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PREMIERE PARTIE

TITRES SCIENTIFIQUES

GRADES UNIVERSITA I RES

1893. — Bachelier &s sciences.

1893. — Diplomé de I'Ecole de Physique et de Chimie industrielles de la Ville de
Paris.

1894. — Licencié &s sciences physiques.

1900. — Docleur en médecine.

1906. — Docteur s sciences physiques.

FONCTIONS DANS L'ENSEIGNEMENT

1893. — Attaché comme préparateur & la Chaire de Physiologie générale du
Muséum National d’Histoire naturelle.

1895, —- Préparateur au Muséum National d'Histoire naturelle, Chaire de Phy-

- siologie générale.

1899. — Attaché comme chef de laboratoire & la Faculté de Médecine de Paris :
Clinique Tarnier.

1903. — Chef de laboratoire & la Faculté de Médecine de Paris : Clinique Tarnier.

1907. — Professeur agrégé de Chimie biologique & la Faculté de Médecine de
Paris.

1908. — Assistant au Muséum National d’Histoire naturelle (chaire de Physio-

logie générale).
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1908,

1900.
1904.

1906.

1907.
1907.

1903.

PRESENTATION

Présenté en seconde ligne &4 la Chaire de Chimie biologique de la
Faculté des Sciences de I'Université de Paris, laissée vacanle par le
déces de M. Duclaux,

DISTINCTIONS HONORIFIQUES. SOCIETES SAVANTES. PRIX

Officier d’Académie.

Recu par la « British Association for the Advancement of Sciences », &
Cambridge.

Recu par la « British Medical Association », & Toronlo (Canada).

Officier de I'Instruction publique.

Chevalier du Mérite agricole.

Membre de la Sociélé chimique.

190&. — Membre titulaire de la Sociélé de Biologie.
1905. — Membre titulaire de la Sociélé d'Hygiéne alimentaire et d’Alimentalion

rationnelle de 'homme.

Lauréat de I'Institut. Académie des Sciences :

1900. — Prix Philippeaux.

1907. — Prix Montyon (Physiologie).
Lauréat de I'’Académie de Médecine :

1906. — Prix Buignet.

1908. — Prix Campbell-Dupierris.
Lauréat de la Société de Biologie :

1900. — Prix (vodard.
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DEUXIEME PARTIE

TRAVAUX SCIENTIFIQUES

INDEX CHRONOLOGIQUE

Chaque publication est suivie d'un nombre entre crochels qui indique la page on elle est
analysée.

Pour simplifier l'indicalion bibliographique, j'emploierai les abrévialions : Comples Rendus el
Sociéld de Biologie pour Comples Rendus de UAcadémie des Sciences el Comples Kendus hehdomadaires
de la Sociélé de Biologie.

1896

i. — Dosage de 1'alcool éthylique dans des solutions ou cet alcool est dilué dans des
proportions comprises entre 1/500 et 1/3.000. — Société de Biologie, 1896,

10° 5., t. 111, p. 841, [32]
2. — Reniarques sar le dosage de I'alcool éthylique. — Société de Biologie, 1896, 10° 5.,
t. 11, p. 1126, ra2]

1897

3. — Sur la décomposition du chloroforme dans l'organisme. (En collaboration avec
M. Descrez.) — Comptes Rendus, 1897, t. CXXV, p. 973. (63

4. — Sur le dosage de petites quantités de glycérine. — Sociélé de PBiologie, 1897,
10° s., t. IV, p. 274; Bulletin de la Société chimique, 1897, 3° s., t. XVII,

p. 485. 139
5. — Sur le dosage de petites quantités de glycérine. (Réponse a MM. Borpas el de
Racziowsky). — Société de Biologie, 1897, 10° 5., t. IV, p. 698, [39]

6. — Sur la distillation des mélanges trés dilués d'alcool et d'eau. Application an
dosage de l'alcool dans des solutions n'en renfermant que de 1,3.000 a
1/10.000. (En collaboration avec M. Baubver.) — Bulletin de la Société
chimique, 1897, 3° s., L. XVIIL,p. 424. [34]
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7. — Dosage de petites quantités d'alcool méthylique, d'aldéhyde formique, .d‘ar,ide
formique. — Bulletin de la Société chimique, 1897, 3°s., t. XVII, p. 839. [37]

8. — BSur le dosage de petites quantités d'alcool et de glycérine. — Journal de Pharmacie
el de Chimie, 1897, 6° 5., L. ¥, p. 424-427, [32]

1898

9. — Sur la décomposition partielle du chloroforme dans I'organisme. (En collaboration
avec M. Deserez ) — Comptes Rendus, 1898, . CXXVI, p. 758; Société de
Biologie, 1808, 10°s., L. V, p. 274 [63]

10. — Recherches sur un mode de décomposition partielle du chloroforme dans
l'organisme. Production d'oxyde de carbone dans l'organisme. (En collabora-
tion avec M. DEsGREZ.) — Archives de Physioloyie, 1898, 5 s., t. X, p. 377-386. [63]

11. - Dosage chimique de l'oxyde de carbone contenu dans l'air méme & 1'état de
traces. — Comptes Rendus, 1898, t. CXXVI, p. 746; Socidlé de Biologie, 1898,

10° 5., L. V, p. 256. [47]
12. — Surl'oxyde de carbone contenu normalement dans le sang. — Comptes Rendus,
1898, t. CXXVI, p. 1526, [49]
13. — Influence de l'asphyxie sur la teneur du sang en oxyde de carbone. Production
d'oxyde de carbone dans l'organisme. — Compies Rendus, 1898, t: CXXVI,
p. 1595; Société de Biologie, 1898, 10¢ s., L. V, p. 598. [49]

14. — Sur l'oxyde de carbone contenu normalement dans le sang. Influence de
l'asphyxie sur la teneur en oxyde de carbone. Production de ce composé dans

l'organisme. — -Archives de Physiologie, 1898, 5° s, t. X, p. 434-444. [49]
15. — Dosage chimique de petites quantités d'oxyde de carbone dans l'air. — Annales de
Chimie et de Physique, 1898, 7¢ s, t. XIV, p. 565-575. [47)

1899
16. — Sur le passage de l'alcool ingéré de la mére au feetus, en particulier chez la
femme. — Sociélé de Biologie, 1899, t. LI, p. 980, [95]
17. — Burle passage de 1'alcool ingéré dans le lait chez la femme. — Société de Bivlogie,
1899, t. LI, p. 982. [104]

1900

18. — Passage de l'alcool ingéré dans quelques liquides de 1'organisme (lymphe, salive,
bile, liquide pancréatique, urine, liguide céphalo-rachidien, liguide amnio-
tique). — Société de Biologie, 1900, t. LII, p. 620, 38
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29,

30.

31.

S T

- 'Dosag_e comparatif de 'alcool dans le sang de la mére et du feetus et dans le
lait aprés ingestion dans l'estomac. Remarques sur le dosage de 1'alcool dans
le sang et dans le lait. — Comples Rendus, 1900, t. CXXX, p- 885 Sociglé

de Riologie, 1900, t. LII, p. 295 et 297. [104]
- Pasaag_[e de I'alcool ingéré de la mére au feetus. Passage de l'alcool ingéré dans le
lait. — L'Obstétrique, 1900, t. V, p. 97-113. [95] et [104]
— Passage de l'alcool ingéré dans quelques glandes et sécrétions génitales. —
Société de Biologie, 1900, t. LII, p, 622, [96]
— Recherches expérimentales sur I'élimination de l'alcool dans l'organisme.
Détermination d'un « alcoolisme congénital ». — Thise de doctorat en médecine,
1 vol., 68 p., Paris, 1900, 0. Doin, éditeur. [93]
19201

— 8ur la capacité respiratoire du sang du feetus a4 diverses périodes de la vie
feetale. — Société de Biologie, 1901, t. LIII, p. 120. [102]

