Hall, 1982; Harada et al., 1982a). Ces toxines n'ont
qu'une faible toxicit& tamt gqu'elles ne sont pas hydrolysées
en forme plus active (N°7-12, Fig, 1). En outre, la décarba-
moylsaxitoxine, que l'on avait autrefois synthétisée au labo-—
ratoire, a &té découverte dans la nature (Harada et al., 1983;
Sullivan et al., 1983a). Ainsi, on connaft aujourd'hui
13 toxines IPIA.

1.1.2 Mé&thodes d'analyse bromatologique des IPIA

La question a fait l'objet d'une mise au point de la part
de Krogh (1979). La méthode la plus couramment utilisée pour
doser les IPIA est une épreuve biologique sur la souris qui ne
donne pas parfaitement satisfaction car elle manque de sensi-
bilité et donne des résultats extrémement variables. Mais il
existe d'autres méthodes chimiques de remplacement qui sont en
cours de wmise au point et dont certaines pourront &tre uti-
lisées dans les programmes de surveillance des IPIA. Malgré
ces insuffisances, 1'épreuve sur la souris est la seule qui
convienne aux fins des contrdles, les inconvénients de la
méthode ayant alors moins d'importance.

1.1.2.1 Méthodes biologiques

a) Epreuve sur la souris

A l'occasion des études gqui ont permis d'établir uam lien
entre les fruits de mer toxiques et les dinofliagellés pro-
ducteurs de toxines (Gonyaulax catenella), Sommer & Meyer
(1937) ont mis au point une épreuve biologique permettant de
doser les toxines IPIA. Cette é&preuve consiste dans 1'in-
jection intrapéritonéaie 2 la souris d'un extrait acidifié de
tissu de fruits de mer et dans la mesure du délai qui inter-—
vient avant la mort de 1'animal. Fn nermalisant les con-—
ditions de 1'épreuve (poids de la souris, pH de 1l'extrait et
teneur en sel) et en utilisant un é&talon de saxitoxine
purifiée (Schantz et al., 1958), on a pu mettre au point une
méthode relativemeant fiable pour les titrages en routine.
Lors d'essais comparatifs (McFarren, 1959), on a observé une
erreur—type d'envirom 20%. Cette technique est reconnue par
1'Association of Official Analytical Chemists, qui lui a
accordé en 1980 le statut officiel de méthode pratique et
définitive de sorte qu'elle constitue jusqu'ici 1'unique
méthode d'analyse des IPIA qui soit couramment utilisée par
les frganismes de contrdle du monde entier (Adams & Miescier,
1980).
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Etant donné que différentes souches de souris peuvent
avoir une sensibilité inégale aux toxines IPIA, il faut
établir la sensibilité des souris constituant 1la colonie
utilisée pour 1'épreuve en calculant un facteur correctif
d'aprds l'effet d'une injection, par voie intrapéritonéale,
d'une dose donnée de saxitoxine é&talon. Les extraits aci-
difiés de fruits de mer sont essayés sur quelques animaux de
fagon 3 déterminer la dilution de 1l'extralt qui tue en 5-7 min
des souris pesant 19-21 g, conditions dans lesquelles
1'épreuve a sa sensibilité maximale. Dans 1'&preuve pro-
prement dite, la durée nécessaire pour observer la mort des
animaux est transformée en unités souris (US) & partir
desquelles on peut calculer la concentration de la texime en
appliquant le facteur correctif, 2 supposer que les toxines
IPIA en cause sont la saxitoxine ou ses dérivés. Cette
méthode permet de déceler des concentrations de saxitoxine ne
dépassant pas 400 pg/kg, 1la sensibilité &tant abaissée
lorsque la teneur en seul (NaCl) de 1'extrait augmente. Au
voisinage du seuil de détection, la concentration trouvée pour
la toxine peut é&tre sous—-estimée dans une proportion allant
jusqu'a 60% (Schantz et al., 1958).

Bien que Sommer & Meyer (1937) aient estimé que les
symptdmes TPIA caractéristiques, par exemple 1la dyspuée,
pourraient &tre utilisés dans 1'épreuve sur la souris, ces
symptdmes sont variables selon les individus et selon dif-
férents facteurs tels que la vitesse d'absorption, le point
d'injection, etc. (Kao, 1966)}. Le principe de 1'épreuve sur
la souris est de mesurer le temps qui s'écoule entre 1'in-
jection et la dernidre inspiration de 1'animal qui constitue
un repdre final plus clair. Les résultats de cette €preuve ne
sont pas spécifiques ; d'autres agents peuvent &galement
déterminer la mort de l'animal dans un délai de 5-10 min aprds
administration par voie intrapéritongale. C'est ainsi que
1'épreuve sur la souris ne permet pas de distinguer les
toxines IPIA de la tétrodotoxine (Johnson & Mulberry, 1966,
section 3), encore qu'une confusion entre les toximes IPIA et
d'autres toximes soit improbable lorsqu'on connalt 1l'origine
de 1'&chantillon.

b) Epreuve immunologique

Johnson & Mulberry (1966) ont mis au point une épreuve qui
consiste 3 préparer un conjugué de toxine IPTA purifiée (saxi-
toxine) et de protéine, par condensation au formaldéhyde, puis
3 produire l'antitoxine correspondante sur le lapin. Les
immunosérums ont été utilis&s dans une épreuve d'hémagluti-
nation et une épreuve de floculation en présence de bentonite
au moyen de toxines IPIA extraites d'échantillons concentrés
de palourde jaune, et ont provoqué une inhibition plus ou
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moins importante. L'épreuve d'inhibition de 1'hémaglutination
s'est montrée légdrement plus sensible que 1'épreuve sur
souris tandis que le seuil de détection de 1'épreuve d'inhi-
bition de la floculation en présence de bentonite s'est montré
comparable 2 celui de 1'é&preuve sur souris. La toxine du
poisson—lune (tétrodotoxine), qui est décelable par 1'épreuve
sur souris mn'a donné aucune réaction dans 1les autres
épreuves., La méthode est perturbée par un phénomdne de satu-—
ration et ne convient pas pour le dosage des toxines IPIA dans
les fruits de mer puisqu'on a obtenu des réactions prati-
quement identiques avec des extraits de teneur croissante en
toxines.

1.1.2.2 Méthodes chimiques

Plusieurs techniques spectrophotométriques faisant appel i
diverses réactions colorées ont &té mises au point. La
méthode la plus ancienne (McFarren et al., 1958, 1959) &tait
fondée sur la réaction de Jaffe (colorimétrie du reste
guanidine}. Cette méthode est peu gsatisfaisante, avec wum
seuil de détection de 1000-1500pug/kg; en outre, la présence
d'autres dérivés de la guanidine présents 3 1'état naturel est
génante.

Une méthode fluorimétrique a &t& mise au point pour le
dosage de la saxitoxine {(Bates & Rapoport, 1975; Gershey et
al., 1977; Bates et al., 1978); elle comporte une extraction
en milieu acide, une purification sur colonne &changeuse fai-
blement acide et 1'oxydation de 1'éluat, en milieu alecalin,
par le peroxyde d'hydrogdne. Le dérivé purinique fluorescent
ainsi obtenu est dosé par spectrophotowétrie. Ou peut ainsi
mesurer dans des fruits de mer contaminés des concentrations
ne dJépassant pas 4,0 yg de saxitoxine par kg. Des essais
ultérieurs en vue d'appliquer cette méthode en associant 2 une
séparation chromatographique des diverses toxines IPIA ont
&choué car des composés hydroxylés em N-1, tels que la néo—
saxitoxine et les gonyautoxines I et IV, n'ont pas domné de
produit fluorescent {(Bates et al., 1978; Buckley et al.,
1978). Dans certains fruits de mer contaminés, ces dernilers
composés peuvent représenter 1'essentiel des produits
toxiques, Dans une E&tude ob 1l'on comparait 1'é&preuve biolo-
gique sur souris 3 une technique Bates-Rapoport modifide,
cette dernidre a donné des résultats supérieurs de 11-22% par
rapport 3 ceux de l'épreuve sur souris (Shoptaugh et al.,
1981).

Récemment, on a publié une technique de chromatographie en
phase liquide sous haute pression dans laquelle on sépare les
toxines sur colonne 2 &léments cyanurés et 2 phase greffée
avant de procéder a une détection par fluorescence apres
oxydation, en milieu alcalin, par le periodate (Sullivan &
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Iwacka, 1983). On a ainsi pu identifier et mesurer la teneur
de six toxines du groupe IPIA (saxitoxine, né&osaxitoxine,
gonyautoxines I-1V), les résultats étant correctement corréléds
avec ceux fournis par l'é&preuve sur souris (Sullivan et al.,
1983b).

1.2  Sources et présence dans l'environnement

1.2.1 Phycotoxines

On trouve des toxines IPIA dans certaines algues marines
unicellulaires connues sous le nom de dinoflagellés et appar—
tenant au phylum Dinophyta. La plupart des dinoflagellés
producteurs de toxines IPIA font partie du genre Gonyaulax; il
s'agit des espices G. tamarensis, G. catenella, G. acatenella,
G. monilata et G. polyedra {(Prakash, 1967; Schmidt & Loeblich,
1979). On considére que G, excavata est une varidté de G,
tamarensis (Taylor, 1975). D'autres végétaux ¥ theques
producteurs de toxines existent dans le genre Pyrodinium, par
exemple P. bahamense {(Wall, 1975; Harada et al., 1982a) et P.
phoneus, encore que ce dernier orgapnisme soit probablement
identique & G, tamarensis (Taylor, 1975). Les membres
toxiques de 1'exp2ce P. bahamense se sont vus attribuer le
statut de variété&, sous le nom de P. bahamense var. compressa,
par opposition aux membres non toxiques, désignés sous le nom
de P. bahamense var. bahamense (Steidinger et al., 1980).

Les dinoflagellés comptent parmi les principaux consti-
tuants du phytoplancton marin. Il s'agit d'organismes uni-
cellulaires de 40 & 50 mm de diamdtre, gqui sont propulsés
par deux flagelles; certains sont bioluminescents. En plus de
la forme wobile, certains dinoflagellés, par exemple G,
excavata, produisent des kystes quiescents (zygotes) par suite
de leur reproduction sexufe {(Dale, 1977). Dépourvus de
flagelles, ces kystes s'enfoncent dans 1l'eau et s'accumulent 2
1'interface entre les sédiments et 1'eau ol ils passent
1'hiver. Dans les conditions du laboratoire, on observe la
transformation des cellules mobiles en un autre type de kyste
(kyste temporaire) sous 1'influence des contraintes de 1'envi-
ronnement, par exemple une basse température {(Fig. 2). Les
cellules mobiles se reproduisent par voie non sexuée, par
scissiparité,

Les espdces du genre Gonyaulax produisent des toxines de
toxicité variable, comme 1'indique le tableau 1.

La toxicité varie non seulement d'une espice & l'autre
mais &galement selon les souches d'une wméme espice (Schmidt &
Loeblich, 1979). On a rencontré, parfois dans un méme lieu,
des souches toxiques et mon toxiques de G. tamarensis (Yentsch
et al., 1978). Du point de vue biochimique, ces observations
pourraient indiquer que les toxines IPIA sont des métabolites
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Environ 50 % des fluorures contenus dans les effluents
sont é&liminés par le traitement biologique {(Masuda, 1964),
tandis que le traitement chimigque par des sels d'aluminium, de
fer ou de calcium entraine la précipitation de vastes quan-—
tités de fluorures. De ce fait, les effluents provenant de
régions ot l'on pratique la fluoration de 1'eau n'ont que peu
d'influence sur la temeur finale en fluorures des eaux douces
oll sont rejetés ces effluents {Singer & Armstrong, 1977).

3.3 Fluorures dans l'air

La présence de traces de fluorures dans 1'atmosphire des
collectivitds rurales et des villes s'explique 2 la fois par
les activités humaines et par 1'existence de sources mnatu-
relles. La dispersion naturelle des fluorures dans 1'air
constitue un phénomdne connu de longue data dans les régions
d'activité volcanique, La contribution de cette source a 1la
présence de fluorures dans 1'atmosphére terrestre est de 1 &
7 millions de tonnes par an (Etats-Unis d'Amérique EPA,
19807. Les autres sources naturelles de fluorures atmos-
phériques sont les poussi2res arrachées aux sols et les
gouttelettes d'eau de mer entrainées dans l'atmosphire par les

vents. Cependant, la majeure partie des fluorures qu'on
trouve dans l'atmosphdre au voisinage des agglomérations
urbaines provient des activitds humaines. Aux FEtats-Unis

d'Amérique, on a estimé que, en 1968, plus de 155 000 tonnes
de fluorures avaient &té rejetées dans 1'atmosph2re par les
centrales électriques et les principales industries {Smith &
Hodge, 1979). L'industrie de 1'aluminium y a contribué 2
concurrence d'environ 10 %. Les autres sources industrielles
sont les aciéries, les usines de production de superphosphates
ou de céramique, les centrales é&lectriques alimentées au
charbon, les briqueteries, les verreries et les raffineries de
pétrole, Dans ces industries, 1'exposition professionnelle
est souvent de l'ordre de 1 mg/m?.

la quantité de fluorures atmosphériques augmente en méme
temps que l'urbanisation du fait de 1l'utilisation de
combustibles contenant des fluorures (houille, bois, pétrole
et tourbe) et par suite de la pellution provoquée par les
sources industrielles. Dans les différents types de houille,
on trouve des fluorures 2 une concentration allant de 4 2
30 g/kg (MacDonald & Berkeley, 1969; Robinson et al,, 1972).
La consommation accrue de combustible pendant les mois d'hiver
se traduit par 1'augmentation de la teneur de 1'air en
fluorures. Cependant, dans les zones fortement peuplées, ce
n'est qu'occasionnellement que cette concentration atteint
2 pg/m*. Dans une étude de 3 ans, Thempson et al, (1971)
ont constaté que la concentration des fluorures ne dépassait
1 wg/m? que dans 0,2 % seulement des échantillons



recueillis en zone urbaine. Le maximum était de
1,89 ug/m’. Aux Etats-Unis d'Amérique, 1'étude de la
concentration atmosphérique des fluorures dans certaines
collectivités a montré que celblte concentration variait de 0,02
a2 2,0 pp/m?® (Etats-Unis d'Amérique EPA, 1980). Les données
recueillies dans ce pays sont en accord avec les observations
faites en Lurope par Lee et al, (1974), En République
tédérale d'Allemagne, 3 proximité du gros centre industriel de
Dulsburg, Schneider (1968} a trouvé une concentration meyenne
de 1,3 pg/m’, 90 % des ~valeurs mesurées tombant dans
1'intervalle 0,5-3,8 wg/m?, Au voisinage immédiat
d'usines produlsant des fluorures ou traitant des matigres
brutes contenant des fluorures, ces sels peuvent atteirdre une
concentration nettement plus élevée dans 1'air ambiant mais
pendant une courte période, Les wvaleurs signalées rela-
tivement récemment pour la concentration atmosphérique des
fluorures & proximité d'usines émettrices de fluorurss sont
généralement plus faibles que les valeurs anciennes, par suite
des progrés techniques de limitation des émissions.

Les fluorures déversés dans l'air existent 3 la fois sous
forme gazeuse et sous forme de particules. Les fliuorures
parti- culaires présents dans l'air i proximité des fonderies
d'aluminium sont de granulométrie variée, allant de 0,1 2
environ 10 im (Less et al., 1975; Davison, sous presse).

3.4 Fluorures dans les produits alimentaires et les boissons

Il existe plusieurs mises au polnt approfondies sur 1la
teneur des aliments en fluorures, par exemple celles de
McClure (1949), Truhaut (19535), Kumpulainen & Koivistonen
(1977) et Becker & Bruce (198l), Des dosages tres complets
ont été effectuéds en Finlande (Koivistonen, 1980), en
République fédérale d'Allemagne (Oelschldger, 1970) et en
Hongrie (Toth & Sugar, 1978; Toth et al.,, 1978). Becker &
Bruce {1981) ont compilé les données provenant d'études
effectudes avant 1956 et d'études effectuées depuis une
vingtaine d'années (Tableau 1). A l'exception du poisson, les
valeurs les plus récentes sont en général légdrement plus
faibles; pour la viande et les cétéales et prodults dérivés,
l'écart est parfois considérable. On  relédve d'autres
différences importantes entre les valeurs indiquées dans
certaines des communications.



- Tableau 1. Teneur on fluorures des aliments, selen diverses étndesd
Produits Avant Gelschlager Toth & Suzar Holvistoinen
ailmentaires 19562 (1970) Toth et al. {1980)
(1978)
{mg/kg de subslLavnee fraicie)
Produits 2 base 0,3 - 1,4 - - 0,3 - 1,7
d'oeuis
Froment complet 0,1 - 3,1 0,1 n,2 G,1 - 0,4 0,2 - 1,4
Froment blanc 0,2 - 0,9 - - 0,1 - 0.9
AutTes produits 6,1 - 4,7 (riz 0,1 - 10,7} - 0,1 - 2,5
cérdaliers
Légumincuses a,1 - 1,3 0,] - 14,02 0,1 - 0,2 0,1 - 1,3
Légumes—racines 0,1 - 1,2 o,1 - 0,2 0,1 - 0,5 0,! - GC,2
Légumes—feuilles 0,1 - 2,0 0,1 - 1,1 0,1 - 1,0 o,. - 0,8
Autres légumes 0,1 - 0,6 0,1 - 0,3 0,1 - 0,4 0,1 - 0,3
Fruits 0,1 - 1,3 0,1 - 0,7 0,1 - 0,4 0,1~ 0,5
Margarine 6,1 - - -
Lait 0,1 ~0,1 <0, 1 0,1 n,1
Beurre 1,5 - - _
Fromage 0,1 - 1,3 a,3 - 0,3 - 0,9
Pore, frais 0,2 - 1,2 0,3 0,2 - 0,3 0,1 - 0,3
Porc, salé 1,1 - 3,3 - 0,1 - 0,2 -
i Boeuf 0,2 - 2,0 0,2 0,2 - 0,3 0,1 - 0,3
Autres viandes 0,y - 1,2 - 0,2 - 0,7 0,1 -0,2
abats 0,1 - 2,8 0,3 - 0,5 0,7 - 0,6 0,1 - 0,3
Sang <0,1 - - <0,2
Sfaucisses 1,7 c,3 0,1 - 0.4 0,1 = 0,4
Filets de poisson 0,2 - 1,5 1,3 - 5,2 1,3 - 2,5 0,2 ~ 3,0
Polgson en 4,0 - 16,1 - 3,8 - 9,4 G,% - 8,0
conserve
Frults de mer 0,5 - 2,0 - - 0.3 - 1,5
Ceufs 0,1 - 1,2 <0,1 0,1 - 0,2 0,3
Thé, feuilles 3,2 - 178,8 100,8 - 143,6 - -
Thé, bhoisson 1,2 1,6 1,8 - 0,5
:E D'aprés Becker & Bruce {1981)

Danielsen & Gaarder (1955); Nommik (1953); Truhaut (1955);
Von ¥ellenberg (1948)
Produit séché

|



On a rapporté diverses valeurs pour la concentration des
fluorures dans les 1légumes, Des wvaleurs pouvant atteindre
1-7 mg/kg de substance fraiche ont parfois ¢été indiquées pour
les épinards, le chou, la laitue et le persil, tandis que,
pour les autres légumes, la concentration de 0,2-0,3 mg/kg est
rarement dépassée. Il est probable que, dans certains cas, la
concentration élevée des flucrures s'explique par une
contamination & partir de 1l'air, du sol, de pesticides, etc.
Il semble é&galement probable qu'une contaminaticn d'un genre
ou d'un autre soit responsable des valeurs extr@mement é&levées
indiquées par Oelschldger (1970} et par Ohne et al. (1973)
pour le riz poli, soit respectivement 10,7 et 11 mg/kg, car
ces résultats n'ont pas &té confirmés depuis.

D'apres McClure {(1949), la teneur en fluorures du pore
frais et du boeuf frais varie de 0,2 & 2 mg/kg et, pour le
boeuf salé, de 1,3 & 3,3 mg/kg de substance fraiche., Pour les
animaux en bonne santé, aucune des &tudes plus récentes n'a
fait apparaitre de wvaleurs dépassant 0,6 mg/kg de substance
fraiche., En revanche, Szulc et al. (1974) ont observé une
teneur en fluorures &gale a 0,9 mg/kg de substance fraiche
chiez du bétail présentant des symptdmes de fluorose. Le
caractére incomplet du dé&sossage explique peut-&tre en partie
les valeurs &levées parfols indiquées pour le porc, le boeuf
et le poulet. Kruggel et Fiels (1977) ainsi que Dolan et al.
(1978) ont montré que la présence dans la viande de fragment
d'cs oubliés peut augmenter considérablement la teneur en
fluorures, par exemple, des saucisses de Francfort. Les os
sont treés riches en fluorures : c'est ainsi qu'une teneur de
376-540 mg/kg de farine d'os a été signalée par Manson &
Rahemtulla (1978) contre 260-920 mg/kg dans l'étude de Capar &
Gould (1979). Cependant, la disponibilité des {fluorures
contenus dans les fragments d'os ingérés est plus faible que
dans la viande.

Les valeurs indiquées pour la concentration des fluorures
dans les filets de poisson sont trés variables, allant de 0,1
2 5 mg/kg de substance fralche. Cependant, comme les arétes
de poilsson sont extr@mement riches en fluorures, il se peut
que les valeurs élevées signalées s'expliquent par une prépa—
ration incomplte. Il est extrémement probable que les
fiuorures contenus dans les arétes expliquent les valeurs
élevées trouvées dans les concentré&s de protéines de poisson,
par exemple 21-761 mg/kg de produit désséché selon Ke et al,
(1970). Le poisson en conserve contient des quantités assez
abondantes de fluorures, provenant principalement du
squelette, Dans les &tudes de Koivistonen (1980) aucune
différence importante n'a été constatée entre la teneur en
fluorures des filets de poisson selon qu'ils avaient &té
préparés & partir de poisson d'eau douce ou de poisson d'eau
de mer.
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La teneur en fluorures des eaux utilisées dans la
production industrielle des aliments et dans la cuisson
domestique influe sur la concentration de ces sels dans les
produits préts & la consommaton, Ce phénoméne est illustré au
tableau 2. Martin (1951) a observé que la fixation, par les
1égumes, de fluorures 2 partir de l'eau de cuisson était
proportionnelle & la temeur de 1'eau en fluorures, pour des
concentrations allant de 1 & 5 mg/litre. La teneur en
fluorures des légumes était supérieure d'environ 0,7 mg/kg
gquand l'eau de cuisson contenait des fluorures au lieu d'em
3tre pratiquement exempte (Martin, 1951}, De fagon générale,
la teneur en fluorures des produits alimentaires et des
boissons traitées est supérieure d'enviren 0,5 mg/kg guand
L'eau servant i leur préparation contient des fluorures & la
dose de 1 mg/litre au lieu d'&tre non fluorée (Marier & Rose,
1966; Auermann, 1973; Becker & Bruce, 1981}. Il peut donc se
faire que les produits alimentaires traités au moyen d'une eau
fiuorée aient une teneur en fluorurzs de 0,6-1,0 mg/kg au lieu
de la valeur normale de 0,2-0,3 mg/kg {Etats-Unis d'Amérique
EPA, 1980).

Tableau 2. Influence de la teneur de 1'eauw en {lucrures sur
la concentration des fluorures dans les aliments

Teneur de 1'eau
0=0,2 mpfiicee 1,0 mg/litre

Produits alimentaires (mg/kg de substance fraiche) Kéférences
Produits panifiés 0,3 - G,6 0,8 - 1,7 Avermann (1973}
Margarine 0,4 1,0 - 1,2
Saucisses U,4 - 1,8 0,7 - 3.3
bidre 0,3 0,7 Marier & Rose {[1966A)
Lépumes (en conserve) 0,3 (0,1 — 0,4 0,8 (0,6 - 1,1)
Haricots et pore 0,3 0,8

{en zonservel
Fromagse 0,2 - 0,3 1,3 - 2,2 Floerama & Klomp

(i075)
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De fagon générale, les substituts du lait de femme sont
relativement plus riches en fluorures. Les aliments pour
nourrissons, les bouillies, sirops et jus préparés avec une
eau fluorée contiennent de 0,9 2 1,3 mg de fluorures par litre
contre 0,2-0,5 mg/litre quand la préparation se fait au moyen
d'une eau pauvre en fluor, c'est-3-dire en contenant moins de
0,2 mg/litre (Becker & Bruce, 198l). Des résultats similaires
ont &té obtenus par Singer & Ophaug (1979) qui ont aussi
comparé la teneur en fluorures des jus de frults préparés par
dilution d'un concentré dans une eau flucrée ou non fluorée.

Les feuilles de thé sont en général trés riches en
fluorures avec des teneurs allant de 3,2-400 mg/kg de
substance seche (Association canadienne dJe santé publique,
1979). Environ 40-90 % des flueorures contenus dans ses
feuilles sont entrainés par é&lution lors de 1'infusion. La
concentration des {luorures dans le thé préparé avec une eau
contenant 0,1l mg de fluorures par litre est en moyenne de
0,85 mg/litre, avec une valeur supérieure de 3,4 mg/litre
(Anderberg & Magnusson, 1977). De leur c¢8té, Duckworth &
Duckworth (1978) ont indiqué que la teneur en fluorures du thé
préparé 3 partir de 12 marques différentes é&tait comprise
entre 0,4 et 2,8 mg/litre. Les auteurs ont estimé 2
0,04-2,7 mg par jour la quantité de fluorures consommée par
les buveurs de thé, tous &dges confondus, du Royaume-Uni,

l.es autres boissons sont généralement pauvres en
fluorures. Cependant, 1l arrive que l'eau minérale contienne
du fluor 2 une concentration supérieure 23 1 mg/litre. Il est
gsouhaitable que cette concentration soit indiquée sur la
bouteille d'eau minérale ou tout autre récipient.

