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Le fluor est trés largement utilisé depuis plusieurs décennies pour prévenir la carie (1, 2), notamment sous forme de sels fluorés
dans les dentifrices (100 a 150 mg/g) ou les comprimés (0,5 mg/comprimé). Il forme une apatite* fluorée et rend ainsi cet émail
plus résistant aux attaques acides. Cependant, les doses prophylactiques établies par 'OMS (0,05 mg/kg/jour) sont a peine deux
fois plus faibles que les doses augmentant le risque de conséquences pathologiques (0,1 mg/kg/jour) (1). Or, I'anion fluorure est
présent, parfois en grande quantité (> 1 mg/L) dans les eaux de boisson qu’elles soient naturelles (eaux souterraines notamment
d’Afriques du nord), du robinet (Amérique du nord et Asie) ou en bouteilles (eaux minérales gazeuses). Certains aliments, tels que
le thé, le poisson, les épinards ou les choux sont également riches en fluor.

Les conséquences pathologiques de I"absorption excessive de fluor sont multiples. Compte tenu de la forte affinité du fluor pour
I'apatite, I'excés de fluor touche les tissus minéralisés, émail et os, en premier lieu. Ainsi, les fluoroses dentaires caractérisées par
des lésions hypominéralisantes sont diagnostiquées chez I’enfant autour de huit ans (2,3). Elles ont été bien décrites et classifiées
(2). Elles résultent d’une absorption excessive de fluor durant le développement dentaire c’est-a-dire du dernier trimestre de
gestation jusqu’a cing-six ans aprés la naissance) (2-4). Une dose plus élevée (> 2 mg/jour) augmente le risque de fluoroses
osseuses (5) et de troubles endocriniens et de reproduction (6). Lorsque les doses absorbées sont tres élevées, des toxicités
neuronales, rénales, hépatiques et cardiaques ont été rapportées (7). Des études récentes rapportent une augmentation
inexpliquée de sensibilité au fluor suggérant que de faibles doses de fluor peuvent maintenant avoir des effets aussi importants
que des doses plus élevées auparavant (8). Ainsi, I'incidence de fluoroses aux Etats-Unis demeure élevée malgré une diminution de
la teneur en fluor dans I'eau de boisson (9). En ce sens, des données expérimentales et épidémiologiques rapportent que la
susceptibilité au fluor dépend, en plus de la dose d’exposition, du sexe, du fonds génétique et du mode de vie (10-12). Les deux
publications sélectionnées illustrent cela et vont dans le sens d’une susceptibilité individuelle au fluor. L’article de Zhou et al.
montre la relation entre le polymorphisme* du géne codant pour le récepteur des cestrogenes a (ERa) et les perturbations de I'axe
hypothalo-hypophysaire-ovarien chez les femmes exposées au fluor dans la province chinoise de Henan. Quant a I'article de Jain, il
s’agit de I'analyse des relevés des concentrations de fluor dans I'eau et dans le plasma de jeunes américains, pour la premiére fois
disponible dans le domaine public, en relation avec I'age, le sexe et le mode de vie des personnes participant a I’étude.

Fluorose endémique chez les femmes mené une étude sur 679 femmes sélectionnées au hasard
de la province chinoise de Henan : entre 2010 et 2012, 4gées de 18 a 48 ans. Ces femmes
polymorphismes du géne codant ERa et taux devaient étre nées et/ou avoir vécu au moins cing ans dans

d’h lié 31 ducti I'un des villages de la province chinoise de Henan. Ces
ormones liees a la reproduction femmes ont été réparties en trois groupes selon qu’elles

Zhou GY. et al. (2016).Endemic fluorosis in Henan province, venaient d’un village avec fluorose endémique sans
China: ERa gene polymorphisms and reproductive hormones programme de défluoruration de leau (A), avec
among women. Asia Pac J Clin Nutr. Vol.25(4): p.911-19. défluoruration (B) ou d’un village sans probléme de fluorose

endémique considéré comme le groupe contréle (C). Les
Résumé auteurs de I'étude ont dosé le fluor dans les urines, et la

gonadotropin releasing hormone (GnRH*), I’hormone
folliculo-stimulante (FSH*), ’'hormone lutéinisante (LH*), et
I'cestradiol* (E2) dans les échantillons de sang. Ills ont
recoupé ces taux avec les polymorphismes du gene ERa.
Trois sites polymorphiques notés X/x (selon qu’ils possédent
un site consensus Xbal), P/p (selon qu’ils possédent un site
consensus Pvull), et C/T (rs3798577) ont retenu I'attention