— Sur la présence de 'oxyde de carbone dans le sang du nouveau-né. — Comptes
Rendus, 1901, t. CXXXII, p. 1501 ; Société de Biologie, 1901, t. LIIL, p. 611. 98]

— Passage de l'oxyde de carbone de la mére au feetus. — Comples Rendus, 1901,
t. CXXXIII, p. 67; Société de Biologie, 1904, t. L1II, p. Til. [99]

— Sur l'oxyde de carbone du sang. — Société de Biologie, 1901, t. LIIL, p. 953 [50]

— Sur la dissociation de I'hémoglobine oxycarbonée mise au contact d'un milien
vivant. — Sociélé de Miologie, 1901, t. LII, p. 935. [100]

1902
— Le fer dans le sang des nouveau-nés. (En collaboration aveec M. G. Vax Vyve.) =
Société de Biologie, 1902, t. LIV, p. 381. : [103]

— Sur le passage de 1'alcool dans le liquide amniotiqne. — Société de .G'iafogi:z, 1902,
t. LIV, p. T54; Bulletin de la Société d'Obstétrique de Paris, 1902, p. 259.  [98]

— L'oxyde de carbone dans le sang des animaux isolés en mer. — Société de Biologie,
1902, t. LIV, p. 1167. : [50]

— L'oxyde de carbone dans le sang des poissons, — Société de Biologie, 1902, L. LIV,
p. 1169. (80]
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32,

33.

34.

35. -

36.

a7.

38.

39.

42.
43.

44.

45.

1903

— Dosage et analyse organique simplifiée de trés petites quantités de glycérine
pure. — Sociélé de Biologie, 1903, t. LV p 224; Bulletin de la Société chimigue,
1903, 3° 5., t. XXIX, p. 245. [39]

— Sur l'entrainement de la glycérine par la vapeur d'eau. — Sociéié de Hiologie,
1903, t. LV, p. 282; Bulletin de la Sociélé chimique, 1903, 3° s., L. XXIX,

p. 283. [41]
— Méthode de dosage de la glycérine dans le sang. — Comples Rendus, 1903,
t. CXXXVI, p. 539 ; Société de Biologie, 1903, . LV, p. 284. [41]

Existence de la glycérine dans le sang a 1'état normal. — Comples Rendus, 1903,
t. CXXXVI, p. T64; Société de Biologie, 1903, t. LV, p. 391. [41]

1

— Sur la glycérine du sang au cours : 1° du jeiine; 2° de la digestion des graisses.
— Comptes Rendus, 1903, t, CXXXVI, p. 1576; Société de Biologie, 1903, t. LV,
p. 794. [43]

—— Injection intraveineuse de glycérine. Dosage dans le sang; élimination par
I'urine. — Comptes Rendus, 1903, L. C\\\‘.[l, p. 70; Société de Biologie, 1903,
t. LY, pssseulv;:sgn [43]

— Ingestion de glycérine. Dosage dans le sang. Elimination par l'urine. — Société
de Biologie, 1903, t. LV, p. 1014, [45]

— Sur la glycérine normale du sang. (Réponse i M. MouneYRaT.) — Société de Bio-
logie, 1903, t. LV, p. 1229, [46]

. — Sur la glycérine normale du sang. — Société de Biologie, 1903, t. LV, p. 1488. [46]
41.

— Sur l'influence d'un certain nombre de corps réducleurs contenus dans le sang
sur le dosage de la glycérine. — Société de Biologie, 1903, t. LV, p. 1696. [46]

— Surla glycérine normale du sang. — Société de Biologie, 1903, 1. LV, p. 1698, [46]

— Contribution a l'étude physiologique de ia glycérine. Exposé technique des
méthodes d'étude. Dosage, analyse, séparation de la glycérine. Application
au dosage dans le sang et dans l'urine. — Journal de Physiologie el de
Pathologie générale, 1903, t. V, p. 803-819, [47]

~ Contribution a I'étude physiologique de la glycérine. Glycérine normale du sang.
Ses variations dans quelques conditions physiologiques et expérimentales.
Injection intraveineuse et ingestion de glycérine, dosage dans le sang,
élimination par l'urine. — Jowrnal de Plysiologie et de Pathologie générale,
1903, L. V, p. 827-843. [4T]

~ Sur l'appréciation de la valeur nutritive du lait, en particulier du lait de vache.
— Bulletin dz la Société d'Obstétrique de Paris, 1903, 1. VI, p. 370,
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46. — Sur le passage de 1'alcool introduit dans le liquide amniotique dans la circu-
lation générale maternelle. — Bulletin de la Société d'Obstétrigue de Paris,

1903, . VI, p. 368, 098]
41. — Sur_la dissociation de 1'hémoglobine oxycarbonée au niveau des branchies.
(En collaboration avee Luciex Camus.) — Société de Biologie, 1903, 1. LV,
p. 792. [100]

48. — Sur l'extraction de l'oxyde de carbone du sang coagulé. — Société de Biologie,
1903, t. LV, p. 13; Awchives d'Anthropologie criminelle, 1903, t. XVIII,
p. 20-22, (51]
49. — Deux cas d'intoxication mortelle par l'oxyde de carbone. Analyse des gaz du
sang. (En collaboration avec le professeur Lacassacye et le DT E. MArTIN,) —
— Société de Biologie, 1903, t. LV, p. 15; Avchives d’dn thropologie eriminelle,
1003, t. XVIIL, p. 22-26, [54]
50. — Etude de l'intoxication oxycarbonée. (En collaboralion avec le professeur Lacas-
SAGNE el le D" E. Martin.) — Archives d' Anthropologie eriminelle, 1903, t. XVIII,

p- 210-227. (51
1904
54. —- Suor un procédé d'isolement des substances cytoplasmiques. — Comples Hendus,
1904, t. CXXXVIIL, p. 1112; Société de Biologie, 1904, t. LVI, p. T01. 19)
52. — Sur le pouvoir saponifiant de la graine de ricin. — Comptes HRendus, 1904,
t. CXXXVIIL, p. 1173; Société de Biologie, 1904, t. LVI, p.702. [19]
53. — Etude de l'action lipolytique du cytoplasma de la graine de ricin. — Compies
Rendus, 1904, t. CXXXVIIL, p. 1288, 19
54. — Etude de l'action lipolytique du cytoplasma de la graine de ricin. Action de la
température. — Société de Biologie, 1904, 1. LVI, p. 839, [19]
55. — Etude de l'action lipolytique du cytoplasma de la graine de ricin. Vitesse de
saponification. — Société de Biologie, 1904, t. LV1, p. 840. [19)

56. — La propriété lipolytique du cytoplasma de la graine de ricin n'est pas due a un
ferment soluble. — Comptes Rendus, 1904, t. CXXXVIII, p. 1352; Société de
Biologie, 1904, t. LVI, p. 868. [19]

57. — Mécanisme d'action dn cytoplasma (lipaséidine) dans la graine en voie de
germination ; réalisation synthétiqgue « in vitro » de ce mécanisme. —
Comptes Rendus, 1904, t. CXXXIX, p. 143; Sociéié de Biologie, 1904, t. LVII,

p- 84. [19)
58. — Sur le dosage de l'alcool dans les solutions diluées. (A propos de la nole de
M. CorTE.) — Société de Biologie, 1904, t. LVII, p. 82, : [22

59. --- Influence des proportions d’huile et d'acide sur la vitesse de saponification par la
lipaséidine. (En collaboration avec Vicron Hesri) — Société de Biologie, 1904,
t. LVII, p. 178. 120

NICLOUX. 2
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60. — Sur le dosage de l'alcool dans les solutions diluées. — Société de Biologie, 1904,
t. LVII, p. 652. [32]

1905

64. — Sur la saponification des corps gras. (Conférence faite & la Sorbonne, Labora-
ratoire de M. HALLER, juin 1905.) — Revue générale des Sciences, 1903, n° 23,
p. 1029, [20]

62. —- Bemerkung zu des Mitteilung der Herrn Landsberg : « Ueber den Alkoholgehalt
tierischer Organe ». — Zeilschrift fir physiologische Chemie, 1905, t. XLIII,
p. 476, : 139