3,5 Apport total de fluorures pour 1'homme

La quantité totale de fluorures ingérée par 1'homme peut
tre déterminée 2 partir de la concentration de ces sels dans
1'air, 1'eau et les aliments. Comme on l'a indiqué plus haut,
la concentration des fluorures présente des variaticns consi-—
dérables de sorte qu'il faut s'attendre & une dispersion ap-
préciable des quantités de fluorures ingérées par 1'homme.

Chez un adulte, le volume gazeux mobilisé par jour ast de
l'ordre de 20 m?. Par suite, méme si la concentration des
fluorures dans 1'air des villes atteignalt parfois
2 yg/wm?®, la quantité de fluorures inhalée serait seulement
de 0,04 mg/jour. Martin & Jomes (1971) ont estimé qu'un
habitant du centre de Londres inhalait chaque  jour
0,001-0,004 mg de filuorures. D'aprés eux, cette gquantité peut
stre multiplide par «cing & dix wn jour de brouillard
exceptionnel. Dans ies wvilles d'Angleterre fortement
industrialisées, 1ils ont estimé que la quantité maximale de
fluorures irhalée chaque jour était de 1l'ordre de
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0,01-0,04 mg. En République fédérale d'Allemagne, au voi-
sinage immédiat d’une usine de production d'aluminium, 1a
quantité de fluorures absorbée par inhalation a &té estimée 2
0,825 mg par jour {Erdmann & Kettner, 1975). Biersteker et
gl, (1977) ont estimé que des personnes vivant & proximité de
deux sources industrielles de <fluorures pouvaient inhaler
0,06 mg de fluorures un Jjour de pollution maximale. Des
chiffres comparables ont &té vrapportés dans le cas des
industries suddoises émettrices de fluorures (SOU, -1981).
Comme une partie seulement des fluorures inhalés est fixée par
1'organisme, 1'apport effectlf est inférieur 2 1'estimation
ci-dessus.

L'exposition professionnelle a beaucoup augmenté 1'apport
total de fluorures, C'est le cas notamment dans l'extraction
et le traitement de la fluorine, de la ctryolithe et de
1'apatite (dans 1les phosphates naturels sédimentaires),
D'aprés le NIOSH (1977}, les fluorures ont de nombreuses
utilisations dans 1'industrie : fondants dans la métallurgie,
catalyseurs dans les réactions organiques, inhibiteurs de
fermentation, agents de conservation du bois, agents de
fluoration de 1l'eau de boisson, agents de blanchiment,
anasthésique, pesticides, dentifrices et autres produits. En
outre, ils sont utilisés ou 1libérés dans la fabrication de
l'acier, du fer, du verre, de la céramique, de la poterie et
des émaux, dans la coagulation du latex, dans 1l'enrobage des
baguettes de soudage et dans le nettoyage du graphite, des
métaux, des fenétres et de la verrerie., A supposer que la
quantité d'air mobilisée au cours d'une journée de travail
soit de 10 m?, la quantité d'air inhalée pourrait acteindre
le chiffre élevé de 10-~23 mg par jJjour si la coocentration
atmosphérique des fluorures est comprise entre les limites
d'exposition les plus fréquentes, 2 savoir 1-2,5 mg/m® (BIT,
1980). Selon les conditions d'hygiéne, 1'appert oral de
fluorures peut en outre @tre augmenté du fait de la
contamination par des poussi&res en milieu industriel.

Les bescins en eau augmentent dans les c¢limats chauds.
Sur la base de la température moyenne maximale &y (en degré
Fahrenheit), ©Galagan & Vermillion (1957) ont dooné une
formule, trés utilisée, pour le calcul de la  concen-
tration “optimale" des  fluorures (en mg/litre} dans
1'eau de boisson, dans les différentes zonmes climatiques :
0,34/(-0,038 + 0,0062 x ty). Dans les régions tempérées, la
concentration ‘'optimale" a &té fixée & environ 1 mg/litre
(section 6,1).

Quand on estime 1'apport de fluorures au cours des six
premiers wmois de la vie, il faut tenir compte du mode
d'allaitement du nourrissom, au biberon ou au sein, car le
lait maternel est trés pauvre en fluorures. Les différentes
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méthodes de préparation des substituts du lalt maternel
conduisent & des produits de teneur inégale en fluorures. Aux
Etats-Unis d'Amérique, 1'apport moyen quotidien de fluorures
pendant les six premiers mols de vie des enfants nourris au
biberon a été estimé A 0,09-0,13 mg/kg de poids corporel dans
les régions ol l'eau est fluorée et a une valeur minimale de
0,01-0,02 mg/kg dans les autres (Singer & Ophaug, 1%7%). En
Sudde, les estimations correspondantes sont de ©,13-0,20 mg/kg
de poids corporel dans les régions ol l'eau de beissen

conrient la  quantité optimale  de fluorures et de
0,05-0,06 mg/kg dans les régions pauvres en fluorures (Becker
& Bruce, 1981), En revanche, les eafants nourris 4au sein

regoivent seulement 0,003-0,004 mg de fluorures par kilogramme
de poids corporel en supposant que le lait maternel ait une
teneuvr en fluorures de 0,025 mg/litre (Ericsson, 19569}, La
teneur en fluorures du lait de femme est pratiquement
identique qu'il y ait ou non fluoration de 1'eau {Backer Dirks
et al., 1974).

De 1'dge de 6 mois & 12 mois, 1'apport de fluorures
découle principalement de la proportion d'eau du robinet
utilisée pour la préparation des aliments du nourrisscn. De 1
4 12 ans, environ la moitié de 1l'appert de liquides nécessaire
peut consister en lait de vache ayant une teneur en fluorures
de 0,10 mg/litre <{(Backer Dirks et al., 1974} ou 1légérement
plus.

La conscmmation d'eau dans un climat ctempéré, scoit
directement, soit par l'intermédiaire des aliments, a été
estimée & 0,5-1,1 litre par jour pour les enfants de 1 3
12 ans (McClure, 1953). McPhail & Zacherl (1965) ont calculé
que la quantité totale d'eau nécessaire pour les enfants de 1
& 10 ans était de 0,7-1,1 litre par jour,

La quantité de fluorures ingérée par les adultes avec les
aliments et l'eau de boisson a &té évaluée dans plusieurs
études. Le tableau 3 réunit des données pour des régions ol
1'eau de boisson est pauvre en fluorures, avec une concen—
tration inférieure & 0,4 mg/litre. On voit que 1'apport
quotidien de fluorures ne dépasse pas 1,0 mg. Cependant,
certaines habitudes nationales, par exemple la conscmmation de
thé en Asie et celle de fruits de mer dans d'autres parties du
monde, peut avoir de 1l'importance. Les diverses estimations
different sensiblement, peut—&tre par suite de la méthode
d'analyse appliquée. 11 se peut aussi que ces différences
tiennent au calcul du poids ou de la proportion des différents
éléments entrant dans la comscitution du régime alimentaire
caractéristique. La ratiom totale peut contenir en moyenne
2,7 mg de fluorures par jour dans les collectivités ol 1l'eau
est fluorée contre 0,9 mg/jour dans les autres (Kumpulainen &
Koivistoinen, 1977). Les estimations de Ll'apport gquotidien de
fluorures dans les tégions ol l'eau est fluorée varient, selon



Tableau 3. Apport quotidien de fluorures cher les adultes de régions

ot 1'eau de boisson est pauvre en fluorures (<0,4 mg/litre)l

Référeuce Quancité de Quantité de Apport Observations
flucorures total
dans les
aliments
(mg par Jour)
Armstrong & G,27-0,3% - Analyse de 3 vepas du
Knowlton (1942) personnel hospitalier,
pas d'ean
Machle et al. 0,16 0,46 Analyse de 1'appart
{1942} 0,54 max yuotidier d'une per-
somme pendant 40
semaines
McClure et al, 0,3-0,5 Analyse du régime
(1944) alimentaire normal
d'hommes jeunes
Haw & Smith 0,43-0,76 0,43-0,79 Analyse du végime ali-
{1934b) mentaire de 3 jeunes
femmes évitant la con-
sommation des produits
riches en {luorures
(t‘né, poisson)
banielsen & Q,56-0,57 - Apport calculéd pour
Gaarder (1955) des sujers dgés de
plus de 14 ans
Cholak (1%60) 0,3-0,8 - A 1'exclusion des
fluorures contenus
dans 1'ecau de boisson
Karmer et al, D,S‘L,OB - Analyse du régime ali-
(1974) mentaire dans les hdpi-
taux géndraux de & vil-
les, 3 repas, ni bois-—
son ni alimentation
entre les repas
Osis et al, 0,1’-0,9‘_’ - Yoir Kramew et al,(19743
{1474)
Singer et al, 0,37 0,91
(1980}
Becker & Bruce 0,41 0,61 Caleul effectud
(1981) d'aprés 1'analyse du
panier de la wénagdre
et les statistiques
sur la consommation
alimentaire
2 D'aprés Becker & Bruce (1981),
b y compris thé/café.
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les études, de 1,0 & 5,4 mg (Tableau 4}. Ces chiffres
correspondent aux valeurs indiquées dans un certain nambre de
publications relatives & 1'U.R.8.S. (Gabovich & Ovrutskiy,

196%9). Compte tenu de la teneur inégale en fluorures des
diverses denrées alimentaires, 1'apport individuel de
fluorures peut présenter des variations considérables. On

peut donc rencontrer des sous-groupes dont 1'exposition aux
fluorures du fait du régime alimentaire est tris forte ou trés
faible,

A proximité d'un établissement industriel rejetant des
fluorures dans l'environnement, une contamination limitée des
légumes et fruits peut augmenter l'apport total de fluorures
d'environ 1,0 Z et 1,7 % selon que, dans la localité, 1l'eau
est ou non fluoréde (Jones et al., 1971). La quantité de
fluorures ingérée avec les produits d'origire animale est
pratiquement inchangée par la pollution industrielle de l'air
(Etats-Unis d'Amérique NAS, 1971; Etats-Unis d'Amérique EPA,
1980). De ce fait, on n'a pu observer aucune augmentation de
la councentration des fluorures dans les tissus mous de boving
qui avaient un apport élevé de flucrures, étaient atteints de
fluorose dentaire grave et présentaient une Ltrés forte
concentration de fluorures au niveau des os ({(Etats-Unis
d'Amérique EPA, 1980). Backer Dirks et al. (1974) ont indiqué
que la concentration normale des fluorures dans le lait de
vache était de G,10 mg/litre mais de 0,8 mg/litre dans le cas
des animaux mis aux pAturages 3 proximité d'une fabrique
d'aluminium, La pollution industrielle par les fluorures
s'est révélée sans effet sur les oveufs de volaille (Balazowa &
Hiuchan, 1969; Ripper, 1972),

Des dangers pour la santé ont é&té associés & la pollution
par les fluorures % proximité des sources industrielles. Une
fluorose '"de wvoisinage™ a é&té décrite dés 1912 chez les
bovins, Des études de dépistage des cas & proximité d'ins-
tallations é&mettrices de fluorures, en République fédérale
allemande, a révélé plusieurs cas de fluorose osseuse
humaine. Le nombre total de cas indiqué était d'une cin—
quantaine, pour la plupart des cas bénins d'ostéosclérose et
d'épaississement périostique, mais un examen clinique détaillé
n'a &té effectué que pour quelques patients (Schmidt, 1976a,b;
Franke et al., 1978). La plupart de ces patients résidaient
depuis au moins 20 ans dans un rayon de 2 km autour de la
source. Quelques cas complémentaires ont é&té é&tudiés par
Smith & Hodge (1979). Moller & Poulsen (1975} ont incriminé
les poussidres rejetées. par une mine de phosphates pour
expliquer une fluorose dentaire étendue frappant plusieurs
centaines d'enfants qui habitaient 2 1-1,5 km de 1'exploi-
tation minigre, Ainsi, plusieurs cas d'anomalies squelet-
tiques ont é&té observés dans les rares é&tudes de dépistage
conduites 3 proximité d'établissements de production rejetant
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Tableau &. apport quotidien de fluorures chez les adultes de régions
ol 1'eau de boisson est fluorde {environ 1 mp/litre)

Référence GQuantité de Quantité de Appart OCbservations
flucrures fluorures total
dans les dans 1es
aliments boisgons

(g par jour)

San Filippo &  U,75-0,90 1,3-1,3 2,12, 4 Analyse de & ecnantil-

bartiscone lons du panier de la

(1971) ménagare

vMarler & Rose 1,0-2,1 1,0-3,2 1,9-5,0 tGalcul effrctud d'aprés

(19065) la ratien alimentaire de
4 employés de labora-
toire

spencer et al. 1,2-2,7 1,6-3,2 3,6=5,4 Analyse de la ration

{1964) alimentalre de @ pa-

tients soumis & un
rigime hypocalainue

Krawer er al., i,7-3,43 Analyse Jde la ration

{1975%) ally
npéoitaux de 12 villes,
3 repas par jour, sans

sntactien

aentalre dans les

bolsson ni alis
catre les repas

O:ls et al, a0t analyse de la ration
(1974) slimentalre dans les

afpitaux de b villes
3 repas, sans balsson
ni alimentation entre
les repas

Usis et aul. i,6-1,88 Anaiyvse d'un rdgine

(V4 7s) sétabolicue, 3 repas
sans alimentatien ni
heisson notlte les repas

0,32-0,9y U,ol-1,1L 0,99~1,7 Cialenl
1'analyse dfédchantil-
ltans du panier de la mé-
naghre ot d'apris les
statistinu de consomn-
wation alimentaire

fectud d'apras

Koivistoluen Jyou2

{1980)

1,6-1,4 Hon=2,73 Caleul eflfectud sur la
se d'anaivses ot
d'aprés les statistiques
do caonsommation alimous-
caive

Bechnr & Sruce
CLusl)

2w compris théfcafd.
D v ocampris les liguides, & 1'exclusion de 1'eaw de boisson.
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des fluorures, Dans tous ces cas, les techniques mises en
ceuvre pour limiter les émissions é&taient ancieanes, voire
dépassées.

Chez 1'homme, il peut aussi y avoir un apport iatrogéne.
On admet fréquemment que 1'emploi de dentifrice et de bains de
bouche fluorés se traduit par un apport quotidien d'enviroen
0,25 mg de fluorures (Ericsson & Forsman, 1969), bien que
1'zpport individuel puisse 3 priori &tre plus €ievé., Lla prise
accidentelle de comprimés de fluorure de sodium n'a
qu'occasicnnellement provoqué 1'intoxication d'enfants
(Spoerke et al., 1980; Duxbury et al., 1982). Des effets
indésirables ont é&té attribués & 1'ingestion quotidienne de
quantités considérables de fluorures pour le traitement de
1'ostéoporose {Gremnan et al., 1978). Certains anesthésiques
gazeux sont des dérivés fluorés et, apr2s inhalation, des ioms
fluorures peuvent &tre libérés, d'ol une exposition interne
considérable (Marier, 1982).
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b, CHIMIOBIOCINETIQUE ET METABOLISME

4.1 Absorption

L'absorption de fluorures aprés pénétration dans les voles
digestives est conditlonnée par un cettain nombre de facteurs
tels que la nature physico—chimique des fiuorures en cause et
les caractéristiques et le volume des autres ingesta
(Etats-Unis d'Amérique NAS, 1971). Les fluorures en solution
sont rapidement et presque entiBrement absorbés dans les veies
digestives, probablement par simple diffusion (Larlsen et al.,
1960a)., Les fluorures provenant de substances insolubles ou
faiblement solubles, par exemple le fluorure de calcium et la
ceryolithe, sont moins facilement absorbés. Cependant,
certains fluorures peuvent se dissoudre plus facilement dans
l'estomac par suite du faible pd qui y r2gne, et il y a alors
formation d'acide fluorhydrique. Ce composé Ltraverse ftrés
facilement les membranes biologiques et sa réactivité chimique
constitue probablement la cause des symtdmes qu'on observe au
niveau gatro-intestinal aprés 1'ingestion de quantités
élevées., De récentes études de bilan montrent que moins de
10 % des fluorures ingérés sont excrétés dans les feces, la
proporticn exacte dépendant des circonstances (Etats-Unis
d'Amérique EPA, 1980) (section 4.3.2). ©La présence simultanée
d'ions fixant énergiquement les fluorures, spécialement d'ions
calcium, diminue 1'absorption des fluorures (Ekstrand &
Ehrnebo, 197%). Par comparaison avec le calcium, le phosphate
et le magnésium, l'aluminium ré&duit beaucoup plus efficacement
1'absorption des fluorures. {('est ainsl que chez des patients
traités par des anti-acides contenant de 1'aluminium, 1'absor-
ption des fluorures a été ramenée 3 environ 40 % de sa valeur
tandis que le taux de Tétention revenait & zéro (Spencer et
al,, 1980).

Ea wmilieu industriel, les voles respiratoives constituent
la principale voie d’absorption des fluorures, tant gazeux que

particulaires. Le fluorure d'hydrogéne étant trés soluble
dans l'eau, il se fixe rapidement au niveau des voies respi-
ratoires supérieures (Dioman et al., 1976a), Selon leurs

caractéristiques aérodynamiques, les particules contenant des
fluorures se déposent au niveau du rhinopharynx, de 1'arbre
trachéo-bronchique et des alvéoles (Task Group on Lung
Dynamics, 1966),

L'absorption percutanée de fluorures n'a é&té rapportée que
dans le cas de brllures consécutives 2 une exposition 2
1'acide flucrhydrigue (Burke et al., 1973),



4.2 Rétention et distribution

4,2.1 Le bilan des fluorures

Les flueorures absorbés par 1'organisme humain circulent et
se fixent dans les tissus principalement au niveau du sque-—
lette, ou sont excrétés, essentiellement dans les urines. La
fixation dans les tissus calcifiés et 1l'excrétion urinaire
semblent s'effectuer rapidement {(Charkes et al,, 1978)., La
libération lente qui se produit 3 partir du squelette fait
augmenter la concentration des fluorures dans le sang et les
urines. Compte tenu de ce facteur, les récentes études de
bilan (Maheswari et al., 1981; Spencer et al., 1981} effec-
tuées sur un certain nombre de sujets gardés en ebservation
pendant plusieurs semaines conduisent 3 fixer le taux de
rétention & 3548 %. Ainsi, ces résultats confirment en gros
les observations antérieures de Largent & Heyroth (19.9) selon
qui la rétenticon des flucrures, en cas d'ingestion excessive,
serait d'enviren 50 %. Des études métaboliques complémen~
taires ont &té effecruées 2 1'aide de fluorures radioactifs
(marqués au fluor-18) chez des sujets bien portants et chez
des malades {(Charkes et al,, 1978). Eup utilisant les données
déji publiées, ces auteurs ont effectués une simulation sur
ordinateur d'un mod&le compartimental applicable & la cipné-
tique des fluorures. D'aprés les résultars, 1l semble que les
as firent environ 60 % des fluorures injectés par voie intra-
veineuse, la durée de demi-fixation étant seulement dans ce
cas d'environ 13 min; par suite, les concentrations diminuent
rapidement dans le sang et dans les liquides extra-
cellulaires. Apres ingestion de fluorure de sodium, la
concentration plasmatique évolue beaucoup plus lentement,
1'hémikrése étant de l'ordre de 3 h (Ekstrand et al,, 1977a).
Cette évolution plus lente s'explique peut-ftre par une durée
d'absorption supérieure. Environ 99 % des fluorures présents
dans l'organisme se situent au niveau du squelette., Lle reste
se répartit entre le sang et les tissus wous.

4,2,2  Sang

Le sang constitue le moyen de transport des fluorures,
Environ 75 % des fluorures sanguins sont contenus dans le
plasma, le reste se situant principalement 2 la surface ou 2
1'intérieur des globules rouges (Carlson et al., 1960b;
Hosking & Chamberlain, 1977). La cooceatration plasmatique
totale des fluorures indiquée dans les publications diffire de
plusieurs ordres de grandeur selon qu'il s'agit d'une publi-
cation antérieure 3 1965 ou &'une publication plus récente.
Ces écarts importants s‘expliquent peut-8tre par la qualité
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inégale des analyses., On -admet aujourd'hui en général que les
fluorures préseants dans le sérum humain le sont & la fois sous
forme ionisée et non 1ionisée. Cette conclusion tire son
origine d'une observation de Taves (1968a) qui a indiqué que
la concentration sérique des fluorures totaux était plus
élevée quand le dosage se falsalt au moyen d'une électrode
spécifique, aprés incinération, que lorsqu'on se servait de la
méthode dosant les fluorures 1onisés, sans incinération de
1'échantillon. Taves (1968a,b) a constaté que la fraction non
ionisée n'était pas échangeable avec les fluorures radiocactifs
et qu'il était impossible de l'extraire du sérum humain par
ultrafiltration. L'électroph&se du plasma humain 2 pH 9,0 a
permis de séparer nettement les fluorures organiques du fluor
non ionisé qui migrait avec 1l'albumine (Taves 1968c). Guy et
al. (1976) ont 1isolé et caractérisé les composés qui
constituent la principale partie de la fraction £luorée non
ionisée du sérum humain et ils ont constaté qu'il s'agissait
principalement de dérivés d'acides gras perfluoréds 2 6-3
carbones, Ils ont indiqué que le sérum humain contient aussi
d'autres fluorocarbures organiques non caractérisés, mais en
quantités plus faibles. Dans le sérum humain, le fluer non
ionisé constitue normalement au moins 50 % du fluor ctotal.
Cependant, quand l'apport de fluorures est important, la forme
icnisée peut prédominer (Guy et al., 1976). Chez un groupe de
ruraux chinois, les fluorures organiques constituaient environ
17 % des fluorures sériques (Belisle, 1981). L'origine du
fluor non ionisé présent dans le sérum est encore inconnue.
(singer & Ophaug, 1982).

Pour 1la population générale et dans des conditions

d'exposition stabilisées, 1la concentration plasmatique des
ions fluorures varie dans le méme sens que la teneur de l'eau
de boisson en fluorures. Ce lien é&troit a été clairement

démontré par plusieurs auteurs (Guy et al., 1976; Ekstrand et
al,, 1978; Singer & Ophaug, 1979),. On a constaté que
1'hémikrése plasmatique des fluorures augmentait avec la dose,
allant de 2 2 9 h (Ekstrand, 1977; Ekstrand et al,, 1977b),
ce qui tient peut-&tre au temps plus long nécessaire A&
1l'absorption des fortes doses, Pour un m8me appeort, la
concentration plasmatique des ions fluorures augmente
notablement avec l'dge (Carlson et al., 1960a, Ekstrand, 1977;
Singer & Ophaug, 1979). Chez les enfants, ce phénoméne
s'explique peut-&tre par le fait que la fixation est plus
rapide dans les os Jeunes, moins saturés en fluorures
(Wheathrell, 1966). En outre, comme les fluorures
s'accumalent au niveau du squelette, des quantités plus
importantes peuvent &tre libérées dans le plasma, chez les
sujets plus &#gés, du fait des phénomdnes de remaniement osseux.

Plusieurs é&tudes ont &té consacrées & la concentration
sérique ou plasmatique des fluorures, et il convient d'en
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mentionner gquelques-unes pour 1llustrer 1'importance de ces
concentrations. Chez 16 jeunes adultes (non soumis & un
jeline) d'une région ol l'eau était fluorée, Taves (1966) a
relevé une concentratlion sérique moyenne des fluorures égale 2
13 ug/litre. Chez 20 adultes d'une région obh l'ean de
boisson contenait 0,18 mg de fluorures par litre, Fuchs et al.
(1975) ont trouvé dans le plasma une concentration mcyenne des
ions fluorures égale & 10,4 pg/litre. Schiffl & Binswanger
(1980) ont relevé une concentration sérique moyenne des ions
fluorures égale 2 9,8 pg/litre chez 8 sujets bien portants
habitant une région ol l'eau avait une teneur en fluorures
égale a 0,06 mg/litre, Chez cing personnes habitant wune
région ol l'eau de boisson contenait $,15 mg de fluorures par
litre, la concentration plasmatique des ions fluorures allait
de 27 & 99 ug/litre, tandis que cette méme concentration se
situait entre 57 et 277 ug/litre dans une région ol la
teneur de 1'eau de boissen en fluorures pouvait atteindre
3,8 mg/litre (Jardillier & Desmet, 1973). Ekstrand (1977) a
mesuré la concentration plasmatique des fluorures chez
13 ouvriers exposés 3 des sels., Les valeurs relevées étaient
élevées, par comparaison avec une fourchette normale de
10-15 pg/litre, et dépassaient 50 ug/litre chez plusieurs
ouvriers. La concentration maximale a été de 91 ig/litre,
2 h apres la fin de 1'exposition., Ces variations sensibles
constatées dans différentes études soulignent 1'importance,
pour les études futures, des taux sanguilns de fluorures ainsi
que celle de programmes de comparaison interlaboratoire des
analyses.

4.2,3  0s

Les ions fluorures sont rapidement fixés par l'os, ol ils
déplacent les ions hydroxydes de l'apatite. Pour expliquer
1l'entrée dans le cristal d'apatite des fluorures contenus dans
les liquides extracellulaires, on a avancé l'hypothise d'un
phénoméne d'échange d'ions en trois étapes : l'hydroxyapatite
de la partie osseuse minéralisée se présente sous forme de
cristaux de trés faibles dimensions entourés d'une coque
d'hydratation. Les fluorures péndtrent tout d'abord 2
1'intérieur de cette coque ol les ions sont en équilibre avec
ceux des liguides tissulaires environnants et ceux de la
surface du cristal d'apatite; la seconde étape consiste dans
un é&change entre les fluorures de la coque d'hydratation et
les groupements hydroxyles 2 1la surface du cristal, les
flucrures se trouvant alors plus solidement fixés., Lors de la
troisidéme étape, certains des fluorures peuvent migrer plus
profondément 2 1'intérieur du c¢ristal par suite d'une
recristallisation, De l'avis général, les fluorures absorbés
sont fixés dans les tissus durs principalement par un
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mécanisme d'échange et par incorporation dans le réseau
cristallin de l'apatite au cours de la minéralisation (Neuman
& Neuman, 1958; Etats—Unis d'Amérique NAS, 1971).