L'originalité de cette étude est d’avoir recherché de
possibles effets indésirables du fluor sur la production
d’hormones liées a la reproduction chez les femmes. En
effet, les données rapportées jusque-la avaient montré que
le fluor pouvait réduire la fonction de reproduction en
altérant la spermatogenése mais peu de données avaient
été rapportées pour les femmes. Pour cela, les auteurs ont
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des auteurs. Les résultats obtenus ont d’abord confirmé des
taux urinaires de fluor plus élevés dans le groupe A que
dans le groupe B, eux-mémes plus élevés que ceux du
groupe controle (C), reflétant bien le taux d’exposition au
fluor. Dans le groupe C, aucune relation n’a pu étre mise en
évidence entre les formes alléliques du géne ERa et les taux
hormonaux. Par contre dans le groupe A, les taux sériques
de GnRH varient selon le polymorphisme P/p et étaient de
I'ordre de 0,629 nmol/L pour les femmes portant des alléles
PP et de 0,395 nmol/L pour celles avec les alélles pp (p <
0,001). En considérant uniqguement ce site polymorphique,
les auteurs ont montré un lien entre les taux de GnRH mais
aussi d’E2 et le degré d’exposition au fluor. Ainsi les femmes
pp du groupe A (les plus contaminées) présentaient des
taux de GnRH de d’E2 significativement plus faibles que les
femmes des deux autres groupes B et C. Aucune différence
statistique n’a pu étre retrouvée pour les femmes portant la
forme alléliqgue PP. De méme, les femmes Xx ou T/T ont un
taux d’hormones en GnRH et E2 diminuer en fonction de
I'exposition au fluor comparativement aux XX ou C/C
respectivement.

En conclusion, cette étude montre une diminution des taux
sériques en GnRH et E2 chez les femmes exposées au fluor
de fagon chronique, et avec une susceptibilité dépendant du
polymorphisme du géne ERa.

Commentaire

Cette étude montre que tous les individus ne sont pas égaux
face a I'exposition au fluor, et que la susceptibilité des
individus dépend du fond génétique. Les femmes
présentant des formes particulieres du gene Era sont plus
susceptibles de développer des troubles endocriniens
lorsqu’elles subissent une exposition chronique au fluor
pendant plusieurs années. Cette publication relate I'étude
complete dont des données préliminaires ont été publiées
par ce méme groupe en 2015 suspectant une altération de
production de GnRH chez les femmes exposées au fluor et
présentant un polymorphisme particulier du géne codant le
récepteur a la FSH (13). Ces résultats, de méme que ceux
publiés auparavant chez I’lhomme (14) montrent les effets
du fluor sur les axes endocrines liés a la gamétogenese et la
reproduction. Dans leur étude publiée en 2016, les auteurs
avaient montré une diminution des taux de testostérone
chez les fermiers de la méme province chinoise exposés au
fluor. Cette équipe aborde aussi la notion de I'age dans la
susceptibilité au fluor (14) montrant que les hommes jeunes
sont plus susceptibles au fluor que les personnes dgées avec
des taux de testostérone plus fortement diminués. Cette
notion de I'age est un des points développés dans la
deuxieme publication sélectionnée.

Concentrations de fluor dans I’eau et dans le
plasma d’enfants et d’adolescents aux Etats-
Unis : données du NHANES recueillies entre
2013 et 2014

Jain RB. (2017). Concentrations of fluoride in water and plasma
for US children and adolescents: Data from NHANES 2013-2014.
Environ Toxicol Pharmacol. Vol.50: p.20-31.

Agents chimiques

Résumé

Cet article présente I'analyse de données sur les
concentrations en fluor dans I'eau de boisson et dans le
plasma d’enfants et adolescents aux Etats-Unis, collectées
entre 2013 et 2014, et disponibles pour la premiére fois
dans le domaine public. Le but de ce travail est de
rechercher une relation entre ces concentrations en fluor et
I'age, le sexe, I'origine ethnique, la prise de complément
fluoré et le tabagisme. Les données ont été collectées a
partir de cing groupes d’enfants (de 713 a 1391 enfants par
groupe) répartis selon I'age et analysées grace au logiciel
SAS de I'université d’Edison.

Les concentrations en fluor dans I'eau sont plus faibles chez
les enfants dgés de trois a cing ans que chez ceux de 6-11
ans (p=0,02), plus faibles chez les enfants asiatiques que
chez les hispaniques ou les afro-américains (p=0,04) et plus
faibles chez les enfants prenant des comprimés de fluor
(dans le groupe des 12-19 ans) (p=0,04). Les concentrations
ajustées plasmatiques de fluor sont plus faibles chez les
filles que chez les gargons (p<0,01), plus faibles chez les
hispaniques que les caucasiens (p<0,01) et plus faibles chez
les enfants ayant regu un complément en fluor (p=0,03). Les
adolescents fumeurs présentent des taux plasmatiques de
fluor plus élevés que les non-fumeurs (p = 0,03). Dans les
conditions actuelles, plus de 60 % des jeunes américains (6-
19 ans) risquent de développer des caries et 30 % une
fluorose dentaire.