1906

63. — Contribution 4 l'étude de la saponification des corps gras. — 7'hese de Doctorat
és sciences physiques. Paris, 1906, 1 vol., 76 pages, Hermann, 6, rue de la Sor-

bonne, éditeur, [19]
64. — Btudies on enzym action. Lipase. — Proceedings of the Royal Society of London,
1906, série B, t. LXXVII, p. 434, 120
65. Sur le dosage de petites quantités de chloroforme. — Société de Biologie, 1906,
t. LX, p. 88. : (53]
66. — Meéthode de dosage de petites quantités de chloroforme dans l'air. — Société de
Biologie, 1906, L. LX, p. 91. [53]

67. — Méthode de dosage de petites quantités de chloroforme dans le sang ou dans un
liquide aqueux quelconque. — Société de Biologie, 1906, t. LX, p. 93. (53]

68. — Dosages de petites quantités de chloroforme, son dosage : 1° dans l'air; 2° dans
le sang ou dans un liquide aqueux guelconque, en particulier dans le sang. —
Comptes Rendus, 1906, t. CXLIL, p. 163; Bulletin de la Société chimique, 1906,
3 5., t. XXXV, p. 321-330. [53]

69. — Sur l'anesthésie chloroformique. Dosage du chloroforme dans le sang avant et
pendant I'anesthésie déclarée, quantité dans le sang au moment de la mort.
— Comptes Rendus, 1906, L. CXLII, p. 303; Société de Biologie, 1906, t. LX,
p. 144, (37

70. — Sur l'anesthésie chloroformique. Dosage du chloroforme dans le sang apfés
l'anesthésie pendant la période de retour. — Société de Biologie, 1906, t. LX.
p. 147. (58]

71. — Sur la guantité de chloroforme dans les tissus et en particulier dans le tissu

adipeux au moment de la mort par cet anesthésique. — Socidté de Biologie,
1906, t. LX, p. 206. (58]

72. — Sur le dosage du chloroforme. — 1 Réponse i M. L.-G. e Sanr-Marriy, Sociéfé
de Biologie, 1906, L. LX, p. 193 ; 2° réponse, /d., p. 203, (53]
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73. — Teneur respective en chloroforme des globules et du plasma sanguins pendant
'anesthésie. — Socidté de Biologie, 1906, t. LX, p. 248. [60]

74. — L'anesthésie par le chloral est-elle due au chloroforme qui proviendrait de sa
décomposition? — Société de Biologie, 1906, L. LX, p. 320. [60]

75. — Passage du chloroforme de la mére au feetus. — Société de Biologie, 1906, t. LX,
p. 373. [101]

76. -— Sur le passage du chloroforme dans le lait et quelgues points particuliers de
I'anesthésie chloroformique chez la chévre. — Société de Biologie, 1906,
t. LX, p. 720. [104]

77. — Passage du chloroforme de la mére au feetus et du chloroforme dans le lait. —
Bulletin de la Sociélé d' Obstétrigue, 1906, t. 1X, p. 180-193. [101] et [104]

78. — Sur I'élimination du chloroforme par l'urine. — Société de Biologie, 1906, t, LX,
p. 1034, [64]

79. — Estimation of the quantity of ¢chloroform in blood and tissues. Application to the
study of some points in relation to chloroform anzstehsia. — British Medical

Journal, 1906, n° 2399, p. 1792, [61]
80. — Dosage de I'alcool dans le chloroforme. — Société de Biologie, 1906, t. LX, p. 323;
Bulletin de la Sociéte chimique, 1906, 3° 5., t. XXXV, p. 330-335. [37]
81. — Bimplification de la méthode de dosage de l'alcool dans le sang et dans les tissus.
— Société de Biologie, 1906, t. LX, p. 1034, [35]
82. — Dosage de l'alcool dans des mélanges de vapeur d'alcool et d'air. — Société de
Biologie, 1906, t. LXI, p. 492. [36]
83. — Dosage de petites quantités d'éther (oxyde d'éthyle) pur. — Société de Biolugie,
1906, t. LXI, p. 577. [71]

84. —‘Méthode de dosage de petites quantités d'éther (oxyde d'éthyle) : 1° dans l'air;
2° dans le sang ou dans un liguide agueux quelcongue de l'organisme ; 3° dans
les tissus. — Société de Biologie, 1906, L. LXI, p. 606, [72]

85. — Remarques sur le dosage de I'éther par le bichromate; séparation quantitative et
dosage simultané de petites quantités d'alcool éthylique et d’éther. — Société
de Biologie, 1906, t. LXI, p. 663, [73]

86. — Sur l'anesthésie par 1'éther. Dosage de 'éther dans le sang (artériel et veineux)
au seuil de l'anesthésie, pendant l'anesthésie, an moment de la mort. —
Société de Biologie, 1906, L. LXI, p. 728. [75]

190%

87. — Sur l'anesthésie par 1'éther. Elimination de I'éther contenu dans le sang aprés
'anesthésie pendant la période de retour. — Société de Biologie, 1907, t. LXI1I,
p. 8. (76]
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88. — Sur la quantité d'éther dans les tissus et en particulier dans le tissu adipeux au
moment de la mort par cet anesthésique. — Société de Fiologie, 1907, t. LXII,

p. 68. 177]
89, — Teneur respective en éther des globules et du plasmna sanguins pendant
l'anesthésie. — Société de Riologie, 1907, L. LXII, p. 160, [78]
90. — Sur les moyens de caractériser I'éther dans le sang et les tissus lors de l'anes-
thésie par cette substance. L’éther se transforme-t-il en alcool dans l'orga-
nisme? — Socidté de Biologie, 1907, t. LXII, L. 186. [73]
91. — Sur l'anesthésie par l'éther; paralléle avec l'anesthésie chloroformique. —
Comptes Rendus, 1907, t. CXLIV, p. 341. (78]
92. — Quantités de chloroforme fixées par la substance grise et par la substance

blanche du cerveau au moment de la mort par cet anesthésique. (En collabo-
ralion avec M" 8. Frison.). — Sociétéd de Biologie, 1907, t. LXIL, p. 1153. [61]

93. — Cause des différences de fixation du chloroforme par la substance blanche et la
substance grise du cerveau. (En collaboration avec M"* Frison.) — Sociélé de
Biologie, 1907, t. LXIIL, p. 220. [62]
94, — Modification au procédé de dosage de petites guantités de chloroforme dans le
sang et dans les tissus en vue d'en augmenter la sensibilité. — Sociélé de
Biologie, 1907, t. LXIIL, p. 391. (58]

95. — Dosage de petites quantités de chlorure d'éthyle pur. — Sociéti de Bivlogie, 1907,
t. LXIII, p. 689. [79]

96. — Dosage du chlorure d'éthyle dans le sang. (En collaboration avee L. Camus.) —
Socidté de Biologie, 1907, L. LXIII, p. 692, [79]

97. — Le chlorure d'éthyle dans le sang au cours de l'anesthésie. (En collaboration avee
L. Camus.) — Comptes Rendus, 1907, . CXLV, p. 1437; Société de Biologie,
1907, t. LXIL, p. 753, 180

98, — Elimination du chlorure d'éthyle du sang. 8a répartition entre les globules et le
plasma. (En collaboration avec L. Camus.) — Société de Biologie, 1907, t. LXILL,
p- 192. [82]

1908

99, — Passage de 1'éther de la mére au feetus. — Socidté de Biologie, 1908, L. LXIV,
p. 329, [102]
100. — Passage de I'éther dans le lait. — Société de Biologie, 1908, t. LXIV, p. 347. [106]

104. — Dosage du protoxyde d'azote : 1° pur; 2° mélangé & l'air ou 'oxygéne; 3° dans le
sang. — Société de Biologie, 1908, t. LXIV, p. 450. [86]
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. — Quantité de protoxyde d'azote dans le sang au seuil de 1'anesthésie, pendant