La quantité de fluorures contenue dans les os dépend de
plusieurs facteurs, & savoir 1'apport de flucrures, 1'&ge, le
sexe, le type osseux ou la partie considérée de 1l'os. Environ
la moitié des fluorures absorbés se dépose dans le squelette
(section 4.,2,1) ol ils s'accumulent par suite de la valeur
élevée de leur hémikr2se 3 ce niveau. Les jeunes animaux
stockent une plus grande partie de leur apport gquatidien que
les autres, ce qui s'explique peut-8tre par la croissance du
squelette; cette observation pourrait expliguer en partie
1'élimination plus rapide des jons fluorures du plasma chez
les jeunes sujets et la valeur plus faible de la cencentration

plasmatique de ces ions. Dans 1'os, la concentration des
fluorures augmente avec l‘dge (Smith et al,, 1953; Jackson &
Weidmann, 1958}, C'est ainsi que dans le cortex de la partie

médiane de la diaphyse de fémur hurain, dans les régions ol
1'eau de bolsson contient molns de 0,5 mg de fluorures par
litre, Weatherell (1966) a relevé des concentrations de
fluorures allant de 200 & 800 mg {cendres}) dans le proupe
d'dges 20-30 ans, et de 1000-2500 wmg/kz (cendres) dans le
groupe d'3ges 70-80 ans, respectivement. L'os trabéculaire
contient davantage de fluorures que 1'os compact, et les
surfaces biologiquement actives de 1'os absorbent davantage de
fluorures que la partie interne (Armstrong et al., 1970), Des
fluorures peuvent &tre libérés par 1l'os, comme le prouve le
fait qu'ils continuent & apparaltre daus les urines, en
quantirés crolssantes, aprés gque 1'exposition a pris fin,
Hodge & Smith (1970) ont émis 1'idée, en se fondant sur les
données publides, que cette éliminavion comporterait deux
phases : un mécanisme rapide prenant plusieurs semaines et
faisant probablement intervenir un é&change ionique dans la
coque d'hydratation et une phase plus lente, correspondant a
une hémikr2se d'environ 8 ans, peut-&tre due 3 la résorption
ostéoclastique de 1'os. Les observations sur 1'homme semblent
indiquer que 2-8 % des fluorures fixés sont excrétés au cours
des 18 jours suivant la rétentien initiale (Spencer et al,,
1975, 1981). Du  fait d'un remaniement plus lent, les
fluorures seralent libérés encore plus lentement A partir de
1'os compact qu'a partir de 1'os trabéculaire. Les quelgues
renseignements gu'on posséde au sujet de 43 cas de fluorose
squelettique sewblent indiquer que la teneur en fluerures des
bilopsies de la créte iliaque peut &tre abaissée de moitié en
20 ans apr2s l'arrét de l'exposition (Baud et al,, 1978).

[ Dents

Les facreurs qui régissent 1'incorporation des fluorures
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dans les structures dentaires ont &té passés en revue par
Weidemann & Weatherell (1970); il s‘agit pour l'essentiel des
meémes que dans le cas des os.

Le cément se rapproche davantage des os que 1'&mail et la
dentine mais 1l a une teneur er fluorures plus élevée (Singer
& Arsmtrong, 1962), Quand, du fait du retrait des gencives,
le cément est exposé aux liquides qui passent par la bouche,
11 peut accumuler des quantités considérable de fluorures,

Une fois formés, 1'&mail et la dentine diffdrent des os en
ce sens qu'ils ne font pas l'objet d'un remaniement per-
pétuei. Les fluorures prégsents dans 1'émail proviennent en
partie de la période du développement dentaire et en partie de
l'environnement buccal apres la poussée dentaire. La concen—
tration des fluorures contenus dans 1'émail décroit exponen-—
tiellement 3 mesure qu'on s'éleigne de la surface, mais les
valeurs effectives dépendent également de la localisation, de
1'age, de 1'érosion superficielle et elle augmeante aveg
1'expasition, générale et locale, aux fluorures (Weatherell et
al., 1977; Schamschula et al., 1982): Chez 1'adalte, 1la
concentration des fluorures dans la couche superficielle de
1'émail (sur une épaisseur de 10 um) serait de
900-1000 mg/kg dans les régions ol l'eau est pauvre en fluor
et d'environ 1500 mg/kg dans 1les eaux riches er fluer,
atreignant quelques 2700 mg/kg quand 1la concentration des
fluorures dans 1'eau de boisson atteint 3 mg/litre (Berndt &
Sterns, 1979). Une teneur &levée de 1'émail en fluorures est
agsociée & unme plus Ffaible solubilité (I1saac et al., 1958) et,
probablement, 3 une résistance accrue 34 la carie {Schamschula
et al., 1979).

Dans la dentine, la concentration moyenne des fluorures
est 2 2 3 fois plus &levée que dans 1'émail et elle dépend de
la croissance et de la minéralisation. Comme dans le cas de
1'os et de 1'émail, la concentration des flucrures dans la
dentine est plus é&levée en surface (A la périphérie de la
pulpe) qu'en profondeur (Etats-lUnis d'Amérique NAS, 1971).

1

4.2.5 TiSsUS MOUS

La concentration des fluorures dans les tissus 1nous
humaing est  extrBmement variable, selon  les  auteurs,
Cependant, on estime de fagon géndrale que celbte concentration
est faible dans les tissus wmous normaux, en r2gle woins de
1 mg/kg de substance fraiche (Etats~Unis d'Amérique EPA,
1980), A ce niveau, les fluorures ont une demi-vie biologique
relativement courte de sorte gque, en pratigue, les concen—
trations dans les tissus mous et dans le plasma sont en
&quilibre. Contrairement au cas des fluorures contenus dans
les os, leur concentration n'augmente pas avec 1'3ge ni avec
la durée d'exposition (Underwood, 1971). Cependant, il peut y
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avoir accumulation de fluorures dans certains tissus au niveau
de centres ectopigues de calcification, par exemple dans
1'aorte, les tendons, les cartilages et le placenta (Hodge &
Smith, 1970).

4.3 Excrétien

La principale voie d'excrétion des fluorures est la voie
urinaire. Une certaine quantité est également excrétée dans
la sueur et les matidres et l'on observe aussi la présence de
fluorures dans la salive. Les fluorures Ctraversent la
barriére placentaire; ils sont rarement excrétés dans le lait
en quantités appréciables.

4.3.1 Urines

Chez 1'adulte, environ la moitié des fluorures absorbés

sont excrédtés dans les urines (section 4,2.1). L'excrétion
des ions fluorures rénaux comporte une filtration glomérulaire
suivie d'une réabsorption tubulaire fonction du pH. La

clairance des fluorures est plus faible que celle de 1la
créatinine (classiquement de l'ordre de 0,15 1/h par kg de
poids corporel, selon Ekstrand et al. (1977b)). Aprés
absorption, les fluorures apparalissent rapidemeat dans 1les
urines. La vitesse d'excrétlion atteint son maximum Z2Z-4 h
apreés 1'ingestion d'upne dose unique de fluorures solubles;
1'hémikrése dans le compartiment vrapide aprés absorption
grastro-intestinal est en moyenne de 3 h (Ekstrand et al.,
1977b), alors que les fluorures injectés sont excrétés encore
plus vite (Charkes et al., 1978). Plusieurs facteurs peuvent
influer sur l'excrétion urinaire des fluorures, par exemple
1'apport total & l'instant considéré, 1l'exposition antérieure
aux fluorures, 1'Age, la diurdse, le pHi wurinaire et 1'état
rénal {Whitford et al., 1976; Ekstrand et al,, 1978, 1982;
Schiffl & Binswanger, 1980)., Dans les urines, les fluorures
existent & la fois sous forme d'ion (F7") et, dans une
moindre mesure, sous forme de HF, L'équilibre entre les ions
et le fluorure d'hydrogéne dépend du pH. La réabsorption
tubulaire des fluorures s'effectue principalement sous forme
de HF de sorte qu'elle est plus importante dans des urines
acides (Whitford et al., 1976), Par suite, on peut accroitre
l'excrétion des fluorures en alcalinisant constamment les
urines chez wun sujet intoxiqué. Dans une étude ol l'on a
obtenu l'alcanisation des urines grlce 2 un régime végétarien
ou leur acidification grdce & un régime tiche en protéines, la
clairance rénale des fluorures s'est révélée étroitement liée
au pH urinaire ainsi qu'% la diurése (Ekstrand et al., 1982).
En  pratique, 1'exposition constitue le facteur le plus
important, et l'on considére que la conceantration urinaire des



fluorures est 1'un des meilleurs indices de 1'apport de ces
sels.

Au niveau d'un groupe, la corrélation entre la concen-
tration des fluorures dans les urines et la concentration dans
1'eau de bolsson est excellente. Cette observation implique
qu'au cours d'une période ol 1'apport de fluorures est rela-
tivement constant, il deit exister un é&quilibre dvnamique
presque parfait entre les fluorures absorbés et les fluorures
excrétés dans les urines., Gependant, une partie des fluorures
excrétés provient des fluorures Iibérés au cours du rema-
niement osseux. Par suite, la vitesse d'excrétion peut
légdrement augmenter avec 1'3ge, tandis gu'on n'a observé
aucune différence entre les deux sexes (Vandeputte er azl.,
1977; Toth & Sugar, 1976), <Chez les patients atteints de
fluorose squelettique dans une région ol cette maladie était
endémique, on a noté un lien entre l'excrétion urinaire des
fluorures et la sévérité de 1'atteinte et, dans une certaine
mesure, la durée d'exposition (Rac et al., 1979). L'excrétion
peut demeurer excessive plusieurs années aprés Ll'arrét de
1'exposition 2 des conceatrations é&levées (Linkins et al.,
1962; Grandjean & Thomsen, 1983).

Les jeunes chez qui il y a formation active de cons-
tituants minéraux de 1'0s excrétent moins de fluorures,
c'est-a-dire une plus faible proportion de la dose absorbée,
que les adultes. Zipkin et al. {(1956) ont &tudié la concen-~
tration urinaire des flueorures chez des enfants et des adultes
avant et aprés la mise en route d'un programme de fluoration
de l'eau de boisson. Da&s la fin de la premidre semaine, la
concentration urinaire des fiuorures avait atteint 1 mg/litre
chez les adultes. En revanche, il a fallu plusieurs années
pour que cette méme concentration soit atteinte chez les
enfants. Chez les insuffisants rénaux chroniques, l'excrétion
urinaire de fluorures est abaissée quand la clairance de la
créatinine tombe au-dessous de 25 mg/min (Schiffl & Binswager,
1980). En pareil cas, cet affaiblissement de 1'excrétion
urinaire des fluorures se traduit par une augmentation de la
teneur des os en fluorures (Parsons et al., 1975). L'impor-
tance médicale des fluorures coutenus dans les liquides de
dialyse est étudiée 3 la section 7.3.4. En cas de teneur
plasmatique extrémement &levée, par exemple aprés anesthésie
par le méthoxyflurane, une insuffisance rénale aigué peut
apparaitre, entrainant une diminution de la clairance des
fluorures.

4.3.2 Matidres fécales

La proportion des fluorures ingérée qui est éliminée dans
les mati®res varie selon 1les circonstances (Etats—Unis
d'amérique EPA, 1980; Maheshwari et al., 1981; Spencer at al.,
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1981). Les fluorures contenus dans les matiéres proviennent
de deux sources : la partie ingérée qui n'a pas é&té absorbée
et la partie qui, aprés absorpticn, est de nouveau excrétée
dans les voles digestives, Chez les sujets quli ne sont pas
professionnellement exposés au fluorures et qui ne consomment
pas une eau fluorée, l'élimination fécale de fluorures est en
général inférieure & 0,2 mg/jour (Etats-Unis d'Amérique NAS,
1971).

4.3.3 Sueur

En régle générale, les fluorures ingérés ne sont excrétés
dans la sueur qu'd concurrence de gquelques pour cents.
Cependant, en cas de forte sudation, la proportion des
fluorures totaux excrétée par cette voile peut atteindre 50 ¥
(Crosby & Shepherd, 1957}.

4.3.4 Salive

Moins de 1 % des fluorures absorbés se retrouverait dans
la salive (Carlson et al., 1960a; Ericsson, 1969). D'apras
une étude, la councentration des fluorures dans 1a calive
atteint environ 65 % de la concentration plasmatique (Ekstrand
et al., 1977a). En fait, la salive ne représente pas une
véritable voie d'excrétion car les fluorures qui y sont
présents sont recyclés en majeure partie daus 1'organisme.
Cependant, la teneur de 1a salive en fluorures est déter-—
minante pour le maintien de ses sels dans la cavité buccale.

4.3.5 Lait

La concentration des fluorures dans le lait de femme est
sensiblement égale & la concentration plasmatigue (Ekstrand et
al., 198ib), de sorte qu'il est tout a fait improbable que le
lait maternel puisse &tre 2 l'origine d'une exposition impor-
tante aux fluorures. En fait, cette concentration est plus
faibie dans le lait maternel que dans ses substituts (Backer
Dirks et al., 1974),

4,3.6 Passage transplacentaire

Les fluorures peuvent traverser la barrigre placentaire,
Une étude d'Armstrong et al. (1970) a permis de mesurer la
concentration des fluorures dans les vaisseaux de 1'utérus
ainsi que dans la veine et l'artdre ombilicales lors d'ume
césarienne et n'a pas révélé de gradient significatif entre le
sang maternel et le sang foetal. Aux concentrations plus
élevées, il peut y avoir ume barridre partielle (Gedalia,
1970). La teneur en fluorures du squelette et des dents duy
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foetus augmente avec 1'8ge de ce dernier ainsi gqu'avec la
concentration des fluorures dans l'eau de boisson consommée
par la m2re (Gedalia, 1970).

I}

4.4 Milieux indicateurs

Dans des conditions d'exposition stabilisées, la concen-
tracion plasmatique des fluorures reflate 1'équilire qui
s'établit entre leur absorption, leur excrétion, leur entrde
dans les sites de stockage et leur libération & partir de ces
sites, Plusieurs auteurs ont relevé l'existence d'une rela-
tion entre la concentration plasmatique des 1lons fluorures et
leur apport {sections 4.2.1 et 4,2.2}., Autrefois, le dosage
des fluorures nécessitait le prélavement d'un échantillon de
sang veineux mals 1l est désormais possible, grice 2 des
micro-méthodes utilisant une é&lectrode spécifique, de prélever
du sang capillaire quand on est certain qu'il n'y a pas conta-
mination au niveau de la surface cutande. Ainsi, le plasma
{ou le sérum) pourra & l'avenir devenir un milieu indicateur
utile.

En général, on se sert des fluorures urinaires pour
estimer la quantité absorbée (Kaltreider et al., 1972;
Pantchek, 1975; Dinman et al., 1976a,b). Chez des sujets non
exposés aux fluorures du faic de leur profession, la concen-
tration urinaire de ces sels est presque la méme que dans
l'eau de boisson. En cas d'exposition professionnelle, i1l
semble, d'apr®s une étude rétrospective de Dinman et al.
(1976a) que la concentration urinaire des fluorures en fin de
poste, estimée en moyenne & moins de § mg/litre sur une longue
période, n'ait pas entrainé de risques accrus de fluorose
squelettique, la méme conclusion s'appliquant apparemment
quand la concentration urinaire des fluorures en début de
poste est inférieure 2 4 mg/litre. Cependant, la présence de
fluorose squelettique chez 43 ouvriers travaillant dans 1le
hall d'électrolyse d'usines de production d'aluminium, dount
37 présentaient une excrétion urinaire inférieure & 4 mg par
24 h au cours d'une période sans exposition (Boillat et al.,
1979) jette un doute sur la valjidité de cette limite car
1'exposition 4 1l'origine de 1la maladie était prcbablement
beaucoup plus élevée plusieurs années auparavant, Quand
1'exposition se fait principalement par voie respiratoire, une
concentration urinaire moyenne de 8 mg de fluorures par litre,
dans les échantillons recuillis en fin de poste, chez les
ouvriers de 1'industrie de 1'aluminium, c¢orrespond 3 une
exposition de 2 mg/m® (Dinman, 1976b), Cependant, &tant
donné la rapidité de 1'excrétion, le moment choisi pour le
préldvement d'urine est capital. Comme en général, on dispose
uniquement d'échantillons recueillis 3 un instant déterminé,
il est conseillé de procéder 2 des corrections pour tenir
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compte de la valeur extrémement variable du débit wurinaire,
On pratique en outbtre une correction pour se ramener a une
masse sp8cifique type, ainsi qu'a une quantité de créatinine
ou 3 une osmolalité bien définies. En outre, 1'cbservation
d'une valeur inférieure A une certaine limite, un jour donné,
en fin de poste de travail, a'exclut pas que cette limite soit
dépassée les jours suivants, s1 les conditicns d'exposition ne
sont pas parfaifement régulidres. De plus, vu qu'un certain
nembre de facteurs, notamment 1la valeur de la diurgse et celle
du pH, influent sur la concentration urinaire des fluorures,
il n'est pas possible de falre un bilan rigoureux dans un cas
d'espéce en se fondant sur la concentration des fluorures dans
un unique échantillon d'urine.

En outre, les ongles et les cheveux peuvent constituer des
indicateurs wutiles de 1'exposition aux fluorures sur une
longue période, dans les cas olt 1'on peut exclure le risque
d'une contamination extérieure.



5. EFFETS SUR LES PLANTES ET LES ANIMAUX
5.1 Plantes

Les plantes sont exposd@es aux fluorures contenu: dans le
sal ainsi que dauns l'air, par suite de l'activité veleanique,
des feux naturels, des poussidres entrafindes par le vent, des
pesticides ou des rejets d'industries ol i'on briile, fabrique,
manipule ou utilise des matérieux fluorés (Etats-Unis
d'Amérique NAS, 1971}, La principale voie de pénétration des
fluorures dans l'organisme des animaux est 1l'ingestion, de
sorte que les plantes constituent des vecteurs importants du
fluer dans tous les écosysCémes.

Les fluorures sont extraits du sol par diffusion passive,
puis transmis au plant par transpivation. Dans lee climats
tempérés et dans la plupart des sols, la quantité accumulée de
cette fagon est fiable de sorte que la teneur wmoyeanne des
feuilles en fluorures, dans une atmosphire non polluée, est en
général inférieure 3 10 mg de fluor par kg de poids sec.
Quand les sols sont salins ou enrichis de minéraux flucrés ou
encore quand l'atmosphdre est riche en fluorures, la concen-
tration peut &8tre beaucoup plus élevée. Dans ces régious, la
fixation de fluorures par les végétaux peut é&tre suifisante
pour tenlr une place importante dans 1'apport de fluorures par
la wole alimentaire, chez 1l'homme comme chez les animaux.
C'est un facteur dont il faut tenir c¢ompte dans les régions ol
la fluorose est endémique. Un certain nombre d'espdces accu-—
mule les fluorures par suite de la formation de complexes avec
1'aluminium, de sorte que 1les fluorures y atteignent upe
concentration élevée, wéme quand ces plantes poussent sur un
sol pauvre en fluorures (Davison, 1984). Les plantes de la
famille du thé, les théacées, sont les plus connues & cet
égard, mais il existe plusieurs autres espdces capables
d'accumuler les fluorures et qui méritent des études complé-
mentaires (Davison, 1984).

Les fluorures présents dans 1'atmosphire sous forme de pgaz
ou de particules se déposent sur les surfaces exposées des
plantes et les fluotures gazeux peuvent péndtrer 3 1'intérieur
des feuilles par les stomates. Il y a, par ailleurs, perte
constante de fluorures 2 partir des plantes, selon toute une
série de mécanismes mal connus (Davison, 1982, 1984). Les
dépdts superficiels peuvent &tre tenaces et représentent
parfois plus de 60 % de la quantité totale de fluorures
contenus dans la feuille, Si ces dépdts ont une toxicité
négligeable pour la plante, ils peuvent constituer un danger
pour les animaux au paturage., Les fluorures qui pénRtrent 2
1'intérieur des tissus internes de la feuille ou qui se
déposent sur les surfaces actives, par exemple sur les
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stigmates, peuvent influer sur divers mécanismes métaboliques
et, partant, sur 1'aspect, la croissance ou la reproduction
des  végdtaux. Bonte  (1982) ainsi que Weinstein &
Alscher-Herman (1982) ont récemment publié des mises au point
sur les effets métaboliques des fluorures.

Les effets visibles des fluorures sur les végétaux, i des
conditions toxiques, sont bien connus (Jacobson & Hill, 1970;
Weinstein, 1977). C'est ainsi qu'il peut y avoir une
chlorose, une nécrose périphérique, wune distorsion ou des
malformations des feuilles et un développement anormal des
fruits. Aucun de ces symptdmes n'est spécifique des
fluorures, de sorte que de nunombreuses autres agressions
peuvent se manifester par des effets trés semblables. Le
diagnostic des lésioms imputables aux fluecrures se fait
normalement sur la base de <constatations visuelles et
d'analyses chimiques et par comparaison d'un certain nombre
d'espdces de tolérance connue et poussant i proximité de la
source. Il faut également tenir compte des facteurs relatifs
a2 la fréquence de 1'exposition.

La sensibilité des diverses espéces végétales 3 une
concentration excessive des fluorures dans l'atmosph2re est
extrémement variable (Jacobson & Hill, 1970; Etats-Unis
d'Amérique NAS, 1971). De mnombreux coniféres sont trds
sensibles pendant la bradve période de croissance des aiguilles
mais 1ls deviennent ensuite beaucoup plus Trésistants.
Certains monocotylédones, par exemple le glaileul et la tulipe,
sont également sensibles, encore que de fagon trés inégale
selon la variété. Chez certaines espéces, 1l existe une nette
différence de sensibilité entre les feuilles et les fruits,
C'est ainsi que 1la péche est extrdmement sensible & de ctrés
faible concentrations de fluorures tandis que les feuilles de
pécher sont au moins dix fois plus résistantes.

Les donnés disponibles (Weinstein, 1977; Davison, 1982)
montrent que les lésions visibles sont largement indépendantes
des effets exercés sur la croissance ou le rendement. On
connait de nombreux cas ol 1'appareil foliaire présentait des
lésions visibles sans qu'il y ait eu d'effet sur la crois-
sance, On connalt méme des cas o0 des symptdmes visibles
étaient associés a la stimulation de certains parametres de la
croilssance, probablement par suite d'une modification de la
répartition des Tressources nutritives. Mals un aspect
particulidrement intéressant est que, d'aprés certaines
études, 1l peut y avoir une perte sensible de rendement du
point de vue économique sans que les feullles ne présentent de
symptdmes visibles (MacLean & Schneider, 1971; Pack &
Sulzbach, 1976; Unsworth & Ormrod, 1982), <Ce dernier aspect
des effets exercés sur les plantes devra 8tre éclairci.

On a tenté de définir des critéres de qualité de 1'air
assurant la protection des plantes : il faut spécialement



citer McCune (1969) qui a &tabli des courbes dose-répouse pour
un certain nombre d'espé&ces. D'une fagon générale, la concen-
tration et la durée d'exposition nécessaires pour déterminer
un effet varie en sens contraire, de fagon wnon linéaire, de
sorte que les critdres de gqualité de 1'air doivent &tre
exprimés en terme de concentratlion pour une durée dounée. Les
concentrations tissulaires constituent un élément annexe utile
pour le diagnostic et pour les c¢critéres de qualité, mais leur
interprétation est difficile par suite des dépdts superficiels
de fluorures et du compartimentage 3 1'intérieur de la feuille.

L'IPAI (1981) a é&tabli une récapitulation intéressante des
critéres de qualité de 1'air adoptés par les différents orga-
nismes en vue d'assurer la protection des plantes, Ces
critéres peuvent é&tre adaptés selon le lieu et 1'épogue pour
tenir compte des points suivants : a) nature différente de la
végétation et, par conséquent, de sa sensibilité dans les
différentes régions; b) évolution de la sensibilité de 1la
végétation aux fluorures pendant 1l'année; et c) destination de
la végétation {MacLean, 1982).

En général, les lésions seront pratiquement 1lnexistantes
si les espices les plus sensibles sont exposées aux fluorures
2 une concentration d'environ 0,2 pg/m?. La plupart des
espéces tolérent des concentrations dépassant cette valeur de
plusieurs fois. 1l est difficile de définir la concentration
tissulaire minimale des fluorures qui s'accompagne de lé&sions;
cependant, selon certains rapports, des effets apparaltraient
dans certaines espices & des concentrations ne dépassant pas
20 mg/kg de substance désséchée (Weinstein, 1977).

Les fluorures prélevés par les plantes dans le sol cu dans
1'air passent dans 1'organisme des animaux lorsque ces
derniers 1ingérent des liquides cellulaires végétaux, du
nectar, du pollen, des tissus ou organes végétaux entiers,
Comme la concentration des fluorures varie beaucoup selon la
partie considérée de la plante, la quantité ingérée par un
animal dépend de la fagon dent il se nourrit. C'est ainsi que
les animaux qui consomment le plant tout entier absorbent de
plus grandes quantités de fluorures que les invertébrés qui se
contentent d'aspirer le suc. Dans le cas de l'homme, la pré-
paration des aliments réduit la quantité de fluerures ingérée
avec des légumes contaminés car les feuilles externes sont
éliminées et le légume lavé avant consommatiomn.