Commentaire

Cette analyse montre qu’a exposition égale au fluor, les
concentrations plasmatiques peuvent varier avec I'age, le
sexe I'origine ethnique et le mode de vie, ici le tabac. Elle
suggere une susceptibilité a cet agent. Les auteurs de cette
analyse rapportent leurs données sans les discuter et sans
les relier au développement de caries ou aux fluoroses. Sur
la base de nombreuses études menées depuis les années
70, une concentration de 0,7 ml/L de fluor dans I'eau du
robinet est considérée comme optimale aux Etats-Unis pour
prévenir la carie, justifiant ainsi une fluoruration de I'eau. En
effet, la carie est la pathologie secondaire (non mortelle) la
plus répandue dans le monde car 100 % de la population
mondiale a eu, a ou aura au moins une carie dans sa vie
(15). Or la carie est directement liée a une altération de la
qualité de vie et de nutrition. C'est pourquoi la santé
dentaire est un enjeu de santé publique majeur. Ainsi,
malgré la fluoruration de I'eau, le risque carieux demeure
encore élevé aux Etats-Unis et ailleurs, alors que le risque
de fluorose, considéré comme moins grave, est élevé
également. De nombreuses analyses récentes posent la
guestion de la nécessité de fluoruration de I'eau et du réel
bénéfice du fluor (16). Le mode de vie et notamment les
habitudes alimentaires ayant considérablement évolués
depuis les premieres études épidémiologiques préconisant
le fluor comme agent de prévention, il est maintenant
nécessaire d’en mener de nouvelles en intégrant ces
parametres.
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CONCLUSION GENERALE

Le fluor présente des propriétés physico-chimiques
uniques exploitées par lindustrie, notamment
pharmaceutique. Il est largement présent dans notre
environnement et préconisé pour prévenir la carie.
Néanmoins, de hombreuses études récentes soulévent
la question de la susceptibilité individuelle au fluor et au
développement carieux liée a des parameétres innés
(génétiques) et/ou acquis (mode de vie, alimentation,
tabac, etc..), et par la-méme le bienfondé d’un
traitement général tel que la fluoruration de I'eau du
robinet pour prévenir la carie. En effet, les doses
prophylactiques sont a peine deux fois plus faibles que
des doses potentiellement toxiques, augmentant le
risque d’altération de la qualité amélaire* et osseuse
(fluoroses), de la gamétogenese et donc de la
reproduction.

GENERAL CONCLUSION

Fluoride exhibits unique physicochemical properties
exploited by industries, especially the pharmaceutical
industry. It is thus widely present in our environment
and used to prevent caries. Nevertheless, many recent
studies raise the issue of individual susceptibility to
fluoride and carious development linked to innate
(genetic) and / or acquired factors (lifestyle, food,
tobacco, etc...), and hence the justification of a general
approach such as fluoridation of tap water to prevent
caries. Indeed, the prophylactic doses are close to, only
twice lower than the doses potentially toxic that
increase the risk of alteration of enamel and bone
quality (fluoroses), and of the gametogenesis disruption
therefore reproduction disorders. Large-scale
epidemiological studies are now needed to (re)define
the fluoride benefit / risk ratio, taking into account
genetic parameters (17-19), new environmental
conditions (potential synergistic effects between
fluoride and other pollutants) (20), occupation and
current lifestyle.

Lexique

Amélaire : Qui se rapporte a I'émail de la couronne d'une
dent.

Apatite (ou hydroxyapatite) : Constituant majoritaire (97%)
de I'émail dentaire, de formule Cas(PQ4)3(OH). L’anion fluor
peut remplacer le groupe hydroxyle (OH) pour former la
fluorapatite (Cas(PO4)3(F) plus résistante.

GnRH: Hormone synthétisée par I’hypothalamus qui induit
la libération des gonadotrophines hypophysaires FSH et
surtout LH. C'est pourquoi on la nomme aussi LH-RH
(Luteinizing hormone Releasing Hormone).

FSH (hormone folliculo-stimulante):  Glycoprotéine
synthétisée par I'hypophyse et qui contrdle ['activité
ovarienne.
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LH (hormone lutéinisante) : Glycoprotéine synthétisée par
I'hypophyse qui stimule la sécrétion de progestérone et
d’cestrogenes par le corps jaune. Elle tient un role clé dans
le cycle ovarien. Chez 'homme, elle stimule la production
de testostérone.

CEstradiol: Hormone féminine de la famille des cestrogénes
Polymorphisme: Coexistence de plusieurs allélesd’'un gene
donné. Le polymorphisme correspond aux variations de la
séquence nucléotidique de I'ADN d'un gene dans une population.
Ungeneest dit polymorphess'il existe au moins deux formes
alléliques a une fréquence supérieure a 1 %.
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