I'anesthésie confirmée, au moment de la mort. — Société de Biologie, 1908,
t. LXIV, p. 502, [88]

Elimination du protoxyde d'azote. Répartition entre les globules et le plasma
au moment de 'anesthésie. — Socidié de Biologie, 1908, t. LXIV, p. 554, [87)

— Le chlorure d'éthyle dans les tissus pendant l'anesthésie et au moment de la
mort. (En collaboration avee Lucien Camus.) — Sociélé de Biologie, 1908,
t. LXIV, p. 665, [83]

— Le chlorure d’éthyle dans le sang au cours de l'anesthésie, sa pénétration, sa
répartition, son élimination. (En collaboralion avee Luciey Camus.) —
Journal de Physiologie et de Pathologie géndrale, 1908, L. X, p. 76-88, 8]

— Le chlorure d'éthyle dans les tissus pendant I'anesthésie et au moment de la
mort, et spécialement dans le systéme nerveux. (En collaboration avee

Luciex Camvs.) — Journal de Physiologie el de Pathologie générale, 1908, t. X,
P 844-851. : :35_5

1909

— Sur le sort du chloroforme dans l'organisme. — Sociéié de Biologie, F.ur.l,

t. LXVII, p. 274; Journal de Physiologie et de Pathologie générale, 1909, 1, X1,
p. H76-589. [64]

— Etude d'ensemble sur le passage des substances chimiques de la mére au
foetus. Mécanisme de ce passage. — L'Obstétriqus, 1909, Nouvelle série, 1. 11,
p. 840-865. . : [106]

1910

— Essai de neutralisation des sels de plomb au niveau des centres nerveux. (En
collaboration avec Jean Camus.) — Société de Biologie, 1910, t. LXVIII,
p. B12. [113]

— Contribution a 'étude de la digestion des graisses dans les différents segments
du tube digestif. (En collaboration avec JEAN Canus.) — Socidté de Biologie,
1910, t. LXVIII, p. 619. 30]

— Digestion intra-gastrique des graisses sous l'influence de la lipaséidine. (En col-
laboration avec JEAN Canus.) — Socidté de Biologie, 1910, t, LXVIIL, p. 680, [30]

. — Digestion des graisses dans I'intestin gréle et dans le rectum en présence de la
lipaséidine. (En collaboration avec JEAN CaMUS.) — Société de Biologie, 1910,
L. LXVIII, p. T12. [30)

— Sur un mode d'arrét intégral de la vapeur de chloroforme dans l'air et son
dosage ultérieur. — Bulletin de la Société chimigue, 1910, 4° s., . VII,
p. 561-567, [56]
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114. — Surle sort du chloroforme dans l'organisme. Méthode expérimentale permet-
tant l'étude de cette quesﬁnn. — Société de Bfﬂfﬂr‘,‘fﬂ, 10, L. LKVI][,

p. 803, [64]
1156, — Décomposition du chloroforme dans l'organisme. — Société de Bivlogie, 1910,
t. LXVIII, p. 822. ' [64]

116. — Digestion et absorption des graisses en présence de la lipaséidine chez les

animaux atteints de lésions du pancréas et des voies biliaires. (En collabo-
ration avec JeEax Camus.) — Sociélté de Biologie, 1910, t. LXVIII, p. 864. [30]

117. - Sur un certain nombre de faits relatifs & la décomposition du chloroforme dans

l'organisme. — Socidlé de Bivlogie, 1910, L. LXVIII, p. 1121. [68]
118. — Décomposition du chloroforme dans l'organisme. — Comples Rendus, 1910,
t. CL, p. 1260. [64]
119, — Sur les produits de décomposition du chloroforme dans l'organisme. — Comptes
frndus, 1910, t. CL, p. 1777. [68]
120. — Décomposition du chloroforme dans 'organisme. — Journal de Physiologie et de
Pathologie générale, 1910, t. XII, p. 657-672. [65]
121. — Les produits de décomposition du chloroforme dans 'organisme. — Journal de
Plhysiologie et de Pathologie générale, 1910, L. XII, p. 681-695. [68]
OUVRAGE

122. — Les anesthésiques généraux au point de vue chimico-physiologique. — 1 vol.
in-8° jésus, 213 p., 30 fig., 1908, Paris, 0. Doin, éditeur. (89]
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EXPOSEIANALYWQQUE

APERCU GENERAL

Les travaux dont je vais faire I'exposé ont ét6 entrepris, pour leur plus grande
partie, dans le laboratoire de Physiologie générale du Muséum National d'Histoire
naturelle, ot j'entrai en oclobre 1893, il y a donc dix-sepl années.

(est dans ce milien méme, tout imprégné, si j'ose dire, des enseignements
de Claude Bernard, — conséquence inévitable et toute naturelle de 'admiration
profonde, véritable culte que lui vouait son éléve : mon regretté maitre, le
professeur Gréhant, — que s'est déroulée ma vie scienlifique. Je dois ajouter que
de 1899 & 1907, j'ai trouvé a la Faculté de Médecine, dans le laboratoire de la
clinique Tarnier, prés d'un maitre non moins regretté, le professeur Budin, des
ressources dont j'ai amplement profité.

Mes notes et mémoires originaux répartis dans les divers recueils scientifiques,
principalement dans les Comptes Rendus de I Académie des Sciences et de la Société
de Biologie, dans le Journal de Physiologic et de Pathologie généraie, sont
aujourd’hui au nombre de 122, parus sans interruption chaque année depuis
1896, fruit du travail régulier et soutenu auquel je me suis lonjours astreint.

Je caractériserai cette ceuvre scientifique en quelques lignes.

Qu'il s'agisse d’enseignement et plus encore du (ravail de laboratoire, la
spécialisation des sciences, je dirai méme la spécialisation de certaines branches
d'une méme science, devient — par le fait méme de 'abondance de la production
scientifique universelle — une régle presque générale.

Aussi ne s'étonnera-t-on pas de trouver que toules mes recherches relévent
d'un domaine particulier & la fois chimique et physiologique.
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(est la conséquence logique d'ailleurs, d’'une éducatlion chimique acquise
I'licole de Physique et de Chimie de la Ville de Paris’, orientée ensuile vers la
physiologie et la médecine, tant au Muséum d'lisloire naturelle qu'a la Faculté
de Médecine.

Je vicns de dire que mes recherches relévent d'un domaine & la fois chimique
et physiologique; je tiens & compléter ma pensée en ajoutant : chimique par les
moyens, physiologique quant au fond et aux résultals. Ces résultats d'ordre
physiologique ont méme quelquefois intéressé directement la médecine et les
cliniciens, et ainsi, ils ont revélu un caractére pralique et ulilitaire dont j'ai tout
licu de me louer. Un exemple le montrera clairement.

Jai indiqué le premier en 1896 un procédé de dosage, anjourd'hui classique,
de petiles quantités d'alcool éthylique : c’est la un travail purement chimique.
Mais les études suivantes que j'ai successivement poursuivies : passage de l'alcool
ingéré dans le sang, fixation par les tissus, sort dans l'organisme, passage de la
mére au [elus, dans les glandes et sécrétions génitales, dans les liquides et
humeurs de l'organisme, duns le lail, sont entitrement du domaine de la
physiologie; une parlie, celle qui concerne l'alcoolisme de l'embryon, dés sa
conception et pendant son évolution, « I'alcoolisme congénital », est du domaine
de la elinique.

L'idée directrice qui a présidé a4 mes travaux apparait donc bien nelte;
convaineu, ce qui d'ailleurs n'est plus & démontrer, que les techniques nouvelles
ont une importance capitale dans les sciences expérimentales, je me suis efforcé
d’établic en vue de lapplicalion bien préeise a la physiologie et & la chimie
physiologique une série de méthodes analytiques concernant le dosage de
substances dont I'étude, dans ces domaines, présentait un intérét évident.