Vu l'importance &conomique potentielle de l'accumulation
des fluorures chez le bétail et le rdle des plantes dans le
transfert de fluorures aux animaux, les critdres de qualité de
1'air visant 3 protéger le bétail contre les lésions impu-
tables aux fluorures sont généralement fondés sur la concen-
tration de ces sels dans le fourrage, encore qu'il faille
&galement tenir compte du rdle des fluorures dans les aliments
de complément (section 5.5.3).
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5.2 Insectes

Depuis de longues années, on se sert de fluorures orga-
niques ou mindraux comme insecticide, A des doses sublétales,
les fluorures mindraux réduisent la croissance et affai-
blissent la reproduction chez de nombreuses espetces d'in-
vertébrés {Etats-Unis d'Amérique EPA, 1980). ©On a tenté
d‘expliquer par des interactions entre fluorures et insectes
les dégits importants causés aux for8ts par les insectes au
voisinage des fonderies d'aluminium, encore que le mode
d'interaction mne soit pas clair (Weinstein, 1977; Alcan
Surveillance Committee, 1979).

Les abeilles sont connues pour leur sSensibilité aux
fluorures et les apiculteurs ont subi de lourdes pertes
économiques dans les régions situées & proximité d'une source
d'8mission de fluotures.

La c¢oncentration des fluorures est plus é&levée chez les
insectes capturés dans une région ol ces sels constituent un
polluant, ce qu'on a tenté d'expliquer en partie par wune
concentration le long de la chaine alimentaire (Etats-Unis
d'Amérique  EPa, 19803, Cependant, <cette amplificatien
biologique n'est pas véritablement démontrée.

Les effets génotoxiques sont examinds & la section 5.6.

5.3 Animaux aguatiques

Plusieurs études ont été consacrées aux réactions des
animaux aquatiques aux fluorures, principalement dans le cas
des poissons, en vue de réunir une base sur laquelle appuyer
la réglementation de la quantité& admissible de fluerures dans
les eaux usées gui sont rejetées en mer ou dans des eaux
douces réceptrices.

Les poissons exposés & des quantités toxiques de fluorure
de sodium (tableaux 5, 6) deviennent apathiques, perdent du
poids, ont des périodes d'agitation extréme et circulent sans
but. Finalement, on observe une perte d'équilibre accompagnée
de tétanisation puls de la mort de 1l'animal. La sécrétion
muqueuse  augmente, accompagnée d'une prolifératien des
cellules 3 mucus dans L1'épithélium respiratoire et tégu-
mentaire (Neuhold & Sigler, 1960.)

L'étude des effets exercés par les fluorures sur les
animaux aquatiques {(certains résultats sont indiqués aux
tableaux 5 et 6) montre que la sensibilité et les doses
létales dépendent de nombreux facteurs : taille des poissons,
densité des poissons dans 1'aquarium {nombre d'animaux par
métre cube), température de 1l'eau, teneur de l'éau en calcium
et en chlorures et maintien d‘une bonne circulation de 1'eau,
Les crustacés tolérent peut~8tre mieux les fluorures que les
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poissons (Etats-Unis d'Amérique EPA, 1980}. Cependant, les
études ne fournissent que des données é&parses au sujet des
effets exercés par les fluorures sur les paissons dans
diverses conditions de vie. Il serait donc nécessaire d'ef-
fectuer de nouvelles &tudes, plus systématiques- et déraillées,
sur 1'influence 3 long terme des fluorures sur les animaux
aquatiques.

5.4 Oiseaux

Les os des oiseaux capturés & proximité de sources
d'émission ont une teneur &levée en fluorures wmais aucun autre

effet n'a été signalé., La plupart des études consacrées aux
effets des fluorures sur les olseaux concernent des espéces
domestiques, tels que poulets, dindes, cailles, etc. La

rareté des rapports concernant les oiseaux sauvages tient
peut—&tre 2 leur plus faible valeur économique. En outre, la
mobilité des oiseaux fait qu'il est difficile de dé&finir
l'exposition. L'ingestion massive de fluorures par 1'oiseau
peut se traduire par un ralentissement de la croissarce, une
faiblesse au niveau des pattes et des lésions osseuses. La
tolérance aux fluorures est variable selon les espices et, 2
1'intérieur d'une m@me esp2ce, selon les individus (Etats—Unis
d'Amérique NAS, 1971, 1974; Etats-Unis d'Amérique EPA, 1980Q),

S5.4.1 Effets aigus

Les symptbmes typiques d'ume toxicité ailgu€ sont la baisse
ou la perte d'appétit, une congestion locale ou générale et
des hémorragies sous la muqueuse des voies digestives (Cass,
1961 Etats-Unis d'Amérique EPA, 1980). Des réponses algués
de ce type ont &té obtenues chez des poulets nourris pendant
10 jours & l'aide de produits contenant 6,786 mg de F~ (sous
forme de fluorure de sodium) par kilogramme. Des cogs
recevant du fluorure de sodium 3 la dose de 200 mg/kg de poids
corporel, 2 fols par 24 h, ont contracté une gastro-entérite
accompagnée d'oeddme de la muqueuse au niveau de l'estomac et
des premiers segments de l'intestin, d'oed2mes sous—cutanés,
d'hépatomégalie et d'atrophie du pancréas.

5.4.2 Eﬁfets chroniques

La fluorose chronique peut &tre difficile A diagnostiquer
chez les oiseaux, en partie parce gue ces animaux n'ont pas de
dents, lesquelles constituent un indicateur diagnostique
important chez les autres animaux (Etats-Unis d'Amérique NAS,
1973). Il est indispensable d'établir la présence de lésions
catactéristiques, de faire la preuve d'une exposition &
1'instant convenable et & des concentrations suffisamment
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&levées pour &tre toxiques et de faire la preuve, par des
analyses, que les os contiennent des fluorures & des concen-
trations systématiquement assocides aux 1lésions de la fluorose
chronique, avant de pouvoir poser un diagnostic définitif
{Cass, 1961).

Chez les oiseaux, la fluorose chrenique se constitue
lentement et se manifeste essentiellement par des altérations
macroscopiques et microscopiques au niveau des os. Si
l'apport de fluorures reste durablement élevé, 1'état de.santé
général des animaux se détériore progressivement. La <rois-
sance se ralentit; il peut y avoir apparition d'une paralysie
et, en géndral, les oiseaux perdent 1'appétit (Etats-Unis
d'Amérique EPA, 1980). la quantité de fluorures tolérable
dans la ration serait de 300 mg/kg pour les poulets en cours
de croissance et de 400 mp/kg pour les poules et les dindes
pondeuses (Etats-Unis d'Amérique NAS, 1974).

Chez la caille du Japon, l'incorperation de {luorure de
sodium dans l'eau de boisson & raison de 50 mg/litre n'a pas
eu d'effets sur le poids corporel ni le poids du tibia de
1'animal, ni sur 1'épaisseur de 1la coquille d'oeuf et la
quantité de cendres fournie par 1'incinération des os {(Vohra,
1973).

5.5 Mammiféres

La toxicité de divers fluorures a été étudiée chez deux
catégories d'animaux principalement, & savoir les animaux de
laboratoire {rat, souris, cobaye, lapin, chien et chat) et les
bovins., Les effets aigus et chroniques ont généralement é&té
gtudids chez les animaux de laboratoire, spécialement chez le
rat. Les effets chroniques ont, de leur cdté, é&té tras
&tudiés chez les mammiféres domestiques, dans le cadre
d'études prolongées de grande ampleur.

5.5.1 Effets aigus

5.5.1.1 Exposition au fluorure de sodium

Pour les animaux de laborateire, la dose létale de F7,
en cas d'administration unique par voie orale sous forme de
fluorures facilement solubles, se situe entre 20 et 100 mg/kg
de poids corporel (Davis, 1%61; Eagers, 1969). Par voie
intraveineuse, intrapéritondale ou subcutanée, la dose létale
de fluorure de sodium est deux fois plus faible que par voie
orale (Muehlburger, 1930). Une intoxication aigué mortelle
peut survenir chez des animaux de laboratoire aprés admianis-
tration orale répétée de doses sublétales de fluorures
solubles.



Une intoxication générale aigug par les fluorures se

traduit par les signes suivants : hypersialnrrhée,
larmoiements, vomissements, diarrhées, fibrillation musculaire
et dépression respiratoire, cardiaque et générale, La

rapidité de survenue et la progression de 1'intoxication
dépendent directement de 1'importance de la dose 1initiale
(Davis, 1961). Les lésions anatomiques observées en cas
d'intoxication aigué fatale ne sont pas spécifiques, mais
l'irritation des voies digestives est plus générale et plus
intense que  dans la  plupart des autres formes  de
gastro-entérite,

Plusieurs auteurs ont déterminé la <concentration plas-—
matique de fluorures ionisés qui suffit % entrainer une
intoxication aigué et, en fin de compte, la mort chez 1'animal
de laborateire. De Lopez et al. (1976) ont é&tudié la DLgy
du NaF administré par tubage gastrique & des rattes, pesant
80, 150 ou 250 g, Elle était pratiquement identique {54 et
52 mg/kg de poids corpeorel, respectivement) pour les rattes de
80 g ou de 150 g mais nettement plus élevée que chez les
rattes de 200 g (31 mg/kg de poids corporel). L& faible
valeur de la DLsg observée chez les rattes les plus &gédes
{les plus lourdes) a été attribuée & la plus forte saturation
de leur squelette en fluorures. La concentration plasmatique
des ions fluorures associée aux DLsg allait de & a
10 mg/litre et, & ces concentrations, on a observé dans les
trois groupes des cas de mortalité spentanée. Le plc de
concentration plasmatique é&tait atteint dans les 15 min
suivant l'administration du fluorure, et wune concentration
d'au moins 4 mg/litre a persisté pendant au moins 4 h ou plus,

Singer et al. (1978) ont é&tudié la concentration plas-
matique des ions fluorures aprés administratiom Lntra-
péritonéaie de 15, 20 ou 25 mg de fluorures par kg de poids
corporel & des rats de 200 g, Chez les animaux recevant
25 mg/kg, la concentration moyenne des ions fluorures était de
38 mg/litre au bout de 10 mn, les animaux succombant systé-
matiquement dans 1'heure suivante. Tous les animaux recevant
15 ou 20 mg/kg ont survécu, en dépit d'une <concentration
plasmatique des ions fluorures atteignant en moyenne 22,9 et
29,2 mg/litre respectivement. Ces chiffres sont nettement
plus élevés que les concentrations ayant entrainé la mort des
animaux exposés dans 1'étude citée plus haut de De Lopez et
al. (1976). Singer & Ophaug (1982) ont expliqué comme suit
cette contradiction apparente : "L'administration  des
fluorures par tubage gastrique s'accompagne d'ume vitesse
d'absorption plus faible, 1la concentration plasmatique de
pointe étant plus basse mais persistant plus longtemps. Il
semble, sur la base de ces é&tudes, qu'une concentration
plasmatique des fluorures de 4-10 ppm pendant une longue durée



soit plus toxique que des concentrations nettement plus
élevées mais persistant moins longtemps.”

Une concentration plasmatique des ilons fluorures égale 2
12-41 mg/litre a &té observée chez les lapins par Hall et al.
{1972b) 1 h aprés administration par tubage gastrigue de
100-140 mg de fluorure de sodium par kg de poids corporel.
Ces auteurs ont indiqué qu'une concentration plasmatique
dépassant 28 mg/litre 1h aprés 1'administration  des
fluorures, &tait létale. Les lapins qui présentalent aptés ce
délal une concentration de fluorures ne dépassant pas
24 mg/litre ont survécu au moins 24 h.

La péphrotoxicité des fluorures a été étudiée en détail.
L'administration par vole intraveineuse de doses de 5-20 mg de
fluorures par kg de poids corporel a déterminé chez des chiens
une augmentation de la diurdse et une réduction de 1'excrétion
de 1'urde (Gottlieb & Grant, 1932). Administré par voie orazle
2 des rats, le fluorure de sodium (50 mg/kg de poids corporel)
a accru l'excrétion urinaire de phosphate minéral, de calcium,
de magnésium, de potassium et de sodium asscciée A une
polyurie (Suketa & Mikami, 1977), Des effets semblables ont
6té relevés chez 1'nomme aprés anesthésie 23 l'aide de dérivés
fluoréds {(section 7.3.4). Une baisse d'activité rénale de la
(NA*Y + KT)-ATPase a été observée parallélement & une
augmentation de la diurgse et de 1l'excrétion de sodium
urinaire ainsi qu'Z une réduction simultanée de la
concentration sérique du sodium (Suketa & Mikami, 1977; Suketa
& Terui, 1980). Aprés administration intrapéritonéale d'une
dose wunique &levée de fluorure (NaF, 35 mg/kg de poids
corporel), la concentration du calcium dans les zones
corticale et médullaire du rein a ét& multipliée par 33 et 10,
respectivement, chez des rats ainsi intoxiqués (Suketa et al.,
1977).

5.5.1.2 Exposition au fluor, au fluorure d'hydrogéne ou au
tétrafluorure de silicium

Une intoxication aigu# peut également découler d'épisodes
uniques ou répétés d'exposition, par voie respiratoire, au
fluor élémentaire ainsi qu'au fluerure d'hydrogéne et au
tétrafluorure de silicium gazeux. Ces gaz agissent prin-
cipalement en déterminant une grave irritation respiratoire,
Le fluor rtéagit énergiquement sur la quasi-totalité des
é1éments chimiques et des matériaux, déterminant ainsi de
graves lésions au niveau de l'appareil respiratoire. Quant au
fluorure d'hydrogéne et au tétrafluorure de silicium, 1ils
déterminent aussi des lésions respiratoires. Si ces lésions
ne sont pas létales en soil, elles peuvent entrainer une
intoxication générale.

DiPasquale & Davis (1971) ont estimé & 14 400 et 5000 mg
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de fluor par métre cube, respectivement, la concentration
médiane létale en cas d'exposition pendan: 5 min
(Clyg-5 min) au fluorure d'hydrogéne chez le rat et la
Sourtis, Chez ces mémes animaux, la CLgn=60 min ont été

respectivement évaluées i 1100 er 270 mg de fluor par mbtre
cube {Wohlschlager et al., 1976).

En faisant respirer du fluorure d'hydrogéne & des rats
pendant 5, 15, 30 ou 60 min, on a obtenu CLgy respectivement
ggale a 4060, 2200, 1670, et 1070 mg/m?®; chez des cobayes
exposés pendant 15 min, la CLgsg a été de 3340 mg/m?®. Chez
les animaux intoxiqués, on a observé une irritation des
muquenses des yeux et du nez, une asthénie et un amaigris-
sement. L'examen histologique a révélé une inflammation aigud
et une nécrose focale de la muqueuse nasale, une irritation
cutanée, une onécrose de 1'épith&lium tubulaire rénal, une
congestion du feoie et une vacuolisation des hépatocytes, ainsi
qu'une hyperplasie myéloide de la mcelle osseuse. Chez des
rats, des chiens et des lapins exposés au fluorure d'nydrogéne
4 une concentration é&gale 2 6-50 % de la CLsy pour le rat,
on a observé une traché&o-bronchite ainsi qu'une irritation de
la comjonctivite et de la mnuqueuse nasale, qui ont duré
environ 4 jours (Rosenholtz et al,, 1963).

Grice 2 un travail récent de Morris & Smith (1982), on
commence % comprendre pourquoi il faut des doses élevées d'un
gaz réactif tel que le fluorure d'hydrogéne pour déterminer
des lésions pulmonaires chez certaines espiéces. En isolant
chez des rats la partile supérieure de la partie 1nférieure des
voies respiratoires, ces auteurs ont en effet constaté que
99,8 ¥ du fluorure d'hydrog&ne étaient absorbés dans les voles
aériennes supérieures, & des concentrations allant de 30 2
176 mg de fluor par métre cube. La concentration plasmatique
des fluorures éteit notablement élevée en cas d'exposition des
voies respiratoires supérieures au fluorure d'hydrcgdne et
elle &tait é&troitement corrélée 2 la concentration atmos-
phérique de ce fluorure.

5.5.2 Effets chroniques sur les petits animaux de
laboratoeire

Chez les animaux de laborateire, le premier signe visible
d'une intoxication chronique par les fluorures est la fluorose
dentaire. Il n'est pas possible d'indiquer une valeur-seuil.
Cependant, on observe une perte de la pigmentation brun-orangé
des incisives chez des rats scumis 3 un régime alimentaire
pavvre en fluorures (0,1-0,3 mg/kg de poids sec) et ayant 2
boire une eau contenant 25 mg de fluorures par litre (Taylor
et al., 1961). Quand la teneur de l'eau de boisson &tait
portée 2 50-100 mg/litre, les incisives devenaient blanches et
crayeuses, se fracturant facilement 2 leur extrédmité.
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Lfaccumulation des fluorures dans les os des animaux de
taboratoire a fait 1'objet de nombreuses études (mise au point
de Davis, 1961; Singer & Ophaug, 1982), Chez des rats
recevant une alimentation pauvre en flucrures (0,1-0,3 wg/kg),
1'accumulation est devenue décelable par analyse chimique 2
partir d'une teneur de 1'eau de boisson en fluorures é&gale 2
1 mgflitre et & la radiographie au bout de 6 mois de
consommation d'une eau renfermant 50 mg de fluorures par litre
{Taylor et al., 1961). Pour un apport plus &levé de
fluorures, on observe générslement une hypertrophie des os
plats et, ultérieurement, un dysfonctionnement articulaire
{(Davis, 1961}. Cependant, il ne semble pas que les publi-
cations fassent é&tat de valeurs-seuils pour 1'apparition de
ces signes d'ostéoflunrose clinique chez les animaux de
laboratoire,

Un effet toxique consistant en un retard de croilssance a
été relevé chez des souris recevant pendant 8 semaines des
aliments pauvres en fluorures mais de l'eau de boisson qui en
contenatt 100 mg/litre {(Messer et al., 19732. Ce méme apport
de fluorures pendant 6 mois n'a pas freiné la crolssance chez
des rats {(Taylor et at., 196l}. En revanche, la croissance a
été retardée chez ces animaux quand on leur & donné & manger
pendant 6 mols une nourriture contenant 3 mg de fluorures parv
kg et de l'eau de boissoun contenant 100 mg de fluorures par
litre (Bittmer & Karle, 1474).

I.'adjonction de fluorures dans 1t'eau de boisson & railson
de 100 mg/litre a perturbé la reproduction de souris (Messer
et al., 1973},

Des rats ayant une nourrityre  pauvre an fluorures
(0,1-0,3 mgfkg) ont pu supporter pendant 6 mois une eau de
hoisson contenant 5U mg de flusrures par litre sans manifester
d'altérations histologiques ni dfatteinte fonctionnelle répale
(Taylor et al., 1%61). Chez certains de ces animaux, on a
observé une dilatatlion des tubules ré&naux pour une teneur de
1'eau de¢ boisson égzale & 100 mg de fluorvures par litre, Cette
altération anatomo-pathologique s'accompagnait d'une augmen-
tatioa de la diurése et de la quantité d'eau consommée par les
animaux atteints., Selon Spira (1956), les Fluorures peuvent
provoquer la formation de calculs urinaires. Des é€tudes plus
récentes conduites sur le rat semblent indiquer que les
fluorures, a fortes doses (23 wmg/kg de nourriture), cons~
tituent 1'un des divers facteurs qui accrolssent le risque de
formation de calculs, d'apparition de cristaux dans les urines
et de licthi{ase urinaire (Anasuya, 1982).

5.5.3 Lifets chroniques sur le bétall
1

Aux Lrats-Unis d'Amérique, 1'EPa (1980) considére que les
sources les plus fréquentes d'un apport excessif de fluorures
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sont les suivantes dans le cas du bécail

a) plantes fourragdres, gqul comstituent généralement la
principale source d'alimentation pour le bétail, lorsqu'elles
ont &té contaminées par des &missions de fluorures ou par des
particules de sol riche en fluorures qui sont entrainées par
le vent ou par les éclaboussures de la plule;

b eau riche en fluorures;

¢) aliments de complément et mélanges minéraux qui n'ont
pas &té correctement défluorés;

d) plantes {fourragéres poussant sur un sol Tiche en
fluorures.

Leg effets d'une exposition prolongée du bétail A divers
aliments plus ou moins riches en fluorures, ainsi que 1z
tolérance de ces animaux, ont fait l'shjet de mises au point
dans EBtats-Unis d'Auwérique NAS (1974), Sutrie (1977) et
Etats~Unis d'Amérique EP& (1980).

Chez le bétail, les manifestations chroniques d¢'un excés
de fluorures sont sensiblement les wémes que chez 1'howme, 3
savoir upe fluorose dentaire et une ostéoflucrose. Les
animaux atteints d'ostéofluorose modérée 2 sévire présentent
parfois un état de raideur ou de paralysie atypique, inter-
mittent et non spécifique, qui peut &tre associé A des calci-
fications au niveau des structures périarticulaires et des
points d'insertion des tendons. Cette paralysie ou raideur
est souvent transitoire wmails limite le temps consacré par
1'animal & se nourrir {aux paturages ou 3 1'Btable), d'oh une
baisse de rendement de l'animal. Parfois, l'intoxication chro-
nique par les fluorures se traduit par d'autres signes ou
symptOmes généraux, non spécifiques, notamment  par un
épalssissement de la peau qui se déssdche et perd son élas-
ticité et par un mauvais rendement.

Les études consacrées aux effets sur le bérail des
fluorures contenus dans leur nourriture et qui ont fait
1'objet d'une étude critique dans Etats-Unis d'Amérigue NAS
(1974} sont récapitulés au tableau 7. Les signes ou sympLdmas
apparaissent progressivement & opartir d'une concentration
totale des fluorures dans la nourriture dépassant 20-30 mg/kg.

Les valeurs indiquées su tableau B pour la tolédrance de
plusieurs animaux domestiques courants montrent que la
tolérance est maximale chez les jeunes vaches laitiéres et
minimale chez la volaille,

Le dilagnostic de fluorose repose sur le dosage des
fluprures dams la vation totale, les observations climiques
(spécialement au niveau des dents), la bilopsie des os de la



Tableau 7. Rapport entre la concentration des fluorures dans
la nourriture des animaux et l'apparition de
diverses altérations chaz le bérail?

Alrdration Quantite totale de fluer dans la nourriture

(mg/kg)é

20 - 30 30 - 40 40 - 50 =50~

Aspect moucheté visible
©

des deats & oul oul oui out
Uypoplasie de 1'émail
(score dgal a 4)S non non oui oui

Lézere hyperostose périostée
nacroscoplque non oul oui oui

Hyperostose périostée
macrescopique moddrée non non oul oul

Incidence notable des cas
de paralysie nan non non oui

Baisse de la production
laltiére non non non oul

Quantité de fluorures dans
le squalette dquivalent
4 5000 wg/kg & 5 anst non non non oui

Teneur des urines en fluorures
égale a 25 mg/litred non non oui oul

2 plaprdés Etats-Unis d'Andrique NAS (1974).

b L'indication "oui" ou "non" indique que la présence du symptdme
considérd est ou non constante & ¢¢ niveau.

£ Uniguement quand l'exposition aux fluorures intaervient pendant la

dentition.

L Mdtacarpes ou métatarses, substance ogscusc dfssfchée of Jdépraissde.

15

Sur la base de mesures effectudos aprés 2 -~ 3 ans J'exposition;
masse volumique = 1,04



Tabicau 8. Tolérance des anlwmaux dowestiques aux Flascores
contenus dans leur sourriturel: L’

Animal Hendamontt Anatoma—p
Congg /won ) (mpd s

Boauf ou jeune vache laitiare &0 3

Boeul adulre ou bdétail laltier? 50 [

Bérail d'embouche 100 5

Agneau d'engralssement 150 [FI

Brebis gestante 60 [+

Cheval 60 44

Porc d'engraissement 150 Na

Truie gestante 150 103

Poulet d'engraissement ou

poulet de chair 304 £

FPoule pondeuse ou couveuse 400 1

Dindelt 400 pI

Chien en pfriode de croissance 100 57

a D'aprés Etats-Unis d'Amérique NAS (1974).

b les valeurs indiquées correspendent & la concentratiosn de Iluor
{mg/%g) dans la nourriture desséchéc et suppose que le fluor est
apporté sous [orme de fluorure soluble, par exemple de fluorure de
sodium., Quand les fluorures contenus dans la nourriture sont présents
sous forme de phosphate naturel défluoré, on peut sceroftre cette
tolérance de 50 %.

€ Niveaux qui, sur la base des valeurs publiées pour caite esplce,
peuvent &tre atteints dans la nourriture sans purturbation clinigue <u
rendement normal.

4 Pour un tel apport, il v a apparition ¢'altérations
anatomo-pathologiques. L'influence de ces altératicns sur 12
rendément ne sont pas trds bien connues.

e  Apnimaux exposés pour la premidre fois & cette concentration A l'ize
d'au moins 3 ans.

£ S0 = sans objet.

& DI = dounées insuffisantes.

B On a montré que cette concentration est sans danger pour la femelle en

période de croissance. Dans le cas du male, les quelques données dont
en dispose sembleant indiquer que la tolérance est plus faitle.
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queue et, le cas &chéant, un examen nécroptique.

Pour supprimer chez les animaux domestiques le risque de
lésions imputables aux fluorures, 1l faut : a) limiter les
rejets de fluorures; b) surveiller régulirement 1la ration
totale des animaux; ¢} employer des suppléments minéraux
correctement déflucrés; et d) faire régulidrement passer aux
animaux un examen vétérinaire,

De nombreux organismes réglementaires (IPAI, 1981} ount
fixé des limites & la teneur en fluorures des aliments, sur la
base des normes proposées par Suttie (1969) pour la prévention
de la fluorose. Comme il est difficile de contrdler la nour-
riture du bétail, il est essentiel d'appliquer un protocole
tel que ceux de Suttie (1969) ou Davison et al. {(1979}.

5.6 Génotoxicité et cancérogénicité

5.6.1 Effets génétiques et autres points critiques connexes
dans les épreuves de courte durée

Chez Salmonella typhimurium, le fluorure de sodium n'a pas
provoqué de mutation réverse, ni en 1'absence ni en présence
d'un syst2me d'activation métabolique provenant de rats soumis
A l'effet inducteur de 1'Aroclor. Dans 1la méme &tude, le
fluorure de sodium n'a pas non plus provoqué de conversion
génique chez Saccharomyces cerevisiae (Martin et al., 1979},

A la concentration de 0,4-1,0 mg/litre, des fluorures ont
inhibé la réparation de 1'ADN apreés irradiation de cellules
spléniques murines in vitro {(Klein et al., 1974). En culture
cellulaire de leucocytes humains, le fluorure de sodium ne
s'est pas montré mutagdne aux concentrations de 18 et
54 mg/litre (Voroshilin et al., 1973) et de 18 mg/litre (Obe &
Slacik-Erben, 1973). L'exposition in vitro d'ecocytes de
souris a des fluorures 2 une concentration de 200 mg/litre
dans le milieu de culture, pendant une durée pouvant atteindre
14 h, n'a exercé pratiquement aucun effet sur les chro-
mosomes, Des ooccytes de mouton et de vache n'ont manifesté
aucun effet en présence d'une concentration de 100 mg/litre de
milieu de culture pendant 24 h (Jagiello & Lin, 1974).

Le fluorure de sodium, le fluorure d'hydrogdne et le
fluoture d'étain (II) auraient augmenté la fréquence des
mutations létales récessives lides au sexe chez Droscphila
melanogaster aprds exposition des mouches adultes, par
TTintermédiaire de l'air respiré ou de la nourriture {(Gerdes,
1971l; Gerdes et al., 1971; Mitchell & Gerdes, 1973), Dans
d'autres é&tudes (Mukherjee & Sobels, 1968; Mendelson, 1976),
aucune mutation létale récessive liée au sexe n'a &té obtenue
chez Drosophila aprds injection de fluorure de sodium ou
incorporation de ce sel 3 la nourriture. Le monofluoro-
phosphate de sodium n'a pas provoqué de mutation létale
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dominante dans le spermatozoide mature ni dans les oocytes de
Drosophila (Bucchi, 1977). Mochamed & Chandler (1977) ont
indiqué que le nombre de cellules médullaires ou de Sperma-—
tocytes présentant des anomalies chromosomiques augmentait
chez la souris quand la conceantration des fluorures dans l'eau
de boisson de 1l'animal était é&gale ou supérieure 2
1 mg/litre, Mais diverses incohérences et le fait que l'étude
n'ait pas &té conduite en double aveugle ont amend A mettre en
doute les résultats de Mohamed & Chandler (1977) (Victoria
Committee, 1980). En utilisant le mfme montage expérimental,
Martin et al., (1979) n'ont pas réussi 3 reproduire les effets
indiqués méme quand la concentration des fluorures dans l'eau
de boisson atteignait la valeur élevée de 100 mg/litre.

L'incorporation, pendant 7 générations, de fluorure de
sodium a la nourriture de la souris, & des concentrations
atteignant 50 mg/kg de nourriture, n'a pas provoqué d'aber-
rations chromosomiques ni d'échanges entre chromatides-soeurs
dans la moelle osseuse (Kram et al., 1978). Aucune altération
cytogénétique n'a été constatée dans les oocytes de souris
soumises & un traitement unique ou répété par le fluorure de
sodium (Jagiello & Lin, 1974).

Certains auteurs ont indiqué que le fluorure de sodium
annulait ou renforgait les effets wmutag®nes rtadio- ou
chimio~induits chez Drosophila melanogaster (Mukherjee &
Sobels, 1968; Vogel, 1973; Burki & Bucchi, 1975%a,b)., Les
effets inhibiteurs s'expliquent peut—&tre par une diminution
de la fixation de 1'agent mutagdne (MacDonald & Luker, 1980),
tandis que la potentialisation des effets mutagénes de 1'ir-
radiation résulte peut—&tre de l'action des fluorures sur les
enzymes intervenant dans la réparation de 1'ADN (Mukherjee &
Sobels, 1968)}.

Des effets cytogénétiques non spécifiques - retard a
1'anaphase, ponts, tétraploidie, anaphases multipolaires et
augmentation de la fréquence des mitoses anormales ont é&té
induits par le fluorure de sodium chez plusieurs espdces
végétales (Hakeem & Shehab, 1970; Mouftah & Smith, 1971; Bale
& Hart, 1973a,b; Galal & Abd-Alla, 1976). Au contraire,
Temple & Weinstein (1978) n'ont observé aucune aberration
chromosomique dans des plantes traitées par le fluorure
d'hydrogéne ou de sodium.

5.6.2 Cancérogénicité chez les animaux d'expérience

Il n'existe pas d'étude convenable sur la cancérogénicité
32 terme des composés fluorfs. Deux é&tudes de longue durée
sont en cours avec administration de fluorure de sodium dans
l'eau de boisson de souris et de rat (CIRC, 1982).

Le CIRC (1982) a passé en revue les données fournies pas
trois études dans lesquelles on a administré du fluorure de
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sodium & des sourils, par ilncorporation de ce sel dans leur eau
de boisson ou leur nourriture (Tannmenbaum & Silverstone, 1949;
Taylor, 1954; Kanisawa & Schroeder, 1969), et 1l est arrivé 2a
la conclusion que 1les données disponibles sont insuffisantes
pour qu'on puisse évaluer le pouvoir cancérogine du fluorure
de sodium chez l'animal d'expérience.

5.7 Carie expérimentale

& l'occasion de plusieurs centaines d'études, on a pu
déterminer des carles chez des animaux, spécialement des rats
et des hamsters, en leur donnant une nourriture contenant du
sacchose {(des mises au point sont indiquées par Larsen,
1977). L'adjonction de fluorures, en général du fluorure de
sodium, 2 la nourriture etfou & l'eau de boisson des animaux a
notablement réduit la fréquence des caries expérimentales. Ce
méme résultat a été obtenu expérimentalement par l'application
locale de fluorures,

5.8 Fonctions essentielles possibles des fluorures

Vu qu'on observe la présence de fluorures en quantités
mesurables dans tous les tissus et liquides animaux et humains
et qu'il s'agit en outre de produits extré@mement réactifs, on
a mis sur pied des études en vue d'établir si ces fluorures
sont ou mon essentiels 3 la vie animale. La difficulté de ces
études tient au fait qu'il est pratiquement impossible de
défluorer entiérement la nourriture adwministrée aux animaux
étudiés,

Des études récentes comportant un régime alimentaire
pauvre en fluorures montrent que ces sels favorisent la crois-
sance chez le rat {(Schwarz & Milne, 1972); en outre, ils aug-
mentent la fécondité et font régresser les symptBmes d'anémie
chez des souris gestantes recevant une nourriture tout juste
assez riche en fer (Messer et al., 1972, 1973). Ainsi, les
fluorures peuvent jouer un rdle d'appoint, en favorisant
l'utilisation plus efficace du fer, et peut-8tre d'autres
oligo—éléments aux concentrations contenues dans la nourriture
des animaux.

Sur la base d'observations cristallographiques, Newesely
(1961) a émis 1'idée que les fluorures étaient essentiels 2 la
formatioun des noyaux qul amorcent la précipitation et la cris-
tallisation de l'apatite du squelette.

in Comité OMS d'experts (OMS, 1973) a rangé le f[luor parmi
les 14 é&léments jugés essentiels 3 la vie animale.



6. EFFETS BENEFIQUES SUR L'"HOMME

Le pouvoir carioprotecteur des 1ons fluorures a été
découvert dans les années 30 et a donné lieu 3 d'importantes
études, en clinique et dans la collectivité, dont 1l est
abondamment rendu compte dans les publications scientifiques.
De nombreux programmes de prévention par les fluorures ont
également &té& mis en oceuvre au niveau individuel et au niveau
communautaire. Plus récemment, on a étudié les effets
bénéfiques éventuels des fluorures sur 1'ostéoporose. Quant
au caractdre essentiel é&ventuel des fluorures, il a &té &tudié
ches les animaux de laboratoire (section 5.8).

5.1 Effets des fluorures contenus dans l'eau de boisson

Dans les premidres &tudes, on avait indiqué que la
prévalence des caries dentaires présentait une <corrélation
négative par rtapport 23 la teneur de l'eau de boisson en
fluorures. Les personnes approvisionnées en eau contenant au
moins 1 mg de fluorures par litre &taient environ deux feois
molns sSouvent atteintes de caries dentaires que celles dont
1'eau de boisson contenait §,1-0,3 mg de Ffluorures par litre
(Dean et al., 194la,b; Dean, 1942}, Aucune fluorose dentaire
"intolérable' n'a été observée en présence d'une concentration
de 1 mg/iitre (Dean, 1938, 1942; McClure, 1944; McClure &
Kinser, 1944) niveau qui a d'ailleurs été qualifié d'"optimal
puisqu'il &tait également associé 3 une falble prévalence des
caries. A la suite de ces observations, on a proposé 1l'ad-
jonction, au nriveau des instaliations de traitement de 1'eau,
de fluorures aux eaux trop pauvres de fagon & amener leur
teneur au niveau '"optimal". Dans les climats chauds, la
concentration "optimale" est inférieure & 1 mg/litre tandis
que, dans les climats froids, elle peut atteindre 1,2 mg/litre
{Galagan & Vermillion, 1957) ({section 3.5). La technique
d'adjonction des fluorures a l'eau ne souldve pas de sérieuses
difficultés (Maier, 1972).

En 1945-47, quatre études contrdlées ont é&té consacrées
aux effets de la fluoration de l'eau de boisson trop pauvre eun
fluorures. Ces études, conduites & Brantford (Canada),
Evanston, Newburgh et Grand Rapids (Etats-Unis d'Amériquel,
ont fourni les résultats escomptés, & savoir une réduction
d'au moins 50 % de la fréquence des caries qui s'est ainsi
trouvée ramenée au wméme niveau que dans les régions ol la
teneur naturelle de 1'eau en fluorures se situe au niveau
optimal {(Ast et al,, 1956; Brown et al,, 1956, 1960; Blayney &
Hill, 1967; Arnold & Russell, 1962; Brown & Poplove, 1965).
Les résultats de l'édtude de Brantford sont 1llustrés sur la
figure 1,
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Ftude de fluorabion dans les villes de Brantford, Sarunia,
Stratford, Nombre movea de dents permanentes présentant des
caries (CA0 : dents carides, absentes ou obturées par enfant) au
dépuc de 1'4tude et aprds 14 aonées de fluoratiom. Sarnia !
Ville témoin dans laguelle 1'eau de boissen était psuvre eon
fluorures & 1'Gpoque de )'atude. Brantford : Fluoration a partivr
du  début de 1'étude, amenant la concentration a 1,2 my de
Fluorures par Litre alors que, auparavent, l'apport de fluorures
&tait  Faible dans  cette wville. Stratford ; Ville témoin
bénéficiant d'une flusrarion naturelle avec une concentration
égale 3 1,6 mg de fluorures par litre pendant 1'érude
(préseuntation des données de Brown et al. (19256, 1960) sous une
forme condensée par SOU (1981)).




La compilation de 120 dtudes consacrées & la fluoration
dans la ctotalité des contilnents (Murray & Rugg-Guan, 1979) 3
montré que la fréquence des caries était réduite de 50 a 73 %
pour les dents permanentes et de 50 % pour les premidres
dents, chez les enfants de 5 3 15 ans, lorsqu'ils avaient
consomné, depuis leur nalssance, de l'eau fluorée. De fagon
générale, les études sur la flucration de 1'eau montrent que
la réduction du nombre de caries et le ralentissement de
1'évolurion des lésions correspendantes sont d'autant plus
sensibles qu'il s'agit de personnes habitant une région
fluorée depuis leur jeune &ge. L'accentuation de 1'effet
obtenu avec la durée d'utilisation d'une eau fluorée est
illustrée par la figure 2. Lorsqu'on interrompt la fluoration
de 1'eau de boisson dans une région donnde, la carieprotection
acquise par les résidents disparalt progressivement pour une
bonne part (Jordan, 1962; Committee on Research into
Flyoridation, 196%; Lemke et al,, 1970; Kinzel, 1980). Il
importe de bien voir que des réductions aussi élevées de la
prévalence des caries et de la vitesse de progression des
lésions ont é&té obtenues en 1'absence quasi totale de toute
autre méthode d'administration des fluorures, et cela que la
prévalence des caries soit élevée ou faible dans 1la popu~-
lation. Il ne faut pas s'attendre 3 un succds aussi specta-
culaire dans le cas de population ol les caries ont une
prévalence faible mais en augmeéntation; dans ce type de popu—
lation, le principal effet consiste dans un plafonnement du
taux atteint. C'est &galement le cas dans les pays, princi-
palement de pays industriels, ol on a obtenu une réduction de
la fréquence des caries par 1'application générale d'autres
méthodes préventives faisant appel aux fluorures (Glass, 1982;
Leverett, 1982; Thylstrup et al., 1982) ({(Figure 3), On peut
certes s'attendre & ce que l'adjonction de fluorures a l'eau
ou au sel de cuisine exerce un effet prévencif supplémentaire,
mais ie pourcentage de réduction ainsi obtenu ne saurait @&tre
aussi élevé que dans les populations ol aucune autre méthode
préventive n'a &été appliquée,

En général, l'effet de la fluoration de l'eau de boisson a
été étudié chez les enfants ou de jeunes adultes. Cependant,
plusieurs publications démontrent que 1'exposition constante
aux lons fluorures a un effet carioprotecteur chez 1'adulte
également (Deatherage, 1943; Adler, 1951; Forrest et al.,
1951; Russell & Elvove, 1951; Russell, 1953; Englander &
Wallace, 1962; Gabovich & Ovrutskiy, 1969; Hallett & Porteous,
1970; Keene et al., 1971; Murray, 197la,b; Jacksen et al.,
1973; Shiller & Fries, 1980)., Outre qu'ils réduisent le nom-
bre de caries intéressant l'émail, les ions fluorures entral-
nent une baisse importante de la prévalence des caries au
niveau du cément {(Stamm & Banting, 1980)., C'est un point
important pour les personnes d'un certain dge et les personnes
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Faces proximales présentant des rarfes
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Nombre d’annies aprés la mise en route de la fluoration

Fig. 2, Nombre moyen de {faces proximales des dents permanentes présentant
des caries chez les enfants de 11 2 15 ams, en fonction du nombre
d'années de consommation d'une eau  de boisson  fluorée.
Culenborg : région témoin obi 1'eau é&tait pawvre en fluorures.
Tiel & région fluorée (d'apres Kwant et al,, 1973).

4pées dont la racine est souvent découverte du fait du retrait
de la gencive,

D'aprés des rapports fondés sur des études
&pidémiologiques conduites aux Etats~Unis (Bernstein et al.,
1966; Taves, 1978) et en Finlande (Luoma et al., 1973), il
semble que les cardiopathies soient moins fréquentes dans les
populations consommant une eau de boisson fluorée. Cependant,
dans deux des trois études citées, il n'est pas possible
d'exclure une éventuetle  influence  d'autres  produits
chimiques., Il convient d'encourager de mnouvelles études dans
ce domaine.
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6,2 Mécanismes carioprotecteurs

Un grand nombre d'études cliniques et de travaux de
recherche fondamentale ont é&clairé les mécanismes qui inter-
viennent dans la réduction du nombre de caries sous l'effet
des fluorures. La compilation de ces données permet d'en
donner 1l'explication suivante (Jenkins, 1967; Brown & Xonig,
1977; Cate ten, 1979; Ericsson, 1978).

De fagon générale, on pense que les fluorures diminuent le
nombre de caries en agissant sur la morphologie dentaire
- diminution de la solubilité de 1'émail et facilitation de la
reminéralisation - ainsi que sur Lla plague bactérienne. Une
carie peut &tre considérée comme le résultat d'un déséquilibre
local entre les facteurs de déminéralisation et de reminé-
ralisation, dont les premiers dissolvent et les seconds
reminéralisent 1'apatite. La déminéralisation est assurée par
les acides produits, a partir des glucides, spécialement du
saccharose, par les micro-organismes contenus dans la plaque

dentaire & la surface de la dent. La reminéralisation
intervient au cours de périodes ou le milieu ambiant est
relativement neutre, sous l'influence des 1ions fluorures

présents dans le Dbiosystéme que c¢onstituent la plaque
dentaire, la salive et la surface de 1'émail. L'augmentation
de la teneur de ce systeme en fluorures facilite la formation
de 1l'apatite, et par coanséguent, stabilise les cristaux deja
précipités, contrebalangant ainsi les phénoménes de dis-
solution qul sont 3 1l'origine des cavités associées aux
caries, Outre qu'ils influent sur la formation de l'apatite,
les fluorures auraient épalement une influence sur la compo~
sition et la vitesse de croissance, rendue plus faible, de la
plaque bactérienne et de la production & son niveau, sous
1'effet d'enzymes, d'acides et de polyosides. Plus récemment,
on a émis 1l'idée que le mécanisme le plus important consiste
dans la précipitation, facilitée par les fluorures, de
ohosphate de calcium & la surface de 1'émail (Fejerskov et
al., 1981).

6.3 Prévention des caries par les fluorures

Les fluorures sont connus pour étre 1l'agent cario-
protecteur le plus efficace. Environ 260 milliows de
personnes bénéficient d'une eau de Dboisson fluorée, Dans
certaines régions ou 11 n'existe pas de distribution
collective d'eau de boisson ou dans lesquelles la fluoration
de 1l'eau est irréalisable ou interdite, on utilise d'autres
systémes pour assurer la fluoration de Ll'eau. Les méthodes
couramment employées & cette fin sont 1'incorporation de
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fluorures dans les aliments, spécialement le sel de table et
le lait, et la consommation de comprimés de fluorures.

6.3.1 Sel (NaCl) fluoré

Le sei fluoré a été expérimenté en Suisse dés 1955
(Marthaler & Schenardi, 1962), en Hongrie en 1966 (Toth, 1976)
et en Colombie vers 1965 (Mejia et al., 1976). Les résultats
sont indiqués au tableau 9, La production de sel fluoré est
peu coliteuse et relativement simple sur le plan technique.
C'est une méthode recommand&e par 1'Organisation panaméricaine
d2 la Santé (OPS, 1983) a titre de solution de remplacement
provisoire destinée A compléter les programmes de flucration
de 1'eau.

Tableau 9. Résultats des études relatives & l'effet
du sel fluoré sur la carie dentaired

Pays Quantité de Durée de Groupe Indice de Réduction
[luorures 1'expérience d'ages carie das citles
dans le sel {ans) (ans) ()
Colombie 200 H 6 - l& Cao oy - 635
Hongrie 250 <3 2 -6 can 41
Hongrie 2340 & 7 - 11 CAR 58
Hongrie 250 8 12 - 14 CAQ 36
Suisse 90 5 1/2 8 -9 CAD 16 - 22

| &

D'aprés Marthaler & Schenardi (1Y62), Toth (1976) et Hejia =t al.
(1976).

Cal) = bilan de la carie pour les dents permanzntes (dents carides,
absentes ou obturées).

cao = bilan de la carie pour les dents temporaires.

Cependant, la consommation trés inégale de sel de table
interdit qu'on puisse ainsi administrer la méme quantité de
fluorures & tous. Comme le sel de table a peut—8tre un effet
hypertenseur et pourrait favoriser les maladies cardio-
vasculaires, ces différences individuelles devraient encore se
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renfercer 3 1'avenir (Berglund et al., 1976; Freis, 1976;
Waern, 1977; Kesteloot et al., 1978; Page et al., 1978). Ces
considérations pourraient avolr wune influence sur les
indications Ffutures de 1'enrichissement du sel de table en
fluorures en vue de la prévention des caries. Elles auront en
outre un effet sur la concentration des fluorures dans le sel
de table enrichi,

6.3.2 Lait fluoré

La fluoration du lait permettrait de réduire les caries
(Ziegler, 1956; Rusoff et al,, 1962; Wirtz, 1964; Stephen &
Campbell, 1980). Elle peut présenter un intér@t dans des cas
particuliers, par exemple comme ingrédient dans les collations
prises 3 1'école., Mais comme la consommation du lait varie
dans des proportions considérables selon les groupes d'3ges et
les régions géographiques, la fluoratierd du lait n'est pas
appelée 3 constituer la source générale de fluorures utilisée
comme carioprotecteur.

6.3.3 Comprimés de fluorures

La prescription de ces comprimés vise 3 fournir une dose
quotidienne de fluorures correspondant & la quantité de
fluorures 1ingérée avec umne eau de boisson de teneur optimale
en fluorures. Quand ils sont correctement pris, les comprimés
de fluorures assurent apparemment le méme effet cario—
protecteur gque l'eau de boisson fluorée, comme cela ressort
des mises au point de Driscoll (1974) et de Binder et al.
(1978). Mais en général, les comprimés de fluorures ne sont
pas un substitut efficace 2 1a fluoration de l'eau de boisson
car quelques familles seulement sont capables de prendre
régulidrement les comprimés prescrits, jour aprés jour, année
aprés année (Arnold et al., 19060; Richardson, 1967; Prichard,
1969; Hennon & al., 1972; Plasschaert & Kdaig, 1973; Fanning
et al., 1975; Newbrun, 1978; McEniery & Davies, 1979;
Thylstrup et al., 1979).

6.3.4 Application locale de fluorures

Dans les régions ol l'eau de boilsson ne contient pas la
quantité requise de fluorures pour assurer la prévention des
caries, 1'OMS a recommandé 1'application locale de fluorures
sur les dents (19792, Résolution WHA31,50}. Il ressort de

8 Recueil des Résolutions et Décisions de 1'Assemblde
mondiale de la Santé et du Conseil exécutif, Vol. YL 1973-78,
p. 108.
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centaines d'études, canduites pour la plupart chez des enfants
d'3ge scolaire, que l'application locale de fluorures a un net
effet carioprotecteur. Les préparations les plus couramment
utilisées en auto-administration, sont des dentifrices et
bains de bouche 3 base de fluorures. L'emplel quotidien d'un
dentifrice fluoré contenant environ 1 g d'ion fluor par Kg
entrainerait wune réduction du nombre de caries dans la
proportion de 20-30 % (Heifetz & Horowitz, 1975; Fehr, von der
& Moller, 1978). L'expérimentation clinique de bains de
bouche, contenant généralement 0,2-1 g d'ion fluor par litre,
a été faite dans une bonne quinzaine de pays. La fréquence
des bains de bouche allait d'une fols par jour 2 une fois par
semalne ou quinzaine, On a rapporté une réduction du nowmbre
de caries atteignant 20-35 % (Birkeland & Torrell, 1978; OMS,
sous presse). D'autres &tudes ont démontréd l'effet cario-—
protecteur d'un vernis de fluorures ou de gels fluorés, appli-
qués par un professionnel.

L'application locale n'est pas aussi efficace contre les
caries que la fluoration de 1'eau {Kinzel & Soto Padrom,
1984). L'assoclation des deux méthodes renforce l'efficacité
de la seconde, sans toutefols que l'effet soit cumulatif.

Certains avancent qu'en complétant les bains de bouche
effectués a 1'école par 1'application locale de £luorure de
sodium & 2 % chez les enfants présentant de nombreuses caries,
on pouvait ramener leur nombre sensiblement 2 la wmBme valeur
que dans les régions ol l'eau de ©boisson est fluorée
(Thylstrup et al., 1982) (Figure 3). Mais dans cette é&tude,
les enfants soumis 3 ce traitement buvaient &galement une eau
contenant 0,3-0,6 mg de fluorures par litre, ce qui, en soi,
devrait avoir un effet carioprotecteur mnotable, méme si cette
concentration n'est pas optimale. On notera aussi que la
fréquence des caries dans une ville ol 1'eau de boisson
coutenait 0,9-1,6 g d'ion fluorure par litre &tait plus élevée
que dans d'autres communautés ol la fluoration £tait du méme
ordre (OMM, sous presse).

6.4 Traitement de 1'ost&oporose

On peut définir 1'ostéoporose comme une perte de tissu
osseux plus rapide que la perte 'physiologique' (Dixon,
1983). 11 peut s'agir d'une infection primitive ou d'une
complication d'autres maladies. Le diagnostic précoce est
délicat car 1'ostéoporose reste asymptomatigue tant qu'elle
n'a pas suffisamment progressé pour déterminer une défaillance
structurale de l'os. Chez la plupart des adultes, il y a
déminéralisation de 1'os tout au long de la vie. Chez la
femme, le phénomdéne s'accéldre un an ou deux aprds la méno-
pause, avant de ralentir pour retrouver la vitesse antérieure,
la perte de masse osseuse pouvant en fin de compte représenter
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plus de la moitié de 1a masse correspondant 3 l'adulte jeune,
Chez les hommes, 11 peut y avoir une acc@lération similaire 2
60~65 ans., L'ostéoporocse a de graves manifestations
cliniques : une perte csseuse au niveau des corticales qui est
une cause de fracture des os longs, et une raréfaction des
travées du tissu osseux qui peut provoquer des fractures du
rachis. On a constaté qu'un apport excessif de fluorures avec
1'eau et les aliments ou 3 partir des poussiéres industrielles
pouvalt entrainer un accroissement de la masse osseuse. Ce
phénomérne pourrait expliquer que 1'ostéoporose s'observe moins
fréquemment dans les rédgions ol 1'eau de boisson contient des
fluorures 2 la concentration de 4-8 mg/litre que dans celles
o 1'eau est pauvre en fluorures {Leone et al., 1960;
Bernstein et al., 1966;}.