A vrai dire, ce ne ful pas quelquefois sans de réelles difficultés, car pour
répondre au bul que je m'étais proposé, ces méthodes devaient satisfaire & un
cerlain nombre de conditions imposées par les exigences toutes spéeiales de
I'expérimentalion physiologique. Je n'insisterai pas, mais qu'il me suffise de
signaler les fails suivants : une substance élrangtre circule dans le sang, se fixe
sur les tissus, y apporte les modificalions les plus profondes el cela en général &
doses presque inlimes; d'aulre part, les volumes de liquides de l'organisme, le
poids des lissus sont essentiellement limités; or, le dosage est fonction de ces deux
facteurs et a la faiblesse du premier on ne peut suppléer par 'augmenltation du

1. Je signale que celle école esl brillamment représenlée dans I'enseignement supérieur par les
litulaires des chaires : de LLhiu?iu a la Sorbonne, de Physique générale et expérimentale au Collége
de France, de Toxicologie & I'keole supéricure de Pharmacie, de Chimie industrielle au Gonserva-
Lloire des Arls el Métiers.
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second. Des lors, la condition d'inslituer une méthode d'eslimation de petiles
quantilés el de petiles quantités seulement apparait dans ce cas parliculier comme
une néecessité inéluctable.

Tels sont I'esprit, la méthode, les moyens qui ont présidé & mes recherches
sur les anesthésiques généraux, dont je vais reparler, sur I'alcool, la glycérine,
lI'oxyde de carbone; on les trouvera résumées i leur place dans cet exposé, mais je
puis déja dire que celles concernant les deux dernidres substances ont abouti &
la démonstralion de la présence normale de la glycérine dans le sang et & I'étude
approfondie de I'oxyde de carbone normal du sang.

Mes recherches sur les anesthésiques généraux : chloroforme, éther, chlorure
d'éthyle, protoxyde d'azole commencées en 1905 constituent, je crois, au point de
vue chimico-physiologique auquel je me suis placé, une étape dans U'histoire des
anesthésiques, non seulement par tout un ensemble de données numériques
nouvelles la oli la science n'en possédait que quelques-unes, mais encore el
surtout, par la mise au point de méthodes de dosage simples, rapides, d'une
exactitude parfois (rés remarquable, comme dans le cas du chloroforme,
applicables & toutes les conditions de I'expérimentation physiologique, et qui, &
n'en pas douter, pourront servir de bases & de nouvelles recherches sur le
phénomene si important de I'anesthésie. J'ajoute que tout récemment, grice & ces
méthodes, j'ai pu établir le fait important d'une décomposition considérable du
chloroforme dans I'organisme et déterminer les produits qui résultent de cette
décomposition. ;

Les échanges malériels, au niveau du placenta, le passage d'un certain
nombre de substances : alcool, oxyde de carbone, chloroforme, éther, de la mere
au fotus et I'étude du mécanisme méme de ce passage que je me permettrai
d’exposer assez longuement; l'origine du liquide amniotique, la fixation d'un
certain nombre de données concernant la statique du fe:tus humain, le passage de
I'alcool, du chloroforme, de 'éther dans le lait constituent une série de travaux

entrepris en partie & la clinique Tarnier, dans des conditions ot bien souvent

les ressources cliniques m’ont apporté de précieux moyens d’investigation.

Mes recherches sur la saponification des corps gras, poursuivies pendant pris
de quatre années, ne rentrent pas dans le cadre des travaux précédenls, elles ont
fait T'objet de ma thiése de doctorat s sciences; j'y insisterai particulierement el
je les exposerai tout d’abord dans cette notice.

Dés 1903, abordant un probléme de physiologie végétale alors soulevé par
I'étude & ce moment trés incompléte de la saponificalion diastasique des corps
gras, j'ai eu la salisfaction d'isoler et d’éludier le premier une substance : le
cytoplasme de la graine de ricin, douée d'un pouvoir hydrolysant considérable.

NICLOUX. 3
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L'étude délaillée de la saponification : aclion de la température, vilesse de la
réaction, action des produils de la réaction, etc., elc., m'a moniré que ce corps
possédait cette propriélé curieuse de présenter tous les caracléres d'un ferment
soluble, sauf la solubililé, et méritait réellement cetle anlonymie de ferment
soluble insoluble.

Au cours de cette annde, en collaboration avec J. Camus, nous avons étudié
I'influence fayorisanle triés nette de ce eytoplasma sur la digestibilité des maliéres
grasses in vivo dans des conditions tres variées.

Ainsi la division de mes travaux découle toul naturellement des remarques el
des considérations générales que je viens d'exposer.
Elle comprendra qualre chapitres :

I. — Recherches de physiologie végétale et de chimie physiologique sur la

sapomﬁccx.-ﬂmn des corps gras. Recherches sur la digestion et !a&sm-pa‘wn des
graisses,

I. — Recherches de physiologie animale et de chimie physiologique sur
laleool, la glycérine, loxyde de carbone.

HI. — Les anesthésiques générauz : chloroforme, éther, chlorure déthyle,

protoxyde d'azote, Etude physiologique et chimico-physiologique. Etude comparée
el mécanisme d'action.

IV. — Recherches physiologiques et chimico-physiologiques sur le feetus, le

placenta, la glande mammairve. Etude du mécanisme du passage des substances
chimiques de la mére au feetus.
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CHAPITRE PREMIER

RECHERCHES DE PHYSIOLOGIE VEGETALE ET DE CHIMIE PHYSIOLOGIQUE
SUR LA SAPONIFICATION DES CORPS GRAS.
RECHERCHES SUR LA DIGESTION ET L'ABSORPTION DES GRAISSES

|- — SAPONIFICATION DES CORPS GRAS

Contribution & 1'étude de la saponification des corps gras. — Thidse de Doctorat
es sciences physiques. Paris, 1906, 1 vol., 76 pages, Hermann, 6, rue de la Sorbonne,
dditeur.

Sur un procédé d'isolement des substances.cytoplasmiques. — Comples Rendus,
1904, t. CXXXVIII, p. 1112; Société de Biologie, 1904, t. LVI, p. 701.

Sur le pouvoir saponifiant de la graine de ricin. — Comples Rendus, 1904, t. CXXXVIII,
p- 1475 ; Socidtéd de Biologie, 1904, t. LVI, p. 702.

Etude de l'action lipolytique de la graine de ricin. — Comples Rendus, 1904,
t. CXXXIII, p. 1288,

Etude de l'action lipolytique du cytoplasma de la graine de ricin. Action de la
température. — Sociélé de Biologie, 1904, t. LVI, p. 839.

Etude de l'action lipolytique du cytoplasma de la graine de ricin. Vitesse de
saponification. — Société de Biologie, 1904, t. LVI, p. 840,

La propriété lipolytique du cytoplasma de la graine de ricin n'est pas due & un
ferment soluble. — Comptes Rendus, 1904, t. CXXXVIIL, p. 1352; Société de Biologie,
1904, t. LVI, p. 868.

Mécanisme d’action du cytoplasma (lipaséidine) dans la graine en voie de germi-
nation; réalisation synthétique « in vitro » de ce mécanisme. — Compies
Rendus, 1904, t. CXXXIX, p. 143; Sociélé de Biologie, 1904, t. LVII, p. 84.
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Influence des proportions d’huile et d’acide sur la vitesse de saponification par la
lipaséidine (En collaboration avec M. Victor Hexw). — Société de Biologie, 1904,
t. LVII, p. 175.

Sur la saponification des corps gras. — Revue générale des Sciences, 1905, n° 23,
p. 1029 (Conférence faite & la Sorbonne, Laboraloire de M. Haller, juin 1903).

Studies on enzym action. Lipase. — Proceedings of the Royal Society of London, 1906,
série B, t. LXXVII, p, 454.