La premiére utilisation du fluorure de sodium dans le
traitement de 1'ostéoporcse est % mettre au crédit de Rich &
Ensinck {(1961). Ce traitement a permis d'améliorer 1la
minéralisation de 1l'os mais ©n'a pas diminué le nombre de
fractures. Les autres £&tudes remontant 2 cette épogue ont
donné, selon le cas, des résultats douteux, dans le sens d'une
amélioration ou d'une aggravation, le tableau elinigque pouvant
également rester inchangé (Purves, 1962; Higgins et al., 1965;
Cass et al., 1966; Inkovaara et al., 1975}. Dans les &tudes
ultérieures, on s'est apergu qu'il fallait associer au
traitement par les flvuorures 1'administration de suppléments
de calcium pour comwbattre 1'ostgomalacie provoquée par les
fluorures. Ces associations, avec ou sans adjonction de
vitamine D, ont donné de bons résultars {Jowsey et al., 1972;
Hansson & Roos, 1978; Riggs et al., 1980, 1982), encore que la
contribution des fluorures puisse &tre contestée car les
conditions requises pour un essai clinique contrdlé é&taient
rarement remplies. Différentes associations contenant des
fluorures ont été expérimentdes par Riggs et al. (1982) pour
le traitement de 1l'ostéoporose. L'association apparemment la
plus efficace contre 1'ostéoporose post-ménopausique réunit le
calcium, les fluorures, la vitamine D et les oestrogénes. On
a constaté que 1l'effet bénéfique était maximal au cours de la
seconde année de traitement. Cette observation est peut~étre
en rapport avec le falt, connu, qu'il faut environ un an de
traitement par les fluorures avant qu'une diminuticn de la
transpareunce de 1'os soit décelable radiologiquement
{(El-Khoury et al., 1982), La plupart des patients sous
fluorures regoivent de fortes doses de fluorure de sodium
(40-100 mg par jour). Des réactions indésirables ont &té
notées chez certains patients du fait de ces doses élevées en
particulier des symptBdmes rhumatismaux et digestifs (Riggs et
al., 1982; Dixon, 1983). Pour éviter les troubles gastriques,
on a mis au point des comprimés a délitement intestinal. La
dose active minimale a récemment été fixéde 2 100 mg de
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fluorure de sodium par jour, en c¢as d'administration
simultanée de calcium 2 ralson de 1 g par jour (Dixon, 1983),

Des cas de fluorose squeletrique ont &té rapportés
(Grennan et al., 1978). Dans un cas wortel, wune femme Hgée
présentant une atteinte de la fonction rénale a &té traitée
pour ostéoporose par le fluorure de sodium & fortes doses
{44 mg/jour).

Une déshydratation et une insuffisance rénale se sont
installées d&s le début du rraitement, La patiente a
succombé, en dépit d'un traitement intensif visant 3 rétablir
1'équilibre liquidien (McQuenn, 1977). I1 est 1impossible
d'évaluer la signification d'cbservations isolées de ce type.

On utilise £galement le fluorure de sodium dans le
traitement de l'ostéospongivcse. Shambaugh & Causse (1974) ont
prescrit 40-60 mg de fluorures par jour pendant une durége
pouvant atteindre 8 ans. Ces auteurs ont jugé le traitement
trés efficace, n'entrainant des effets secondaires que dans de
rares cas (Causse et al., 1980).

Les effets bénéfiques sur 1'ostéoporose & attendre d'une
fluoration optimale de l'eau de boisson ont été examinés dans
quelques é&tudes. Les résultats ne permettent pas de conclure
(Royal College of Physicians, 1976), Cependant, pouy
certaines de ces &tudes, la fluoratien remontait peut—8tre a
trop peu de temps pour permettre une é&valuation valable., A
Ruopio (Finlande), apres 20 années de fluoration, on a noté
une élévation significative de la résistance de 1'os spongieux
(mesurée 2 1l'aide d'un transducteur) chez des femmes
immobilisées par une maladie chronique, par comparaison A
celles d'un groupe correspordant habitant une région pauvre en
fluorures (Alhava et al., 1980). Bien qu'il semble probable
que les fluorures aient des effets bénéfiques, des recherches
complémentaires sont nécessaires pour découvrir la fourchette
thérapeutique utile.



7. EFFETS TOXIQUES CHEZ L'HOMME

7.1 Effets toxiques aigus des fluorures

La plupart des cas d'intoxication aigug chez 1'homme
décrits dans la littérature sont associés 3 1'ingestion
accidentelle ou délibérée, & des fins de suicide, d'insec-—
ticides et d'autres produits fluorés 3 usage domestique. Les
cas d'intoxication sont le plus souvent 3 imputer au flucrure
et au fluorosilicate de sodium, & l'acide fluorhydrique ou 2
1l'acide fluorosilicique.

Des cas d'intoxication algué par les fluorures ont é&té
décrits chez l'homme par plusleurs auteurs. Dans la mise au
point la plus détaillée, Roholm (1937) fait le bilan de
1211 cas survenus de 1873 & 1935, Sur ce total, on a relevé
60 cas mortels. Dans ce type d'intoxication aigu&, prati-
quement tous les organes, appareils et systdmes sont touchés,
Les manifestations comprennent des vomissement {parfois
sanglants}, une douleur abdominale diffuse de type spas-—
wodique, une diarrhée, une cyanose, une asthdnie sévére, une
cypsnée, des spasmes musculaires, des paréslies et paralysies,
des troubles cardio-vasculaires, des convulsions et le coma.
hodge & Smith (1963) ont récapitulé les effets aigus de
l'intoxicatien par les fluorures. Hedge {(1969) les regroupe
pour la plupart en quatre catégories selon la principale
perturbation fonctionnelle : a} inhibition enzymatique,
b) formation de complexes calciques, ¢) état de choc et
d} 1lésions organiques spécifiques.

Dans 1'intoxication aigué par les fluorures, 1la mortk
survient par suite du blocage du métabolisme cellulaire
normal. Les fluorures innibent les enzymes, en particulier
les métallo-enzymes 1intervenant dans les processus essentiels,
d'ol 1l'arrédt de fonctions vitales telles que la génération et
la transmission des 1mpulsions nerveuses. La perturbation de
fonctions organiques essentlelles régulées par le calcium a
peut—&tre encore plus d'importance. La forte affinité des
fluorures pour le -calcium se (raduit par une hypocalcémie,
peut—8tre due a la précipitation de fluorapatite (Simpson et
al., 1980). Le cas d'hypocalcémie le plus severe qu'on n'ait
jamais observé chez un &tre humain résultait d'une intoxi-
catien par les fluorures (Rabinowitch, 1945). Les fluorures
peuvent  aussi  se combiner 3 d'autres ions métalliques,
blogquant ainsi divers mécanismes biochimiques. In outre, il
peut y aveir hyperkaliémie ou fibrillation ventriculaire avec
apparition sur 1'ECG d'oudes T pointues (Baltazar et al.,
1980). L'atteinte fonctionnelle massive d'organes vitaux
entraine des 1lésions et des nécroses cellulaires. Finalement,
on observe un syndrome de choc caractéristique.
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D'aprds les donndes publides, Hodge & Smith {1965} ont
estimé que les premiers signes d'intoxication (nausées,
vomissements et autres symptdmes gastro-intestinaux) se
manifestent apr®s ingestion de 140-210 mg de fluorures (F7)
chez un adulte de 70 kg. Chez des enfants 8gés de 1 3 3 ans,
1'ingestion de 5 mg/kg de poids corporel peut suffire 2
entrainer des manifestations toxiques (Spoerke et al., 198C).
Hodge & Smith (1965) ont fixé a 5-10 g la dose létale de
fluorure de sodium pour un homme de 70 kg, ce qui correspond &
2,2-4,5g de (F") (ou 32-64 mg de F- par kg de poids
corporel}.

L'intexicaticon par les fluorures ne présente pas de signe
particulier mais rTessemble aux iIntoxications secondaires 2
1'ingestion d'autres substances Iirritantes pour les Voies
digestives, tout particulilrement 1'arsenic, le mercure, le
baryum et lL'acide oxalique (Polson & Tattersall, 1979). Quand
on ignore la nature de la préparation avalée, il peut donc
&tre difficile d'identifier immédiatement wun cas d'intoxi-
cation par les flucrures, L'apparition rapide de symptdmes
ayant leur point de départ au niveau de l'estomac est
peut—&tre en rapport avec la formation de fluorure d'hydrogene
3 faible pH. Dans le cadre domestique, les cas d'intoxicatioem
par les fluorures correspondent en général 2a 1'ingestion
d¢'insecticides ou de rodenticides contenant des fluorures
extrémement solubles, C'est ainsi gue le fluorure de sodium
employé pour la destruction des blattes peur &tre confondu
avec de la farine ou du sucre si bien que, dans de nombreux
pays, on a interdit ces préparations ou exigé qu'elles soient
colorées pour éviter toute confusion. Bien que les comprimés
de suppléments flucrés soient parfois stockés au domicile en
grandes quantités, les cas d'intoxication (nausées, vomis-
sements, diarrhées) signalés chez des enfants aprés 1l'in-
gestion de comprimés de fluorures sont rares (Spoerxe et al.,
1980).

Les composés mindraux du fluor ne sont pas tous également
toxiques, La toxicité dépend du mode de pénétration dans
1l'organisme et des propriétés physico-chimiques du composé.
Une caractéristique particulidrement importante est la solu-
bilité : les composés trés solubles sont plus toxiques, une
fols avalés, que les composés peu solubles ou insolubles. Les
fluorures trés solubles, par exemple NaF, KF, Nag8iFg et
BaSiFg, ont des effets toxliques similaires {Muehlberger,
1930). Ces fluorures trés solubles produisent le méme effet
que la cryolithe a des doses 3 fois plus faibles (Deeds &
Thomas, 1933-1934; Evans & Phillips, 1938) et que le fluorure
de calcium 2 des doses 6 fois plus faibles (Smith & Leverton,
1933). D'ailleurs une étude comparative sur le degré de
toxicité de  divers fluorures - NaF, Na;S8iFg,  CaFg,
CaSiFg, MgFy, ZnFy, AlFg3 et CuFp - a montré que le
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fluorure de calcium et le fluorure d'aluminium étaient moins
toxiques que les autres, le fluorure de cuivre occupant une
position intermédiaire (Marcovitch, 1928; McClure & Mitchell,
1431).

Il n'existe pas de traitement spécifique de 1'intoxication
par les fluorures, si ce n'est l'administration de selg de
caleium., Les vomissements sont en géndral spoutands. Dans le
cas contraive, il faut administrer un émétique, On dannera en
outre du lait ou du chlorure de calcium. Un lavage gastrique
% 1'eau de chaux est efficace, Un sel soluble de calcium, en
général le gluconate, peut &tre injecté par voie intra-
velneuse. Il faut limiter le potassium, Sauf en présence
d'effets néphrotoxiques, 1'excrétion est suffisante et peut
Brre accélérée par alcalinisation des urines. Si le suvjet
intoxiqué ne succombe pas dans les premidres heures, ses
chances de survie sont bonnes, La récupéretion se fait sans
séquelles connues. C'est généralement le cas aprés incoxi-
cation par prise orale de fluorures, En revanche, les
fluorures gazeux (section 7.2) peuvent déterminer des briilures
et une nécrose irréversibles.

7.2 Effets caustiques du fluor et du fluorure d'hydrogéne

Le fluor et les flucrures gazeux peuvent provoquer des
lésions considérables au niveau de la peau et des voies respi-
ratoires. Largent (1952) a placé, par ordre d'intensité
crolssante, les effets aigus qui se manifestent 3 la suite de
1'exposition 4 des concentrations de plus en plus é&levées de
fluorures gazeux, sur la base d'études contrdlées chez des
volontaires (1 ppm = Q,7 mg/m?® pour HF) :

2,1 mg/m*® (3 ppm) : aucun effet immédiat, ni local, ni
général;
7 mg/m® (10 ppm) : de nombreux sujets ont éprouvé une

sensation de géne;

21 mg/m?® (30 ppm) : tous les sujets se sont plaints ou
se sont montrés trds réticents avant la poursuite de
1'expérience;

42 mg/m* (60 ppm) : wune bré&ve exposition a suffit 2
déterminer une nette irritation de la conjonctive et des
voies nasales alnsi que des picotements et une oppression
au niveau du pharynx et de la trachée;

84 mg/m* (120 ppm) : 3 cette concentration, la plus
dlevée qui ait été tolérée {(moins de 1 min par 2 sujets de



sexe maxculin), on a noté, en plus des effets ci-dessus,
une irritrarion cutanée.

Aux Erats-unis d'Amérigque, les concentratioms sdmises sur
les lieux de travail sont au maximum de 2,5 mg/m’® pour le
fluorure d'nydrogdne et de 2,0 mg/w’ pour le fluar (ACGIH,
1983-84).

L'exposition des poumons, soit au fluor é&lémentaire soit
au fluorure d'hydrogeéne, peut intervenir indépencamment de
1'exposition cutanée, ou simultanément, L'inhalation continue
de fluorure d'hydrogéne ou de fluor % des concentratiouns
élevées se traduit par de la toux, une suffocation et das
frissons, qui durent 1-2 h apr2s 1l'expesition; par la suite,
pendant 1 jour ou 2, on peut voir apparalitre de la fidvre, de
la toux, une oppression thoracique, des riles et une cyanose,
témoignant d'un oeddme pulmonaire tardif (Dreisbach, 1971),
Les signes et symptdmes progressent pendant encore 1 jour on
deux puils régressent lentemeat, sur une durée totale de
quelques semaines. En cas d'exposition plus intense, la
réaction violente du fluor gazeux sur la peasu détermine une
brllure thermique; au contraire, les solutions de fluorure
d'hydrogéue provoquent des briilures qui cicatrisent lentement
et évoluent vers la formation d'abcks. Au niveau des délicats
tissus pulmonaires, l'irritation provoquée par de fortes
concentrations de flucr ou de fluorure d'hydrogine est intense
et peut méme &tre fatale.

Les composés gazeux du fluor attaquent les tissus beaucoup
plus vigoureusement que les fluorures salins. La teoxicité de
certains dérivés minéraux du fluor diminue dans 1'ordre
duivant : F90, F2, HF, BF3 et H38iFg.

7.3 Toxicité chronigue

7.3.1 Fluorose squelettique professionnelle

Un appert &levé de fluorures pendant une longue durée peut
aboutir 2 une fluorose squelettique, ¢'est-i-dire ¥ 1l'accu-
mulation de fluorures dans les tissus osseux, déterminant des
formations pathologiques. Cette maladie a étéd découverte 2
Copenhague, en 1931, lors d'un examen médical systématique du
personnel d'usines de cryolithe (Moller & Gudjonsson, 1933).
Elle a été décrite plus en détail dans une étude ultérieure
approfondie, rapportée par Roholm (1937).

La fluorose squelettique frappe principalement les
ouvriers travaillant 3 la production de 1l'aluminium, dans les
fonderies de magnésium, dans les ateliers de traitement de la
fluorine et de fabrication des superphosphates (Hodge & Smith,
1977).

——
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Le premier stade de 1'ostéofluorose est parfois asympto-
matique et peut &tre mis en évidence 3 la radiographie par la
densitd accrue de divers os, notamment les vertébres et le
bassin., Dans l'industrie de la cryolithe, on a noté ce type
d'altération au bout de 4 années environ d'absorption quoti-
dienne de 20-80 mg de fluorures (Roholm, 1937). D'aprés des
rapports plus ré&cents, ces altérations ostéosclérotiques
apparaissent pour une concentration des fluorures dans 1l'os
&gale 3 5000-6000 mg/kg d'os desséché et délipidisé (Smith &
Hodge, 1959; Weidmann et al., 1963; Zipkia et al., 1958).
Franke & Anermann (1972) ont observé des altérations
anat omo—pathologiques pour des teneurs en fluorures de 1'ordre
de 4000 mg/kg et, plus récemment, une étude approfondie gde
biopsies osseuses a révélé des altérations histolegiques pour
des teneurs en fluorures ne dépassant pas environ 2000 mg/kg
(Baud et al., 1978; Boillat et al., 1979). Ces effets histo-
logiques associés 2 des teneurs en fluorures apparemment trés
basses s'expliquent peut—-8tre par une exposition intense de
nombreuses années avant 1'examen clinique, qui auraient é&té
suivies d'une défluoration pendant la période suivant 1'arrét
de 1'exposition. Il se peut que la concentration des fluo-
rures soit extrémement variable & 1'intérieur de 1'os, si bien
que les effets histologiques seraient associés a des concen-
trations &levées, mais uniquement au niveau local, Ainsi, des
teneurs relativement &levées peuvent apparaitre par suite de
1'accumulation des fluorures au cours d'une exposition régu-
lidre et prolongée a de faibles concentrations, n'entrainant
pas d'effets apparents. A mesure que l'accumulation des fluo-
rures augmente, on note les effets radiologiques suivants :
opacité croissante des os, aspect irrégulier et flou du
contour osseux et des travées, épaississement de l'os compact
et croissance périostique irréguliire dans les os des extré-
mités (exostoses et ostéophytes), enfin, signes de plus en
plus nets d'une calcification des ligaments, des tendons et
des insertions musculaires (Roholm, 1937).

Les modifications de densité osseuses sont parfois dif-
ficiles & identifier, particuli®rement au stade précoce de la
fluorose squelettique. En outre, des modifications identiques
peuvent avoir pour cause d'autres maladies comme celle de
Paget ou des métastases ostéoblastiques. De méme, l'arthrose
peut provenir d'une exposition aux fluorures mais aussi @tre
secondaire & de nombreuses autres affections. Des études
réalisées en Suisse chez des ouvriers de 1'industrie de
1'aluminium qui travaillaient dans le hall d'électrolyse
semblent indiquer que la calcification des ligaments, des
tendons et des insertions musculaires, en particulier les
exostoses au niveau du calcanéum, constituent peut-8tre des
signes plus utiles pour le diagnostic (Boillat et al., 1981).
Souvent une biopsie osseuse est nécessaire et fait apparaitre
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des altérations caractéristiques ; défauts linfaires d-ap-
position, lacunes périostéocytaires avec aspect d'os tacheté,
porosité des corticales, augmentation du volume trabéculaire
osseux et néoformation d'os périosté (Baud et al., 1978;
Boillat et =al., 1979). Aux stades précoces, une polyar-
thralgie est caractéristique {Boillat et al., 1979). A mesure
que les opacités aux rayons X se développent, les signes et
symptémes cliniques peuvent s'aggraver, spécialement les
arthralgies au niveau des mains, des pieds, des genoux et du
rachis. L'aggravation de 1l'atteinte se traduit par des
douleurs plus intenses et une limitation des mouvements de la
colonne et des membres inférieurs (Roholm, 1937), Pour finir,
l'ossification des ligaments et la présence d'ostéophytes au
niveau des articulations peut entrainer une soudure complate
de la colonne {('"dos raide") et des contractures au niveau des
hanches et des genocux, Ce stade grave, correspondant 2 une
ostéorose fluorée invalidante, a &té observé dans des régions
tempérées dans le contexte d'une expositien industrielle
intense aux fluorures (Roholm, 1937).

Dans une étude portant sur 1242 personmes employées dans
une fonderie d'aluminium wutilisant le procédé Soderburg,
Carnow & Conibear (198l) ont noté que des effets musculo-
squelettiques cliniques sont possibles avant que la fluorose
squelettique devienne décelable radiclogiquement. Les
réponses 3 un questionnaire donnent 2 penser que 1'incidence
des maladies musculo-squelettigues augmente en méme temps que
l'exposition totale aux fluorures au cours de la vie profes-
sionnelle. D'un autre c8té, la radiographie du thorax et de
la colonne lombaire n'ont révélé aucume différence quel que
soit l'indice d'expesition, Comme l'ont reconnu les auteurs,
le groupe de travailleurs en question était hétérogéne, il vy
avait simultanément exposition 3 plusieurs produits chimiques
et il se peut qu'il y ait eu des problEmes ergonomiques.
Malheureusement, la concentration des fluorures et la durée
d'expesition n'ont pas &té indiqués, ce qui rend impossible la
recherche d'une relation dose-réponse. Le personnel de la
méme fonderie a été revu 4 ans plus tard par Chan-Yeung et al.
(1983). Les niveaux d'exposition ont alors été déterminés et
1'on a examiné deux groupes témoins, Dans le hall d'élec-
trolyse, la concentration des fluorures était d'environ
0,5 mg/m?® pour le sous—groupe le plus exposé, Les auteurs
n'ont pas pu confirmer les observations de Carnow & Conibear
{1981), selon qui les effets musculo-squelettiques cliniques
peuvent précéder l'apparition de signes radiologigues de
fluorose squelettique. Selon certains, aucun signe clinique
ou radjologique nettement perceptible n'apparait tant que la
concentration atmosphérique des fluorures minéraux reste
inférieure & 2,5 mg/m*® sur les lieux de travail et que la
teneur des urines en fluorures ne dépasse pas & mg/litre avant
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le poste de travail (recueil des urines au moins 48 h apras la
derni2re exposition professionnelle) et 8 mg/litre en fin de
poste, sur une longue durée (Dinman et al., 1976b; Hodge &
Smith, 1977). Aux Etats-Unis d'Amérique, on a recommandé sur
cette base des valeurs-seuils de la concentration atmosphé-
rique des fluorures (NIOSH, 1977). Cependant, des valeurs
plus faibles sont recommandées dans certains pays. En URSS, le
seuil est fixé 3 1,0 mg/m’ pour 1la concentration atmos-
phérique des fluorures, exprimée en HF {Gabovich & Ovrutskiy,
1969; O0IT, 1980; Etats-Unis d'Amérique EPA, 1980), La cor-
rélation entre, d'une part, la concentration des fluorures
dans l'air ambiant et dans les urines, et d'autre part, 1'ap-
parition d'anomalies squelettiques mérite des études
complémentaires.

7.3.2  Fluorose squelettique endémigue

Pandit et al., (1940} ont signalé en 1937 des cas de
fluorose squelettique s'accompagnant de signes radiologiques
et cliniques graves 3 la sulte de la consommation, & Madras
(Inde), d'une eau de boisson contenant plus de 10 mg de
fluorures par litre. Des observations analogues ont é&té
faites peu aprés dans d'autres régions tropicales de 1'lnde,
ainsi qu'en Chine et en Afrique du Sud et dans d'autres pays
de climat chaud ou l'eau de boisson &tait riche en fluorures
(Singh & Jolly, 1970). Sur la base d'une vaste enquéte
épidémiologique, Singh & Jolly (1970) ont indiqué que
l'ostéose f[luorée invalidante résultait d'un apport quotidien
de 20-80 mg de fluorures pendant 10-20 ans, Dans certaines
&tudes passées en revue par le Royal College of Physicians
(1976) et concernant des pays tropicaux (Pandit et al., 1940;
Singh et al., 196lb; Jolly et al., 1969), des symptdmes
d'ostéofluorose relativement marqués ont été associés 2 une
teneur de l'eau de boisson en fluorures ne dépassant pas
1-3 mg/litre. Mais le Royal College of Physicians a fait
remarquer que, dans ces études, 1l n'avait pas &té tenu compte
de Ll'apport de fluorures provenant d'autres sources que 1l'eau
de boisson, 3 savoir les sédiments déposés au fond des puits,
les produits alimentaires, 1'utilisation de meules fluorées
pour le broyage des aliments et l'emplol pour la cuisine d'eau
saumdtre de teneur en fluorures inconnue. Des &tudes de bilan
plus récentes portant sur des patients atteints de fluorose
endémique ont montré que l'apport guotidien de fluorures était
en moyenne de 9,88 mg ce qui a conduit Jolly (1976) a indiquer
qu'un apport quotidien dépassant 8 mg chez l'adulte est nocif,

Dans les régions tropicales ol la fluorose est endémique,
il semble que la teneur é&levde de l'ecau de boissen en
fluorures soit un facteur important d'aprés une étude étio-
logique multifactorielle (Reddy, 1979). Une nutrition
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médiocre, notamment une carence en caleium et un ctravail
manuel pénible semblent  jouer un rdle complémentaire
(Siddiqui, 1955; Singh et al., 196la). Le déficit calcique
peut aboutir 3 une hyperparathyroYdie secondaire. En outre,
une carence protéique peut augmenter la sensibilité indi-
viduelle & la fluerose.

Des séquelles neurologiques généralement sous forme de
radiculomyélopathie cervicale résultent de la compression
mécanique de la moelle épini2re et des racines nerveuses du
fait de 1la formation d'ostéophytes et d'excroissances
sous-périostées (Singh et al., 1961b). Ces complications
surviennent 2 un stade tardif de la maladie : dans une rvégion,
on les a notées chez environ 10 % .Jes cas, aprés consommation
pendant 30-40 ans d'une eau de boisson contenant 2-10 mg de
fluorures par litre (Reddy, 1979).

Dans les pays mnon tropicaux aucun cas de fluorose
squelettique n'a été déceld 2 la suite de la consommation
d'une eau contenant moins de & mg de fluorures par litre
(Victoria Committee, 1980). A Bartlett (Texas) ol la concen—
tration des fluorures &tait (autrefois) de 8 mg/litre, on a
observé des signes radiologiques de fluorese, sous forme d'une
ostéosclérose, chez 10-15 % des intéressés {Leone et al.,
1955), On a également relevé des anomalies radiclogiques chez
quelques habitants de 1'Oklahoma et du Texas dans des loca-
lités ol 1l'eau de boisson contenait 4-8 mg de fluorures par
litre (Stevenson & Watson, 1957). Dans d'autres &tudes, aucun
signe ni symptdme d'ostéofluorose n'a été noté dans des
régions ou la concentration des fluorures pouvait atteindre
6 mg/litre dans l'eau de distribution (McClure, 1946; Eley et
al., 1957; Knishnikov, 1958},

Une fluorose squelettique prononcée est également possible
chez les enfants trés exposés aux fluorures, par 1'inter-
médiaire de 1'eau de boisson; c¢'est ainsi qu'en Tanzanie,
apres l'installation d'ume collectivité dans une nouvelle
région, o l'eau puisée dans des puits forés avait une teneur
en fluorures de 2} mg/litre, on a vu apparaitre au cours des
années des difformités invalidantes chez les enfants : sur
251 sujets de moins de L6 ans, 58 avaient les genoux cagneux,
43 les jambes torses et 30 les tibias en sabre (Christie,
1980) ., L'examen radiographique de 15 patients a révélé
(Christie, 1980) plusieurs graves anomalies, notamment une
activité et une hauteur accrue des cdtes postérieures, un
diamdtre antéropostérieur plus élevé du thorax, la présence de
corps vertébraux de largeur augmentée et de hauteur diminuée,
une exagération considérable des dentelures normales le long
de la crére iliaque, wune forme anormale du bhassin, des
déformations articulaires et wune angulation latérale des
fémurs. Si l'on a observé le tableau typique de la sclérose
et de la fluorose squelettique, ces altérations n'ent pas
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nécessairement évolué wvers le tableauw pathologique carac—
téristigue chez 1'adulte. Bien que l'on n'ait pas tenu compte
de l'hyperparathyroidie dans cette &tude et malgré le rdle
possible des carences alimentaires, il semble que l'expesition
intense aux fluorures ait constitué le principal facteur é&tio-
logique. Autrefois, des cas graves de genu valgum observés
chez les enfants sud-africains oat regu le nom de maladie
osseuse de Kenhardt, d'apr2s le nom d'un village ol cette
atteinte é&tait trés répandue, et l'on a signalé des cas simi-
laires en Lnde, chez les enfants exposds aux f[luorures depuis
leur naissance (Teotia et al., 1971; Krishnamachari &
Krishnaswamy, 1973). En pareille situation, on a observé i
la fois des signes d'ostéosclérose et d'ostéomalacie, 11
semble, au vu de ces études, que le squelette seoit plus sen-
sible 4 la toxicité des fuorures au cours de son développement
qu'ay stade de la maturité.

7.3.3 Fluorose dentaire

Pendant la premidre moitié de ce sizcle, 1'étiologie d'une
atteinte particuligre de 1'émail dentaire, lui donnant un
aspect moucheté, a été discutée. Cette atteinte était endé-
migue dans certaines zones géographiquement bien d&limitées.
Kager (1901} a décrit "ume atteinte &trange de la denture chez
les habitants d'un petit village proche de Naples'". Sous sa
forme la plus bénigne, cette arteinte consistait dans l'ap~
parition de zones blanchitres, opagues et trés peu marguées
sur certaines dents postérieures., '"Quand l'atteinte devient
plus grave, la défectuosité de 1'émall se généralise, avec des
changements de coloration passant du blanc & diverses unuances
de gris er de marryon allant presque jusqu'au noir. Dans les
zones ol l1l'atteinte est particuliérement intense, la surface
de la dent peut en gutre présenter des petites cavités isolées
ou confluentes'. Eager a attribué ces défectuosités dentaires
aux fumées volcaniques souillant 1'atmosph2re ou formant une
solution dans 1'eau de boisson. Dans d'autres régions obr 1l'om
a observé cet aspect moucheté des dents, l'eau de boisson a
été plus directement mise en cause (MeKay, 1926) et 1'intérét
s'est porté sur la présence de fluorures (Churchill, 1931).
Ces derniers ont été définitivement reconnus comme 1'agent
causal quand on a constaté que l'administration de fluorures 2
des rats et des moutons, par ILncorporation dans leur
nourriture, se traduisait par le méme type d'atteinte dentaixe
(smith et al., 1931; Velu & Belozet, 1931). Par ia suite, ce
type de mouchetage de 1'émail a &ré désigné sous le nom de
fluorose dentaire ou fluorose de 1'émail.

Dans des études de grande envergure, Dean et son équipe
{Dean & Blvove, 1935, 1937; Dean, 1942) oat é&tabli un tiean
entre 1'apparition er la gravité de la fluprose dentaire et



- g} -

les diverses concentrations de fluorures dans 1'eau de
boisson, en s'aidant d'une classificatioun spéciale gqui attri-
buait une pondération 3 la gravité des diverses lésions (Dean,
1934, 1942) (Tableau 10). Leurs résultats sont représentés
graphiquement sur la figure 4.

Les altérations "douteuses" sont de plus en plus fré-
quentes 2 mesure que 1'exposition aux fluorures s'intensifie.
Leur rapport avec l'exposition aux fluorures dans les études
de population n'est denc pas douteux, méme si leur importance
n'est pas trés nette sur le plan esthétique. Par conséquent,
en tant qu'effets des fluorures sur 1'émail, les altératious
"douteuses'" mériteraient sans doute d'8tre affectfes d'une
pondération statistique supérieure 2 0,5 quand il s'agit de
déterminer dans une collectivité 1'indice d'altération de
1'8mail, selon la méthode de Dean. Plusieurs variantes de ce
systéme de coration ont é&té proposées, par exemple par Jackson
(1962), Thylstrup & Fejerskov (1978) at Murray & Shaw (1979).
Thylstrup & Fejerskov {1978) ont mis au point un systéme dans
lequel les premidres altérations sont cotées 1 tandis dque les
anomalies les plus graves se voient attribuer une cote plus
élevée. Cette classification vise 2 caractériser le degré
macroscopique de la fluorose dentaire en relation avec les
ancmalies histologiques,



Tableau 10,

Classification de la fluorose dentaired

Type

Pondération

Description

Email uormal

Fluorose doutcuse

Fluorose extrémement
bénigne

Flucrose bénigne

Fluorose modérée

Fluorose sévere

A4 D'aprés Dean (1942),

L*émail présente une structure du
type normal, translucide, semi-
vitreux, La surface est lisse,
brillante et de couleur généralement
blane créme pale.

Un ebserve de légdres aberrations par
rapport & l'aspect translucide de
1'émail normal, allant de quelqgues
peints blancs 2 de véritables taches
blanches ¢a et 1. Cette classifica-
tion est urilisée dans les cas ob
l'on ne peut pas poser un diagnestic
catégorique de fluorose & son stade
ie plus bénin, sans toutefois gqu'on
puisse considérer 1'aspect des dents
comme ''normal”.

De petites zones opaques, ayant la
couleur du  papier blanc, sont
dispersées de fagon irrégulidre 3 la
surface de la dent mais elles inté-
ressent moins de 25 % enviren de la
surface totale. On range fréquemment
dans cette catégorie les dents qui
présentent une opacité blanche sur
une longueur ne dépassant pas 1-2 mm
etnviron a l'extrémité de la cuspide
des prémolaires.

Les zones opaques blanches sont plus
développées 2 la surface de 1'émail
dentaire, sans toutefois dépasser
50 % de la surface totale.

Toutes les parties émaillées de la
dent sont atteintes et les faces
exposées présentemt une attrition
marquée, Souvent, on observe des
taches brunes imesthétiques.

Toutes les faces émaillées sonc
atfeintes et 1'hypoplasie est
tellement intense que la forme
générale de la dent peut-&tre
altérée, Le principal &lément
diagnostique correspondant & cette
catégorie consiste dans la présence
de  petites cavités, isolées ou
confluentes. Les taches brunes sont
nowbreuses et la dent a souvent un
aspect corrodé.
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Fig., 4. Distribution de }a flucrose dentaire en fonction de la teneur de
1'eau de boisson en fluorures, d'aprés les résultats pubiids par
Dean (1942).

Une fluorose extrémement bénigne ne peut &tre mise en
évidence que par un examen attentif, sous bon éclairage, des
dents préalablement séchées, La fluorose bénigne est plus
facile 3 reconnaitre pour une personne entrainée. En général,
la fluorose extrémement bénigne ou bénigne passe inapergue du
profane.

La fluorose dentaire failt sentir ses effets au niveau de
1'émail pendant 1la formation des dents, de sorte gque toutes
les 1lésions se produisent avant 1'éruption dentaire.
Cependant, 1'apparition d'une couleur brun-noir anormale
constatée en cas de fluorose sévére constitue un phénoméne
secondaire, les taches se constituant par dépdt de substances
provenant de la cavité buccale sur la surface spongieuse des
zones qui présentent alors un aspect moucheté., Ces taches de
couleur anormale, peuvent quand elles sont peu prononcées,
gtre éliminées par lavage au moyen d'une solution diluée
d'acide phosphorique suivi du badigeonnage des dents au moyen
d'une solution de fluorure de sodium pour faciliter la
précipitation de l'apatite dans les zones spongieuses avec
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l'aide des 1ions calcium et phosphate salivaires (Craip &
Powell, 1980; Edward, 1982). Quant 2 savoir i partir de quel
moment les altérations occasionnées par les fluorures devien—
nent inesthétiques, c¢'est une question d'appréciation,

Plusieurs notions interviennent peut-&tre dans le méca-
nisme causal de 1a fluorose dentaire : les cellules respon-
sables de la formation de la matrice de 1'émall, les
améloblastes, sont atteintes, la maturation de 1'émail
retardée et, parfois, les mécanismes généraux de miné-
ralisation inhibés, peut—-&tre par suite d'une perturbation de
la formation des germes de cristallisation puls de la crois-—
sance des cristaux, En outre, 1l'homéostasie du calcium peut
8tre pevturbée. On observe des altérations histologiques au
niveau de 1'émail mais aussi, en cas de fluorose sévdre, de la
dentine (Fe)erskov et al., 1977, 1979). L'apport minimal
quotidien de fluorures gui peut provoquer chez les nourrissons
une fluorose bénigne ou extrémement bénigne a &Eté estimé A
environ 0,1 mg par kg de poids corporel (Forsman, 1977).
Cette valeur a é&té é&tablie sur la base de 1l'examen de
1094 enfants habitant des régions ol l'eau contenait
0,2-2,75 mg de fluorures par litre. Elle recoupe la valeur de
0,1-0,3 mg/kg de ©poids corporel jupée nécessaire pour
déclencher une fluorose chez la vache (Suttie et al., 1972).

Les résultats de Dean et al. ont été confirmés par de
nombreuses études effectudes dans différentes régions de la
zone tempérée et qui ont fait l'objet d'unme mise au point de
Myers (1978) : la fluorose est de caract2re bénin ou extré-
mement bénin dans les régions ol la teuneur naturelle de l'eau
de boisson en fluorures ne dépasse pas 1,5-2 mg/litre, tandis
que des défectuosités sévares d'aspect inesthétique
s'observent A des concentrations plus élevées. Les résultats
ont en outre &té confirmés dans les premidres é&tudes de
fluoration artificielle de 1'eau et les nombreux rapports
publiés par la suite au sujet de cette pratique.

11 est parfois difficile, sinon impossible de distinguer
la fluorose des autres atteintes de 1'émail (Jackson, 1961;
Forrest & James, 1965; Goward, 1976; Mervi, wvan der et al.,
1977; Swmall & Murray, 1978; Murray & Shaw, 1979). Des
opacités semblables 23 «<¢lles qui caractérisent 1'ostéose
dentaire s'observent aussi dans des régions pauvres en fluor,
et l'en a incriminé de nombreux facteurs étiologiques autres
que les fluorures (Small & Murray, 1978), TLes critéres
proposés pour le diagnestic différentiel des effets imputables
ou non a la fluorose reposent généralement sur le fait que 1a
flucrose se tradult par des défectuosités symétriques et
généralisées qui se distinguent des 1lésions localisées, non
symétriques (voir par exemple Zimmerman, 1954; Jackson, 1961;
Nevitt et al., 1963; Hargreave, 1972; Small & Murray, 1978;
Murray & Shaw, 1979). Cependant, l'aspect moucheté symétrique
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et général souléve certaines difficultés car des défectuosités
symétriques non imputables & la fluorose peuvent apparaitre
indépendamment de la teneur en fluorures de l'eau de boilssou,
Small & Murray (1978} sont arrivés 2 la conclusion suivante :
“si une forte concentration des fluorures dans l'eau de
boisson constitue l'un des facteurs, il est fort difficile de
dire exactement combien de cas de "fluorose de 1'émail" se
produisent dans les régions d'endémie et combien de défec-
tuosités ont d'autres facteurs étiologiques."

Des défectuosités localisées de 1l'émail seraient plus
fréquentes dans les régions pauvres en fluorures que dans
celles ou leur <concentration dans l'eau est optimale
{(Zimmerman, 1954; Ast et al., 1936; Forrest, 1956; Forrest &
James, 1965; Al-Alousi et al., 1975; Forsman, 1977). L'une
des explications proposées est que la différence serait due,
au moins en partie, & la présence plus fréquente, dans les
zones pauvres en fluorures, d'inflammations proveoquées par les
caries dans la denture temporaire, car on a pu constater que
cela perturbait la minéralisation de la denture permanente
sous-jacente. On a également émis 1'idée qu'une certaine
quantité de fluorures est indispensable 2 l'organisation et 2
la cristallisation convenables de 1'émail.

Du fait d'une consommation d'eau plus importante, la
fréquence et la gravité de la fluorose dentaire augmentent en
méme temps que la tempdrature maximale moyenne {(Galagan et
al., 1957; Richards et al., 1967; Gabovich & Ovrutskiy,
1969). Dans les climats chauds, on a donc abaissé la quantité
de fluorures incorporée dans l'eau de boisson en considérant
comme optimale une concentration de 0,6-0,8 mg/litre,
conformément 2 la formule é&tablie par Galagan & Vermillien
{1957) (Section 3.5).

A mesure que 1'ipndice de fluorose dans la comnunauté
augmente, la fréquence des caries diminue tandis que les
formes destructrices de fluorose, correspondant 23 un indice de
Dean égal de 4 ou 5, s'y généralisent. Dans cette dernigre
situation, il peut y avoir augmentation des caries du fait de
la perte d'intégrité de 1'émail et, partant, de l'exposition
de la dentine sous-jacente. Cependant, en pareil cas, les
lésions progressent généralement lentement et, souvent, leur
&volution s'arréte (Barmes, 1983).

7.3.4 Effets sur le rein

bDans 1'industrie de la cryolite, Roholm (1937) a observé
des cas d'hématurie négligeable et aucun cas d'albuminurie,
Derryberry et al. (1963) avaient suggéré un lien possible
entre l'albuminurie et 1'exposition aux fluorures mais
Kaltreider et al. (1972) n'ont pu mettre en évidence aucun
effet chronique au niveu du rein. Aucun trouble rénal n'a é&té
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associé sux fluorures dans les régions de fluorcse endémigue
{Jolly et al., 1969) ni aux cas d'exposition industrielle aux
fivorures (Dionman et al., 1976b; Smith & Hodge, 197%9). Avcune
symptomatologie rénale n'a été mentionnée en liaison avec un
apport prolongé de fluorures, dans le traitement de 1'osté&o—
porose et de 1l'otospongiose (Causse et al., 1980; Schamschula,
1981; Dixon, 1983), encore qu'un examen approfondi de 1la
fonction rénale n'ait pas été effectué. Les néphropathies et
les troubles fonctionnels rénaux ne se sont pas révélds plus
fréquents dans les régions o 1'eau avait une teneur en
fluorures &gale 2 8 mg/litre (Leone et al., 1954, 1955},
2,0-5,6 mg/litre (McClure, 1946; Geever et al,, 1958) ou
1,0 mg/litre (Summens & Keitzer, 1975).

Bien qu'on ne connaisse aucun cas de troubles rénaux
chroniques déterminés par les fluorures chez des sujets bien
portants, plusieurs études ont été consacrées 3 1'influence
possible des fluorures chez des sujets atteints d'une néphro-
pathie patente. YEn cas d'insuffisance rénale, l'excrétion des
fluorures est abaissée et la concentration plasmatique des
ions fluorures est supérieure 2 la normale (Juncos & Donadioa,
1972; Berman & Taves, 1973; Hanhijdrvi, 1974). La capacitéd du
squelette 3 stocker les fluorures assure peut-&Lre une marge
de sécurité suffisante (Hodpe & Smith, 1954; Hodge & Taves,
1970).

D'un autre cdtéd, il semble également plausible que la
concentration plasmatique accrue des fluorures soit 3la consé-
quence de leur libé&ration lors des phénomdnes de résorption
osseuse intervenant dans certaines maladies rénales, Dans le
cas du diabdte insipide, il y a risque d'absorption excessive
de fluorures par sulte des grandes quantités de liquide
ingérées.

Les insuffisants rénaux chroniques qui sont dialysés &
i'aide d'une eau fluorée regoivent de ce fait une quantité
supplémentaire de fluorures. Far comparaison avec la quantité
moyenne absorbée au niveau gastro-intestinal, 1l'absorption est
wmueltipliée par 20-30 au cours d'une seule séance d'épuration.
Par suite de ce phénomine, on a observé des cas d'élévation de
la coucentration plasmatique des ious f[lusrures (Taves et al.,
1965; Fournier et al.,, 197t)., Cependant, on considére 2
1'heure actuelle que c'est 1'aluminium qui est le principal
facteur causal associé, chez les dialysés, aussi bien 2
1'encéphalopathie qu'aux maladies osseuses (Platts et al.,
1977). Toute la question de l'eau & utiliser pour les
dialyses a été étudide par un groupe de travall conjoint créé
en 1979 par 1'Australian Society of Nephrology et par
1'Australian Kidney Foundation Dialysis and Transplant
Committee. Les experts ont suggéré de fixer 3 0,2 mg/litre la
quantité maximale de fluorures dans le liquide de dialyse
(Victoria Committee, 1980).
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Les anesthésigues wodernes <contiennent, pour plusieurs
d'entre eux, du fluor. Le méthoxyflurane est fortement
liposoluble et trés actif comme anesthésique, Six ans aprés
son introduction en 1960, on a découvert des c¢as de ndphro-
toxlcité en rapport avec les métabolites du méthoxyflurane
{Hagood et al., 1973}, La métabolisation du méthoxyflurane,
de l'enflurane et de l'isoflurane se tradueit par la libération
de fluorures; l'halothane peut &galement libérer des fluorures
en milieu réducteur {Dyke, van 1979; Marier, 1982). Le pic
sérique peut - dépasser 50 mel de flucrures par litre
(1,0 mg/litre) aprds anesthésie par le méthoxyfiurane (NAS-NRC
Committee of Anaesthesia, 1971; Cousins & Mazze, 1973), tandis
gu'il atteint tout juste la moitié de cette valeur aprés
anesthésie par 1'enflurane et un chiffre encore plus faible
lors de 1'emploil d'autres anesthésiques gazeux (Cohen & van
Dyke, 1977). Des lésions rénales sont associfes aux fortes
concentrations sériques de fluorures et peuvent se manifester
plusieurs jours apres l'anesrhésie (Hagood et al., 1973). Le
diabéte insipide néphrogénique (polyurie, Thyperosmolalité
sérique, polydipsie) ne cidde pas & la restriction liquidienne
ai & 1'administration de L'hormone antidiurdtique. Les
réactions sont aggravées par 1'obésité, wune néphropathie
préexistante et la prise du phénobarbital (Marier, 1982).
Dans les cas bénins, il y a ré&cupération de la fonction rénale
quand la concentration des fluorures revient & la normale. Cn
a également observé une néphrotoxicité associée a 1'emploi
d'enflurane comme anesthésique (Mazze et al., 1977). §i la
concentration de pointe associde aux effets néphrotoxiques
ailgus dépasse fréquemment 50 umel/litre, la dose totale a
peut-étre davantage d'importance (Marier, 1982}. Des
altérations fonctionnelles rénales ont é&té rapportées en
présence de concentrations plus basses (Jdrnberg et al.,
1979), Pour ume concentration sérigue de 6 ymol de
fluorures par litre en mwoyenne, aprés anesthésie par
1'enflurane, aucun effet néphrotoxique n'a &té observé mais la
teneur en phosphore du sang et des urines a fortement varié
(Duchassaing et al., 1982). Lle méthoxyflurane et 1'enflurane
sont tous deux largement utilisés comme anpalgésiques et
anesthésiques au cours de 1'accouchement (Cuasay et al., 1977;
Dahlgren, 1978; Clark et al,, 1979; Marier, 1982); les
concentrations plasmatiques observées chez la parturiente 2 h
aprés l'accouchement, soit 2025 ymol de fluorures par litre
(0,3-0,4 mg/litre) ont lentement diminué au cours des 48 h
suivantes. Au moment de 1'accouchement, les concentrations
plasmatiques de fluorures observées chez le pouveau-né Eéraient
d'environ 10-15 mol/litre (0,18-0,25 mg/litre), contre
2,1 umol/litre dans des groupes témoins.

Un cas de fluorose squelettique a &té rapporté chez une
jeune infirmidre qui se droguait de temps en temps au
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méthoxyflurane et chez qui 1’on a observé une baisse de 1=z
clairance de la créatine et une concentration sérique des
fluorures égales a 180 imol/litre (Klemmer & Hadler, 1978).

7.4  Cancérogénicité

Une fréquence excessive des cancers a &té rapportée dans
divers groupes professionnels exposés aux fluorures, C'est
ainsi gque les mineurs travzillant 2 1'extraction de la
fluorine (de Villiers & Windish, 1964) et des ouvriers
employés % la production d'aluminium (Gibbs & Horowitz, 1%979;
Milham, 1979; Andersen et al., 1982) ont manifesté des cancers
pulmonaires de fréquence supérieure 3 la valeur 'naturelle".
Les résultats d'une &tude de cohorte portant sur plus de
20 000 personnes employées pendant plus de 5 ans dans une
unité de production d'aluminium (par réduction de 1'alumine)
n'ont pas révélé de taux excessif pour le cancer du poumon; en
revanche, on a observé un léger excédent en ce qui concerne
les cancers du pancréas, du systéme lympho-hématopolétique et
des voies génito-urinaires (Rockette & Arena, 1983). Mais les
mineurs étaient exposés au radon et les ouvriers de 1'unité de
production d'aluminium 2 des hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques. Comme le plus souvent, 1'exposition profes—~
sionnelle aux fluorures s'accompagne d'une exposition 2
d'autres substances, les observations faites lors de ce type
d'étude permettent rarement de se prononcer sur d'éventuels
effets cancérogénes d'une exposition prolengée de 1'homme aux
fluorures.

Les taux de mortalité par cancer dans des régions ol la
concentration naturelle des fluorures dans 1'eau de boisson
est variable a fait 1l'objet d'un nombre considérable d'études
épidémiologiques comparatives. Apres une mise au point et une
évaluation soigneuses, le CIRC {(1982) est arrivé aux con-
clusions suivantes : ‘"si 1'on tient d0ment compte des
différences de composition démographique entre les unités de
populations étudiées, et dans certains cas, également de la
situation inégale en matidre d'industrialisation et d'autres
facteurs sociavx, on c¢onstate qu'aucune des études n'a
démontré qu'il y ait un lien entre 1'é€lévation de la concen-
tration des fluorures dans 1l'eau et Ll'augmentation de la
mortalité par cancer." Ainsi, "les variations géographiques
et temporelles de la concentration des fluorures dans 1'eau
d'alimentation ne permettent pas de conclure 3 l'existence
d'un lien entre 1'ingestion de fluorures et la mortalité par
cancer chez 1'homme."

7.5 Térato;énicité

Une étude récente semble indiquer que les fluorures
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peuvent effectivement influer sur la croissance foetale : les
nourrissons nés de mé&res ayant regu des comprimés de fluorures
au cours de leur grossesse édtaient légérement plus lourds et
plus grands 2 la naissance que les sujet d'un groupe témoin,
et comptaient également moins de prématurés (Glenn et al.,
1982).

Rapaport (1956, 1959, 1963) a signalé que la fréquence du
syndrome de Down augmentait en méme temps que la teneur de
l'eau en fluorures. Dans une premiére &tude (Rapaport, 1956),
les données ont &té examinées par rapport au lieu de naissance
et non au lieu de résidence de la mére. Les é&tudes ulté-
rieures (Rapaport, 1959, 1963) font état de 0,25-0,40 cas de
symdrome de Down pour 1000 naissances dans les régions pauvres
en fluorures, contre 0,70-0,80 dans les régions riches en
fluorures. L'étude regroupe les cas de mongolisme enregistrés
aux Etats-Unis d'Amérique dans les établissements spécialisés
de quatre Etats et sur les certificats de naissance et de
déces dans un c¢inquigme Etat . Les renseignements recueillis
concernent la période 1950-56. 1l se peut que de nombreux cas
solent passés 1lnapergus, les enfants étant soignés & domicile.