Ma thise de Doctorat s sciences physiques : « Contribution a 'étude de la
saponification des corps gras», réunit 'ensemble des travaux que j'ai poursuivis -
pendant plusieurs années sur 'action lipolytique si remarquable de la graine de
ricin. Comme il serail moins facile, étant donné le caraclére d’unité de ces
recherches, d'en faire I'exposé en développant & la suile les unes des autres la
série de notes dont on trouve plus haut la nomenclature, je préfere en donner ici
le résumé en les considérant comme une question unique.

I. — Historique.

Ce sont les remarquables travaux de Chevrenl qui ont établi le mécanisme
de l'action des alcalis, de la potasse par exemple, sur un corps gras, huile ou
graisse; l'acide gras se combine avec I'alcali pour donner un vérilable sel : le
savon et la glycérine est mise en liberté. ,

La synthése des corps gras i partir de lears principes constilutifs : acides
gras et glycérine, réalisée quelques années plus tard par Berthelot, a permis
d’assimiler ceux-ci & de vérilables éthers de la glycérine et a donné aux travaux
de Chevreul la plus éclatanle confirmation.

Dés lors, étant donnée la fonclion alcoolique de la glycérine, la saponification
des éthers de cet alcool trialomique devenait un probléme peu compliqué,
justifiable en tous points des procédés généraux de saponification d'un éther
quelconque.

De fail, il en ful bien ainsi, el, du domaine du laboratoire, les réactions
passérent dans celui de l'industrie; en un temps relativement court, de 18235 &
1853, on vit successivement apparailre la saponification calcaire, la saponificalion
sulfurique, la saponificalion & I'autoclave par I'eau & une lempérature supérieure &
100 degrés.

Depuis celle époque, ces différenls procédés de saponification sont restés
peu prés les seuls employés.
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Tel est done aujourd’hui I'état de la question au point de vue essentiellement
chimique.

Voyons ce qui se passail corrélativement dans un autre domaine, celui de la
chimie physiologique.

En 1849, Claude Bernard découvre l'action émulsionnante el saponifiante du
suc pancréalique,

En 1853, Pelouze remarque le fait important suivant. J’emprunte au mémoire
paru dans les Annales de Chimie et de Physique, 1855, t. XLV, 3° série,
p. 319-327, le propre lexte de cet éminent chimiste : « Lorsque les graines et les
diverses semences oléagineuses sont soumises & une division qui brise les cellules
el met en contact intime les subslances dont elles se composent, les corps gras
neutres renfermés dans ces grainesse changent en acides gras et glycérine. »

Quelle est la subslance qui est la cause de la saponification? Pelouze parle
d'un ferment ou d'une « malitre organique quelle qu'elle soit qui en remplit le
role » et dit avoir « vainement essayé d'isoler cette malidre ».

Puis viennent les travaux de Maillot (1880), de Green (1890), de Siegmund
(1890); ces auleurs, expérimentant sur la graine de ricin, n'arrivent que trds
difficilement & préparer des substances d'une action tout & fait limitée; enfin
Connstein Hoyer et Wartenberg (1902) montrent que la graine de ricin est
capable de provoquer le dédoublement de I'huile avec laquelle on la mélange
intimement & la condilion de réaliser dés l'origine une certaine acidité du
milieu.

Tel est, trés résumé, 1'état de la question au moment ot J'ai commencé mes
propres recherches, ¢'est-a-dire en 1902,

On voit immédiatement que si les conditions de 'action de la graine de ricin
sont nettement spécifiées, on peut dire :

1° Qu'aucune lentative d’extraction de la substance active contenue dans la
graine n'a été faite, ou plus exactement que si ces tentatives onl élé failes elles
n'ont pas abouti;

2° Que l'étude expérimenlale de l'aclion de cette substance au point de vue
des lois gui régissent les actions diastasiques n'est pas méme ébauchée.

Ce sont ces questions, dont j'ai entrepris systématiquement 'étude, et que je
vais briévement résumer.
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1I. — Tentatives d'extraction de la substance active de la graine de ricin.

§ 1. — CONSTITUTION DE LA GRAINE,

Je rappelle tout d'abord I'expérience suivante qui est capitale. On prend de la
graine de ricin dont on a constaté le haut pouvoir saponifiant en suivant la
technique décrile par Connstein, Hoyer et Wartenberg, et on I'épuise par I'éther
de pétrole ou I'éther pour en retirer I'huile; on obtient ainsi un tourteau qui,
remis en suspension dans I'huile, posséde toutes les propriétés lypolytiques de la
graine primitive. Or, si on prend ce tourteau et qu'on I'épuise par I'ean, I'ean
salée ou autres réactifs, on constate qu'a la fois ce qui reste sur le filtre et ce qui
filtre est inactif. Des lors on comprend immédiatement le peu d’intéret qu'il y a b
suivre la voie, pourtant jusque-li si féconde, d’extraclion des diastases.

Il y avait donc, dés l'origine, l'indication de rechercher la solution du
probléme dans une tout autre direction.

Examinons done quelle est la constitution de la graine de ricin.

Les histologistes nous onl appris que la cellule de la graine, en dehors de
I'huile incluse en grande proportion, renferme les éléments suivants : grains
d’'aleurone jouant le réle de substances de réserve et un protoplasma, ou plus

exactement un cytoplasma trés finement granulenx au sein duquel se trouve un
noyau.

§ 2. — EXTRACTION DU CYTOPLASMA,

Voyons si une tentative de séparation de ces éléments ne conduirait pas &
une extraction de la substance active.

La cenirifugation était le seul procédé qui pouvait me permettre d'arriver i
ce résultat; je l'ai employée dans les conditions que je vais indiquer et suis
parvenu, aprés quelques titonnements, a la séparation compléte des éléments
cellulaires. Voici comment il convient d'opérer.

La graine de ricin, de préférence décortiquée, est broyée; on ajoute une huile
fluide, on filtre sur lissu & maille liche, on sépare ainsi les grosses impurelés.

L'huile filtrée qui s'écoule est trouble; elle conlient en suspension un
mélange de grains d’aleurone et de cytoplasma, avec quelques fins débris de
membranes cellulaires.

Reste & séparer ces composants de la cellule, Voici une méthode qui permet
d’atleindre ce but.
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On cenlrifuge T'huile additionnée ou non d'un dissolvant au moyen d'un
appareil de grande puissance, el I'on obtient dans les tubes du centrifugeur, aprés
un cerfain lemps variable avec la ﬂuid;{é du mélange et la vitesse de l'appareil,
deux couches bien distincles. L'examen microscopique de celles-ci permet de
faire les constatations suivantes : la couche inférieure blanchdlre est constituée
par les grains d'alenrone acwmpﬂgnés par quelques débris de membranes cellu-
laires; la couche supérieure grisitre n'en renferme plus ou & peu prés, la vilesse
de l'appareil et la différence de densilé ayant eu pour effet de réunir au fond du
tube les grains d'aleurone petits ou gros. Cette couche supéricure est alors
presque uniquement consliluée par le cytoplasma, un cerlain nombre de noyaux,
fort petits dans le cas acluel, et quelques-uns des grains d’aleurone ayant pu
échapper 4 la filtration et & la centrifugation.

On peut débarrasser le cyloplasma ainsi préparé de I'huile qu'il contient
encore en forte proportion en ayant recours & un solvant; en centrifugeant a
nouveau, on l'oblient alors i I'état sec.

§ 3. — LE CYTOPLASMA CONSTITUE LA PARTIE ACTIVE DE LA GRAINE ET, A L'EXCLUSION DE TOUS
LES AUTRES ELEMENTS CELLULAIRES, EST DOUE DU POUVOIR LYPOLITIQUE.

La séparation que je viens d'indiquer va permelire mainlenant d’aborder
par une méthode différente le probleme que je m’étais posé, b savoir: la sépa-
ration de la parlie active de la graine. J'ai montré que la tentative d’ extraction
d'une diastase, par les procédés ordinairement mis cn ceuvre, avait abouti &
un résultat négatif; or, I'étude de l'action lipolylique des différents ¢léments
cellulaires, séparés comme il vient d'étre dit, va justemenl fourniv la solution
du probléme.

Tout d’abord, pour étudier mélhudlqucment cette action lipolylique, il est
nécessaire d'avoir un procédé de mesure qui permelte de 'apprécier. A cet effel,
Jjai établi une méthode de détermination de ce que j'appelle I'activité d'une graine
(ou de toute autre subslance tirée de la graine a la suite de certaines manipu-
lalions), et qui n’est autre chose que la mesure de son pouvoir saponifiant sur
une huile donnée, en quantité bien délerminée, pendant un temps également
donné, les conditions de I'expérience, d'ailleurs spécifiées, restant rigoureusement
identiques dans lous les essais. i

Dans ces conditions, si on mesure l'a{:tinté des deu\: éléments cellulaires
séparés : grains d'aleuronc et cytoplasma, on s'apergoit que toule _iactwlté
primitive de la graine se trouve ttre exclusivement concentrée sur le cytoplasma,
de sorte que 1'on oblient, en partant d'une graine d'une cerlaine aclivité, & séparer
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d’une part, les grains d’aleurone purs, mais d'activité nulle, et, d’autre part, le
le cytoplasma pur, exempt de grains d'aleurone, mais d'une activilé considérable,
Les deux expériences suivantes peuvent en donner une idée : le cytoplasma mis
en suspension dans cinq'uante fois son poids d'huile de coton, en présence d'acide
acétique & 6 p. 1000 (& parties pour 10 parties d’huile), saponifie cette huile dans
la proporlion de 80 p. 100 environ en 30 minutes, ceci & la tempdralure de
20 degrés; en répétant la méme expérience en prenant une partie de cytoplasma
dans 300 fois son poids d’huile, le méme résultat est obtenu en 15 heures.

1II. — Etude de l'action lipolytique du cytoplasma.

Ainsi donc, la dissociation obtenue par des moyens mécaniques, des léments
cellulaires de I'albumen de la graine de ricin, permet de localiser sur le cytoplasma
I'action saponifiante si remarquable de la graine entitre.

Cetle aclion lipolytique qui s’effectue, d'une part, en présentant un maximum
d'aclivité & la température de 35 degrés environ et qui, d’autre part, ne met en
jeu que de petiles quantités de cyloplasma vis-d-vis de la quantité de subslance &
transformer, fait penser & une action diastasique.

Dds lors, il était inléressant de se demander si les propriélés générales des
diastases, si les lois qui régissent leur aclion, telles que nous les ont fait connaitre
les travaux de Duclaux, Tammann, Brown, Victor Henri, se vérifieraient en ce qui
concerne I'hydrolyse des substances grasses par le cylopldsma c est cette étude
que j'ai enlreprise et qui m’a donné les résultats suivanls.

§ 1. — ACTION DE LA TEMPERATURE.

Denx cas peuvent se présenter.

a) Le eytoplasma sew/, en suspension dans I'huile, subit I'action d'une tempé-
rature lonjours croissante. On constate, dans ces conditions, une résistance trés
marquée & I'action de la chaleur, I'activité du cytoplasma n’est nullement modifiée
entre 40 et 100°, et méme pour la température de 100° maintenue pendant
vingt heures.

Pour les températures supérieures 2 100°, en représentant, par exemple,
par 10 Pactivité initiale, on trouve, aprés un séjour de :

{5 minules & 440, . . . . . 410 15 minutes & 430°, ., . . . . 1,8
15 minutes & 420, . . . . . 6,88 15 minutes & 150°, , ., . . . 1,05
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b) Le cyloplasma en suspension dans I'huile, puis additionné d’eau acidifide
(acide acélique), c'est-i-dire cffecluant une saponification, subit l'action d’une
température régulidrement croissante. OUn reconnait alors que 1'élévation de
température favorise l'action saponifianle jusqu'aux environs de 35°: a partir de
celle-ci, I'action est relardée. La température de 55°, maintenue dix minutes,
arréte la saponification. :

Ces résullats correspondent & ce que nous savons des diastascs chauf¢es, soil
i I'état sec, soit en cours d’action.

§ 2. — ETUDE DE LA VITRSSE DE SAPONIFICATION.

De celle étude résultent les conslatations suivantes ;

1° Le cytoplasma reste comparable d lui-méme pendant loule la durée de la
saponilication.

2° Action des produits de lu réaction sur la vitesse de saponification. — Toules
choses égales d’ailleurs, la glycérine et les acides gras exercent une action
retardatrice.

3° Influence de la quantité de cyloplasma sur la vitesse de saponification. —
Pour de pelites quantités de cytoplasma agissani c¢n un temps trés court, la
quantité d’huile saponifiée en un temps donné est proportionnelle & la quantité de
cyloplasma.

& Loi exprimant la vitesse de saponification. — D'aprés Viclor Henri, toules
les condilions expérimentales restant les mémes, on doit avoir :

i i

h:T Ingﬂ_m

»

formule qui correspond, comme on le sait, & l'action hydrolysanle des acides. La
seule condition & remplir est donc de laisser constantes, au cours d'une expé-
rience, les proportions relatives d’huile et d'ean.

Voici les résultats d'une expérience, faile & la température de 18° :

PROPORTION VALRUR

d'huile saponifiée (x) % do
DUREE pour 100 () K 3 10

30 minutes. % oL LT ' 23,6 0,388
&5 e L e T L e e R O 33,1 0,387
B0 Oy R T R s e 40,4 0,375
a0 — e S e G el 54,8 0,382
127 L E R R e o 67,0 0,392
150 e TR TS AL S hie o 1 I 53,2 0,381
210 i e LR B T G P et L 83,5 0,309
B0 s ozt pmit el ot ) 04,4 0,278

NICLOUX. 4
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La valeur de K est done remarquablement constante dans le cas d'une
saponification rapide atteignant 935 p. 100 environ en 7 h. 30.

Pour des saponificalions durant vingt-quatre heures, la valeur de K baisse
sensiblement en fonction du temps.

En résumé, I'action de la tempéralure, la constance d’action du cytoplasma,
l'aclion des produits de la réaction, la proportionnalilé entre la quantité de
cytoplasma et la quanlité d’huile saponifide, la loi qui exprime la vitesse de
saponilication montrent qu'il y a parallélisme complet entre le cyloplasma et les
diastases (inverline, émulsine, amylase, Irypsine, maltase).

Nous allons montrer qu'une propriété inattendue (action de I'eaun) distingue
le cytoplasma de toutes les diastases connues.

IV. — La propriété lipolytique du cytoplasma n'est pas due a un ferment soluble.

Connaissant le mode de préparation générale des diastases et ayant & ma
disposition le ecytoplasma de la graine, seule partie aclive, el, par conséquent,
douée d'un pouvoir saponifiant considérable (voir plus haut), j'ai essayé de tenler
la préparation du ferment soluble dont il pouvait, par exemple, étre en quelque
sorte le support.

A cet eflfet, le cytoplasma amené a I'élat see, est trailé simplement par l'eau.
On reconnait alors immédiatement : 1° que le filtrat est inactif; 2° que le résida
sur filtre encore humide est inactif. Dos Jors, loute propriété lipolytique ayant
disparu, il est inutile de pousser plus loin les opérations.

L'eau Irds légérement acide (acide acétique & 6 p. 1000) denne le méme
résullat; il en est de méme pour la glyeérine pure, I'alcool absolu ou élendu,
les solutions de NaCl comprises entre 7 et 20 p. 1000, les solutions de saccharose
a5 et 50 p. 100.

Cetle aclion particulitre de I'ean, ou de I'ean trés légérement acidifiée, peut
étre mise en évidence par les deux expériences suivantes trés faciles a réaliser :

On pese des quantités absolument égales de cytoplasma, d'huile, d'acide
acélique (N/10), et 'on fait, dans deux petits mortiers, les mélanges dans les
ordres suivants :

a) Cytoplasma - huile 4 eau acidifide;

b) Cytoplasma - eau acidifiée - huile.