Berry (1962) a étudié le syndrome de Down dans certaines
villes d'Angleterre et n'a pas observé de différences selon
que la concentration des fluorures dans 1'eau de boisson était

faible {(<0,2 mg/litre) ou é&levée (0,8-2,6 mg/litre}, Les
fréquences respectives étaient de 1,58 a 1,42 cas pour
1000 naissances vivantes, respectivement, Il n'a pas &té tenu

compte de la place tenue par le thé dans les coutumes britan-
niques, et les données présentées n'é&taient pas ventilées par
groupes d'dges. Needleman et al. (1974) a recensé tous les
mongoliens nés vivants parmi les résidents du Massachusetts,
pendant la période 1950-66, Il a trouvé un taux de 1,5 pour
1000 naissances, indépendamment de la teneur de l'eau en
fluorures, mais les taux par &ges ne sont pas indiqués.
Erickson et al. (1976) ainsi gu'Erickson {1980) ont dépouillé
les certificats de naissance sans relever de différence quant
3 1'incidence du syndrome de Down dans ces deux mémes types de
région. Cependant, malgré la masse considérable de documen-—
tation réunie de cette fagon, il se peut qu'on ait repéré la
moitié seulement environ du nombre réel d'enfants nués
porteurs du syndrome de Down. Berglund et al. (1989) ont
rapporté l'incidence observée en Sudde en 1968-77 2 la teneur
moyenne de 1'eau en fluorures dans les régions ol habitaient
les méres des mongoliens. La quasi-totalité des cas du syn-
drome de Down ont probablement é&té repérés, et l'on a constaté
que l'incidence, pour 1000 naissances, au cours de la période
considérée se situait entre 1,32 et 1,46. Les données ont &té
réparties en deux catégories, selon que la mére avait moins ou
plus de 35 ans. Aucune influence des fluorures n'a été
constatée en ce quli concerne l'incidence du syndrome de Down.
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1.6 Influence sur la mortalité

On dispose de quelques observations sur 1'éventualité
d'une influence de 1'exposition professionnelle aux fluorures
sur la mortalité., <Certaines des é&tudes intéressantes & ce
point de vue sont examinées plus haut, a la section 7.4, Une
importante étude de cohorte (Rockette & Arena, 1983) s'est
attach&e aux causes de décks et a montré qu'il y avait
apparemment une surmortalité par maladies respiratoires, alors
que le nombre de décd®s imputables & d'autres causes autres que
le cancer étaient négligeables.

Dans un rapport, il est indiqué que le taux de mortalité
par cardiopathie avait presque doublé de 1950 & 1970 apres
L'introduction, en 1949, de la flucration de 1l'eau de boisson
®  Antigo (Wisconsin), une petite agglomération comptant
seulement 9000 habitants (Jansen & Thomsen, 1974). Aucune
correction n'est faite dans le rapport pour tenir compte du
fait que le nombre d'habitants 8gés d'au moins 75 ans avalent
plus que doublé pendant cette m8me péricde., Par la suite, des
&pidémiologistes de 1'American Natiopal Heart and Lung
Institute n'ont pas relevé de corrélations entre les décgs par
cardiopathie et la fluoration de 1'eau 2 Antigo (Etats-Upis
d*Amérique NIH, 1972}.

Plusieurs é&tudes épidémiologiques, dont certaines de trés
grande envergure, n'ont révélé aucun é€lément tendant & prouver
que la présence de f[luorures dans l'eau de boisson augmente le

taux de wortalité par cardiopathie (Hagan et al., 1954;
schlesinger et al., 1956; tleasman & Martin, 1962; Luoma et
al., 1973, Bierenbaum & Flelschwman, 1974; Erickson, 1978,
Rogot et al., 19738; Taves, 1978), En fait, certaines de ces

études révelent méme des effets bénéfiques des fluorures sur
les cardiopathies (Heasman & Martin, 1962; Luoma et al., 1973;
Taves, 1978). Compte tenu des rapports selon lesquels les
fluorures pourraient réduire la calcification des tissus wmous,
par execmple 1'athérosclérose (Lecne et al., 1954, 1955;
tleasman & Martin, 1962; Taves & Neuman, 1964; Berustein et
al., 19663 Zipkin et al., 1970), 1l semble intéressant
d'encourager la poursuite des recherches sur les rapports
entre fluorures et cardiopathies.

7.7 Réactions d'aliergie, d'nypersensibilité et
réactions dermatologiques

Ea 1971, L'American Academy of Allergy a examiné les
publications faisant état de prétendues téactions allergiques
aux fluorures (Feltman, 1%56; Feltman & Kosel, 1961;
Burgstahler, 1965; Waldbott, 1965; Shea et al,, 1967),
L'Executive Committee est parvenu aux conclusions suivantes
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(Austen et al., 1971) : "1'étude des rapports faisant état de
prétendues réactions allergiques n'a révélé aucune observation
de réactions 3 médiation immunologique des types I-IV. Par
ailleurs, l'examen des cas rapportés a montré que les obser—
vations cliniques et les études de laboratoire ne permettaient
pas de conclure & i'existence d'authentigques syndromes d'al-
lergie ou d'intolérance aux fluorures." A la suite de cette
dtude, les membres de 1'Executive Committee de 1'American
Academy of Allergy ont adopté & 1'unanimité 1la déclaration
sulvante : "il n'existe aucun signe d'allergie ou d'into-
lérance aux fluorures tels qu'ils sont utilisés pour la fluo-
ration de 1'eau destinée a l'approvisionnement des
collectivités."”

Depuis 1971, seuls quelques rapports parus dans les revues
d*allergologie font é&tat de réactions d'allergie soupgonnées
d'@tre liées 2 une exposition aux fluorures. Petraborg (1974)
a décrit sept patients présentant divers symptdmes apparus une
semaine aprés 1'introduction de la fluoration de 1'eau.
Grimbergen (1974) a signalé l'existence d'un patient mani-
festant des réactions allergiques & 1'eau fluorde, en
s'appuyant sur une épreuve de provocation en double aveugle,
Waldbott (1978) a recensé les rapports parus 2 cette date.

Cependant, aucune &tude conduite sur 1'animal ou en
laboratoire n'a prouvé l'existence d'une allergie ou d'une
intolérance aux fluorures et aucun mécanisme plausible n'a é&té
avancé pour tenter d'expliquer de telles réactions. Ainsi,
les effets allergogtnes des fluorures ne sont pas démontrés,

Dans certains contextes professionnels, les auvriers
travaillant dans le hall d'électrolyse des unités de pro~
duction d'aluminium se plaignent fréquemment de dypsnée,
d'oppression thoracique et de respiration sifflante. La
réponse asthmatique pourrait &tre potentialisée par le blocage
des récepteurs b@ta au moyen du propranclol et supprimée par
1'atropine (Saric et al., 1979). Une augmentation de 1'exci-
tabilité bronchique, mise en é&vidence par 1'épreuve d'inha-
lation de métacholine peut é&tre déclenchée par les composés
d'aluminium, notamment le fluorure d'aluminium (Simonsson et
al., 1977). Ces études semblent donc indiquer que 1'expo~
sition des voies respiratoires aux substances irritantes que
contient 1'atmosph2re d'un hall d'électrolyse, notamment des
fluorures, peut déterminer une réaction d'hypersensibilité non
spécifique simulant un asthme bronchique.

Des télangiectasies cutanées ont été observées de plus en
plus fréquemment dans la production d'aluminium par réduction
chez 40 % des ouvriers étudiéds lors d'une é&tude transversale
de grande ampleur (Theriault et al., 1980). Ces dilatations
pathologiques, siégeant au niveau du haut du thorax, du dos et
des épaules ne s'accompagnaient pas d'un excédent des maladies
associées, mals la survenue de télangiectasies volumineuses
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&tait éctroitement en rapport avec la durée de l'exposition, la
quasi-totalité des ouvriers exposés depuis au moins 10 ans
étant atteints. Cependant, il est 1impossible d'évaluer le
réle qui revient aux seuls fluorures dans cette affection.
Certains prétendent depuis de longues années, en parti-
culier Waldbott (1978) tout récemment, qu'une manifestation
cutanée spécifique désignée sous le nom de macules de Chizzola
pourrait aveir pour cause la présence de fluorures dans 1'at-
mosphere. Ces macules ont &té signalées pour la premidre fois
a3 proximité d'une fonderie d'aluminium dans le vitlage de
Chizzola {Trentinm, Italie}, L'unité a commencé & fonctionner
en 1929; deux ans plus tard, les arbres et les vignes ainsi
que le bétail présentaient des signes d'atteinte par les
fluorures, avant que, en 1932-33, on assiste 3 une dermatose
épidémique se manifestant par des lésions ressemblant 2 des

ecchymoses ou 2 un érythéme noueux. Cette dermatose a pro-
gressivement régressé, encore que des lésions aient été
observées occasionnellement jusqu'en 1937. De 1937 & 1965,
aucun cas n'a été signalé., En 1967, une nouvelle épidémie est

survenue 3 Chizzola et dans la région voisine et a Ffait 1'ob-
jet d'une enquéte, la méme année, de la part d'une commission
sanitaire du Ministére de la Santé. Lz commission a constaté
que 49 % des enfants du village étaient atteints et que 36 2
52 % des enfants témoins examinés présentaient des Lésions
similaires alors qu'ils n'avaient pas été exposés aux
effluents (Cavagna & Bobbio, 1970). En outre, la concen-
tration urinaire des fluorures n'dtait pas différente chez les
enfants habitant 23 proximité de l'usine et chez les enfants
d'une zone non polluée.

En 1969, Waldbott & Cecilioni ont signalé la présence de
macules de Chizzola sur la peau de L0 sujets sur un total
de 32 habitant 3 proximité d'une fabrique d'engrais, en
Ontario et en lowa, et d'une fonderie de fer au Michigan., Ils
ont attribué ces macules & 1l'expositlon aux fluorures. Une
Commission royale de 1'Ontario (1968) a effectué une enquéte
médicale et écologique approfondie sur les habitants de 1la
zone limitrophe de la fabrique d'engrais; certains d'entre eux
faisaient partie des personnes chez qui Waldbott & Cecilioni
avaient posé le diagnostic d'intoxication par les fluorures
sur la base de divers symptdmes dont les macules de Chizzola.
La Commission n'a trouvé aucun signe d'intoxication par les
fluorures chez les diverses personnes examinées.

Enfin des lésions semblables aux macules de Chizzola n'ont
jamais été signalées ni dans les régions ol la f{luorose est
endémique du fait d'une concentration élevée des fluorures
dans l'eau de boisson, ni chez les ouvriers trés exposés du
fait de leur profession. A l'heure actuelle, il semble que
les observations associant les macules de Chizzola 32
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1'exposition aux fluorures solent [ortultes et non corroborées
par les enquétes sur le terrain.

7.8 Eifets biochimiques

L'influence des fluorures sur les systémes enzymatiques a
donné lieu & une littérature pléthorique. Ces ions ont 2 la
fois des effets activateurs et des effets inhibiteurs sur les
enzymes, Les lons fluorures peuvent agir directement sur les
enzymes, mals plus fréquemment, 1'effet est indirect et
résulte de la complexation des métaux intervenant dans les
réactions enzymatiques, Diverses mises au point (hodge &
$mith, 1965; Taves, 1970; Wiseman, 1970; Etats—Unis d'Amérique
EPA, 1980; soU, 1981) semblent indiquer que les fluorures
sériques, présents a basse concentration (environ
10 wmol/litre, autrement dit 0,18 mg/litre) stabilisent et
activent plusieurs systdmes enzymatiques, isolés ou liés 2a la
membrane cellulaire. A des concentrations plus é&levées (au
moins 0,23 mg/litre), les fluorures sériques inhibent de
nombreuses enzymes. C'est ainsi que la pyrophosphatase
(EC 3.6.1.1) est inhibée dans la proportion d'environ 3¢ % en
ptésence de 0,4 mg de fiuorures par litre, ce qui correspond 2
une concentration plus &levée que la concentration plasmatique
chez un sujet dont le squelette contient 6000 mg de fluorures
par kg et qul est exposé 2 une eau de boisson ol la concen—
tration des fluorures est de 19 mg/litre (Ericsson et al.,
1973). <Cependant, la concentration plasmatique des fluorures
s'est maintenue 3 un niveau comparable pendant plusieurs
années chez des patients traités pour une ostéoporose par
administration de fortes doses quotidiennes de fluorures, Tl
est particuliérement intéressant de noter que les fluorures
constituent un activateur de l'adényl cyclase (EC 4.6.1.1).
Des études faites chez l'homme ont montré que la prise, par
voie orale, d'environ 7mg de fluorures est sans action sur la
concentration plasmatique de 1'adénosine-monophosphate
ecyclique et n'augmente que de fagon minime 1'excréticn uri-
naire alors que la concentration plasmatique avait atteint une
valeur de pointe d'environ 0,3 mg/litre apres 1'administratien
des fluorures (M&rnstad & van Dijken, 1982).

La phosphatase alcaline (EC 3.1.3.1) voit sonm activité
accrue par les fluorures (Farley et al,, 1983), tandis que
l'activité sérique de cette enzyme ainsi que la concentration
sérique du calcium et du phosphate ne varient que tr&s peu
chez des ouvriers employés dans le hall d'électrolyse et
présentant une fluorose squelettique (Boillat et al., 1979).

Dans la mindralisation des os et des dents, les protéo~
glycanes et les glycosaminoglycanes qui entrent dans leur
constitution peuvent jouer un rdle important et 1ils font
partie intégrante de la matrice organique de ces tissus. La
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perturbation, sous l'effet des fluorures, de la formation de
ces composés pourrait constituer l'un des é&léments du méca-
nisme commun expliquant les effets des fluorures au niveau du

squelette et de la denture. Des é&tudes sur le rat ont montré
que les protéoglycanes subissent des modifications molé-
culaires, notamment au niveau de leur dimension qui est

réduite, au cours de 1'installation de 1a fluorose dentaire
{Smalley & Embery, 1980). Chez le lapin, les glyco-
saminoglycanes manifestent des transformations profondes avec
apparitien de mnovo de sulfate de dermatan un ioeduro-
glycosaminoglycane, dans 1'es fluorotique (Jha & Susheela,
1982a,b). Ces  derniers obtenus 3 partir d'animaux
d'expérience exposés 2 de trés fortes concentrations de
fluorures, sont compatibles avec les quelques observations
effectuées chez l'homme. Une étude récente a montré que le
sérum des patients atteints de flucrose endémique, squelet-
tique ou dentaire, indifférement, a une plus faible teneur en
acide sialique et une temeur accrue en glyco-saminoglycanes,
par comparaison aux valeurs de référence; des observations
semblables ont &té faites chez le lapin, aprés administration
de fluorure de sodium & raison de 10 mg par kg de poids
corperel par jour, pendant 8 mois (Jha et al., 1983),

Vu l'analogie chimique de l'iode et du fluor, qui sont
tous deux des halogines, on s'est beaucoup intéressé aux
effets possibles des fluorures sur la fonction thyrotdienne,
i1 y a un sidcle, on se servait méme des fluorures dans le
traitement du goitre exophtalmique. Cependant, on a constaté
que son action thérapeutique &tait douteuse et ce traitement
médicamenteux  est aujourd'hul  abandonné, Aprés avoir
dépouillé les publications sur ce sujet, Demole (1970) =&
suggéré les conclusions sulvantes au sujet des rapports entre
fluorures et glande fthyrotde : 'le probléme des effets
toxiques du fluor dans Ll'optique de 1la thyroide peut &tre
considéré comme 7réglé <car il n'existe pas de toxicité
spécifique du fluorure 2 l'égard de cette glande. Les prin-
cipales observations qui sont 2 la base de cette conclusion
sont les suivantes : a) le fluor ne s'accumule pas dans la
thyroTde; b) le fluor ne modifie pas la fixation d'iode par le
tissus thyroidien; ¢} les anomalies pathologiques de 1la
thyrolde n'ont pas une fréquence accrue dans les régions ob
1'eau est fluorée, que ce soit naturellement ou
artificiellement; d) 1'administration de fluor n'entrave pas
l'action prophylactique de 1'iode sur le goitre endémique;
enfin e) chez les animaux d'expérience, 1'effet bénéfique de
l'iode 3 la plus faible dose active n'est pas annulé par
1'administration de fluor, méme A trés fortes doses.'

Depuis, Day & Powell-Jackson (1972) ont signalé que le
goitre avait une plus faible fréquence dans les villages
himalayens o 1'eau de boissen est pauvre en fluorures




(<G,1-0,15 mg/litre) que dans les villages & concentration
élevée (0,23-0,36 mg/litre). Malheureusement, ces teneurs ont
écé 2&tablies par dosage d'un seul Bchantillon d'eau par pults
et, comme ces puits sont creusés dans le sol, il ne faut pas
exclure 1'influence d'ume variation de la concentration des
fluorures dans le sol avolsinant. En outre, les habitants de
1'Himalaya sont de gros buveurs de thé de sorte gu'une
consommation inégale de thé pourrait annuler les variations de
1'apport quotidien de flucrures 3 partir de 1'eau.

Le Royal College of Physicians (1976) n'a trouvé aucune
observation dounant 2 penser que les fluorures puissent &tre
responsables de troubles de la thyroilde. En outre, dans une
étude allemande récente, aucun lien n'a éré trouvé entre le
goitre et 1la teneur de 1l'eau de boisson en fluorures
{Sonneborn & Mandelkow, 1981).



- 165 -

8. EVALUATION DE L'IMPORTANCE DES FLUORURES DANS
L’ENVIRONNEMENT

8.1 Contributions relatives de l'air, des aliments
et de 1l'eau & l'apport total chez-1'homme

$auf dans des conditions d'exposition professionnelle, les
fluorures vespirables représentent une part presque négli-
geable dans 1'apport total. Ce dernier dépend en général de
la concentration des fluorures dans les produits alimen-
taires et les boissons ainsi que de la composition de la
ration alimentaire et du volume des bolssons chez le sujet
considéré, Lla présence de fluorures dans l'eau augmente con-~
sidérablement la concentration de ces sels dans les aliments
préparés. Un apport complémentaire, délibéré, est associé &
la prise de comprimés de fluorures et i 1'emploli d'agents
thérapeutiques ou de topidues contenant des fluorures.

§.2 Doses nécessaires pour 1l'obtention d'effets
bénéfiques chez 1'homme

La quantité de fluorures nécessaire pour les mécanismes de
minéralisation est faible et, vu que les fluorures ont une
distribution universelle, il est peu probable qu'on puisse
observer chez 1'homme une authentique carence, Les autres
fonctions essentielles n'ont pas été &tudiées en détaill.

Le point le plus important dans 1'optique de la santé
publique est le pouvelr carioprotecteur des fluarures. Cette
action repose tant sur l'iucorporation de flucrures dans la
Jdent en développement que sur l'exposition, aprds 1l'éruption
dentaire, de ['€mall & une concentration convenable de fluo-
rures dans le milieu buccal. Les deux conditions peuvent &tre
remplics grédce a une coucentration optimale des flucrures dans
1'ean de boisson {(0,7-1,2 mg/litre, selon les condirions cli-
matiques) ou 3 l'incorporation de suppléments fluorés dans les
prodults alimentaires, par exemple dans le sel de table ou le
lait. L'administration judicieuse de comprimés de fluorures
constitue un autre moyen d'administration de ces sels par voie
générale, L'application de fluorures en topliques, par 1'in-~
termédiaire de dentifrice, ou de bains de bouche {lucrés ou de
préparations appliquées par un spéclaliste apporte une pro-
tection complémenraire et elle est 3 recommander comme mesure
préventive primaire quand L'administration par voie géaérale
est wmpraticable. L'importance de la diminution des caries
obtenuss par l'une ou plusieurs de ces méthodes dépend de la
prévaleace initiale des caries, de 1la quantité de fluorures
apporcée par la ration alimentaire et du degré d'hyglene
bucco-dentaire dans la collectivité.
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Seules ou assocides 2 d'autres agents, les préparaticns de
fluorures ont souvent été utilisées dans le traitement de
1'ostéoporose. Les doses employées allalent de quelques mil-
ligrammes % environ 100 mg par jour. Bien que la pratique de
ce traitement remonte 3 deux décennies et .qu'on ait signalé
des effets bénéfiques, les relations dose-réponse et 1'effi-
cacité de la méthode sont encore 3 préciser,

8.3 Effets toxiques chez l'homme en rappert avec l'exposition

8.3.1 Fluorose dentaire

Une exposition excessive aux fluorures 2 1'époque de la
formation dentaire peut perturber la dentition. Les premidres
altérations ressemblent, ou sont méme identlgues, aux ano~
malies résultant d'autres facteurs, ce qui rend le diagnostic
différentiel délicat. Ces altérations sont rarement consi-—
dérées comme vraiment inesthétiques. Selon la quantité de
fluorures provenant d'autres sources et la consommation d'eau
de bolsson, ces altérations précoces n'intéressent gqu'une
petite proportion de la population quand la fluoration de
1'eau y atteint le niveau optimal (section 8.2}.

Cependant, & mesure que l'exposition aux fluorures
augmente, la flucrose dentaire se répand et devient plus
grave, pouvant alors poser un probléme de santé publique.

8.3.2. Flucrose squelettique

Les premlers rapports faisant &tat de fluorose sque-
lettique dans les pays développés concernaient des industries
ot 1l'apport de 40 - 80 mg de fluorures par Jjour pendant une
durée dépassant 4 ans s'était traduit chez le personnel par
des atteintes sévéres au niveau du squelette. Cette fluorose
professionnelle a é&té signalée dans des entreprises indus-—
trielies faisant appel, pour limiter 1'exposition, & des
techniques anciennes ou périmées. Parall@lement & ces cas de
fluorose industrielle, la fluorose squelettique a é&té diag-
nostiquée dans plusieurs régions ol le sol, l'eau, lz pous-
siére ou les matidres végétales contenalent une quantité
excessive de fluorures.

S'agissant de l'exposition industrielle, les fluctuations
de l'exposition professionnelle et la difficulté qu'il y a &
apprécier la quantité de fluorures absorbée et retenue, font
qu'il est difficile d'établir des relations dose-réponse
satisfalsantes. Paralldlement & la surveillance de la concen—
tration atmosphérique, le dosage des fluorures dans les urines
constitue une méthode de mesure de l'exposition individuelle.
11 est peu probable que la fluorose s'installe quand le taux
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urinaire de €luorures avant le poeste de travail
(section 7.3.1) est systématiquement inférieur A envirom
4 mg/litre.

la fluorose endémique est encore un grave probléme dans
certaines régions de plusieurs pays en développement ob elle
entraine de graves invalidités chez une proportion subs-
tantielle de 1la population. I1 est difficile de dé&finir
l'exposition qui est & 1'origine des effets observés car les
sources de fluorures sont extrémement variables, sans compter
yue l'atteinte est compliquée par d'autres Ffacteurs, par
exemple la malnutrition, La maladie cdde lentement 2 1'ias—
tauration d'un traitement englobant la réduction de 1l'apport
de Fluorures et l'amélioration du régime alimentaire.

8.3.3 Autres effets
D'innombrables observations indiquent que 1'exposition aux

fluorures n'entraine pas de risques cancérogdnes ou téra~
togdnes et aucune modification de la mortalitéd n'a &té

décelée, Cependant, 1'exposition aux fluorures est élevée i
t'occasion de 1l'emplol d'anesthésiques contenant du fluor, en
particulier le méthoxyflurane. Cette exposition est & llori-
sine de cas de néphrite accompagnée de perte d'eau par les
urines. Divers autres effets toxiques et problémes de santé
particuliers ont Até suggérés et &tudiés ces dernidres années
(section 7). Mais 1l n'a jamais été possible de démontrer,

comme le prétendaient certalns, que les fluorures étaient en
cause dans ces probl&mes.

8.4 Effets sur les plantes-et les animaux

8.4.1 Plantes

Dans la plupart des circonstances, la guantité de [luo-
rures captée dans le sol par les racines est faible de sorte
yue la concentration de ces sels dans la partie aérienne des
plantes est généralement inférieure & 10 mg de fluor par kilo-
gramme de substance désséchée, du wmoins dans une atmosphire
non  polluée, Cependant, on connait des exceptions, par
axemple quand les plantes poussent sur un sol contenant des
minéraux riches en flucrures ou s'agissant de plantes & la
physiologie inhabituelle capables d'accumuler les fluorures de
sorte que leur teneur attelnt une concentration é&levée méme

guand le sol est lui-méme pauvre. L'exposition des plantes
aux fluorures atmosphériques se traduit par leur dépdt sur les
surfaces extérieures puis leur fixation dans les tissus. La

concentration qui en découle au niveau du plant dépend de
nombreux facteurs, tout particuligrement de la concentration
atmosphérique des fluorures et de la durée d'exposition, Les
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fluorures présents dans la wvégétation contribuent 3 1'apport
de fluorures par la ration alimentaire, chez 1'homme comme
chez les animaux. L'importance de cette contribution dépend
des quantités provenant d'aurres sources, en valeur absolue et
en valeur relative; dans certaines régions ol la flucrose est
endémique, 1'importance des fluorures contenus <cans les
aliments n'est pas claire., Les symptBmes visibles découvlant
des fluorures accumulés dans les plantes jusqu'ad des concenw
trations toxiques sont trés variables, allant de symptdmes
hanaux et sans importance 2 des effets vitaux sur le plan
économique (cas, par exemple "red suture" du pécher). La
sensibilité aux fluorures gazeux est trés variable selon les
expdces végétales, les plus sensibles é&tant lésées par une
exposition prolongée E des concentrations dépassant
0,2 wg/m?. Des critéres de qualité de 1'air visant 23
protéger les plantes ont été largement adoptés un peu partout,

8.4.2 Animaux

L'effet le plus important des fluorures sur les animaux
concerne les animaux sauvages ou domestiques qul sont dura-
biement exposés a des councentrations excessives de f{iuorures
du fait des émissions industrielles. Les effets en sent bien
conaus pour les animaux domestiques, ainsi que les quantités
tolérables dans la wnourriture, mais on est relativement mal
renseigné sur le cas des animaux sauvages.

Chez les animaux domestiques, la principale vole d'apport
de fluorures est l'ingestion. Les manifestations chroniques
d'une exposition excessive aux fluorures sont sensiblement les
mémes que chez l'homme : fluorose dentaire sévdre et para-—
lysie; la possibilité de s'alimenter s'en trouve limitée, d'oi
une baisse du rendement. Chez le bétail, les symptdmes appa-—
raissent progressivement & des concentrations de fluorures
dans la nourriture dépassant 20 - 30 mg/kg de matidres
séches. La prévention de la fluorose repose sur la limitation
des Emissions de fluorures, la surveillance de 1'apport total
de unourriture (fourrages en particulier), 1'emploi de sup-
pléments minéraux convenablement défluorés et  1'examen
régulier des animaux par un vétérinaire.
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