On constate alors que le mélange a est le sidge d'une saponification régulitre;
le second, &, ne présente pas la moindre Irace de saponificalion. :

Cette expérience comparative absolument nelte montre que 'aclion de l'eau
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enléve a l'agent lipolytique, et cela instantanément, son pouvoir hydrolysant das
qu'il n'est plus protégé par I'huile.

Comment alors la saponificalion qui correspond A une fixation d'eau et qui
exige la présence de I'eau, peut-elle avoir lieu? On pourrait penser que celte aclion
de I'eau pure ou légtrement acidifiée sur le cytoplasma est trop artificielle, trop
brutale, et I'on peut faire I'hypothdse que ¢’est au cours de la saponification,
par le fait de la présence de I'huile, que le ferment soluble, s'il existe, serail
mis en liberté par le cytoplasma en activilé.

Pour s'en rendre compte, on fait 'expérience suivante :

On met en (rain une saponification d’huile de coton, et lorsque 36 p. 100
environ d’huile sont dédoublés, on centrifuge la masse, dans deux tubes, & une
température voisine de 30 & 35°, on obtient trois couches :

1 Une couche inférieure claire d'eau glycérineuse acide;

2° Une couche intermédiaire formée par une émulsion semi-solide, plus riche
en acides gras que la couche supérieure;

3° Une couche supérieure d’huile et d’acides gras clairs.

Si 'on mélange intimement de nouveau les trois couches de 'un des tubes,
la saponification reprend, donc la subslance active n'est pas détruite. Dds lors, on
doit relrouver celle-ci dans 'une des trois couches de I'autre tube.

A la premiére couche (glycérine -~ eau—-acide), on ajoute de I'huile, il n’y a
pas saponificalion; & la lroisitme (acide gras--huile), 'addition d’eau acide ne
provoque pas la signification; quant & la seconde (émulsion), apreés addilion
d’huile et d'can acide, elle devient le siege d'une saponification régulidre.

Cette expérience démontre done trés netlement qu'il n'y a pas, au cours de la
saponification, production d'un ferment qui pourrait se dissoudre dans I'eau, pas
plus d'ailleurs que d'un principe actif soluble dans I'huile ou les acides gras.

En définitive, ces expériences, répétées un grand nombre de fois, d'une simpli-
cilé telle qu'elles ne peuvent laisser dans I'esprit aucune équivoque, entrainent
les conclusions suivantes :

i° L'agent lipolytique (dont le cytoplasma n’est vraisemblablement que le
support) n'est pas un ferment soluble dans l'eau; il se différencie par la des
lipases actuellement connues; je propose de lui donner le nom de lipaséidine;

2° L'eau enldve & la lipaséidine, et cela instantanément, son pouvoir hydro-
lisant, dés que celui-ci n'est plus protégé par I'huile.

Enfin, j'ajouterai que, si les travaux de Buchner ont comme conséquence,
quand on les généralise, de conférer aux agents chimiques un caractére de solubi-
lité dans I'eau que l'on peut considérer comme essentiel, 'élude des propriétés du
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cytoplasma montre qu'il n'en est pas ainsi et que ce caractére n'est pas spéei-
fique. Cette généralisation trop hétive conduit & une conception des phénoménes
intracellulaires qui n’embrasse pas tous les fails d'expériences.

V. — Application des données expérimentales exposées précédemment
a I'étude de quelques points de physiologie végétale.

Il m'a paru utile de dégager de I'étude théorique que j'ai enlreprise sur la
lipaséidine quelques considérations d'un certain intérét en physiologie végétule.

Depuis longlemps déjh, et surtout depuis les travaux de Munlz, I'on sait que le
conlenu des graines oléagineuses devient acide pendant la germinalion.

Quel est le mécanisme de celle décomposition de I'huile?

Nous venons de démonirer que la lipaséidine, agent lipolylique du cytoplasma,
fonctionne en présence d'une petite quantilé d'acide minéral ou organique, acides
gras proprement dits, compris. -

Si donc on fait I'hypothese, tout a fait rationnelle, de I'intervention du cyte-
plasma pendant la germinalion, lequel doit provoquer le dédoublement des corps
gras de réserve, il reste cependant a poser un point d'interrogalion au sujet de
I'acide qui, avec l'eau, provoquera 1'émulsion, puis la saponification intracellt-
laire.

A défaut des acides minéraux A I'état libre, on pourrait penser que l'acidité
est due aux acides gras. Mais, méme avec cette hypothese, il serait encore néces-
saire de fixer 'origine des acides gras au début.

En réalilé, le phénomene doit se passer plus simplement, En effet, la graine
en germinalion dégage de I’acide carbonique et il en existe, sans nul doule, dans
I'intéricur de la cellule; or, le cytoplasma (lipaséidine) isolé, en présence d’huile el
d’anhydride carbonique saponifie les substances grasses et, dés lors, il n'est plus
nécessaire de faire inlervenir une acidité étrangdre.

Les expériences qui démontrent ce fait consistent simplement i faire une
émulsion constituée par 'huile étudiée, le cytoplasma et de I'eau chargée d’acide
carbonique, au sein d'une almosphére constiluée par de l'acide carbonique. On
trouve dans ces conditions que la saponification marche peut-ttre moins vile au
début, mais est conduite aussi loin qu'avec l'acide acélique,
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VI. — Etude détaillée de la saponification.

Cette étude, qui ne comporte pas moins de 20 pages de mon travail d'ensemble
et plusieurs centaines de dosage d'huile saponifiée par le cytoplasma, peut se
résumer comme suil :

1o L'acidité absolue joue vn role minime, la qualité de I'acide joue un role
important;

2¢ Les sels acides jouissent des mémes propriélés que les acides;

3° On peut provoquer la saponification par I'addition d'une dissolution d'un
sel neutre ou d'un mélange de sels neutres en lieu et place d’une dissolution d’un
acide ou d'un sel acide.

VII. — Conclusions générales.

On peut tirer de 'ensemble des faits qui viennent d'¢(re rapporiés, quelques
conclusions qui présenlent, je crois, un certain intérét :

1° Au point de vue histologique, en nous metlant en possession d'une méthode
qui nous permet d'isoler les éléments consliluants de la cellule, dans leur inté-
grité, cetle méthode est simple, et, par 14, sa généralisation nons parait vraj-
semblable:

2° Au point de vue physico-chimigue, en apportant une conlribution & I'élude
des phénoménes diastasiques et des lois qui régissent leur action;

3° Au point de vue biochimique, en nous permettant d'étudier pour la pre-
midre fois un corps qui, doué de propriétés diastasiques, en differe par un de ses
caractéres essentiels : action de 'eau; '

4 Au point de vue de la physiologie végétale, en permetlant de réaliser in
vitro & partiv des éléments cellulaires dissociés, les mémes réactions qui se
passent dans l'inlérieur de la cellule, in vivo, au moment de la germination.
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II. — RECHERCHES SUR LA DIGESTION ET L'ABSORPTION
DES GRAISSES

Contribution & 'étude de la digestion des graisses dans les différents segments
du tube digestif. (En collboration avec Jean Camus,) — Société de Biologie, 1910,
t. LXVIII, p. 619.

Digestion intra-gasirique des graisses sous l'influence de la lipaséidine. (En colla-
boration avec Jean Camus.) — Société de Biologie, 1910, t. LXVIIL, p. 680,

Digestion des graisses dans lintestin gréle et dans le rectum en présence de la
lipaséidine. (En collaboration avec Jean Camus.) — Société de Biologie, 1110,
t. LXVIIL, p. 712,

Digestion et absorption des graisses en présence de la lipaséidine chez les
animaux atteints de lésions da pancréas et des voies biliaires. (En collabo-
ralion avec Jean Camus.) — Société de Biologie, 1910, t. LXVIILI, p. 864.

Nous nous sommes proposés, le D" Jean Camus et moi, d'étudier la digeslion
et I'absorplion des graisses en employant comme adjuvant la lipaséidine, substance
qui a comme substratum le cytoplasma de la graine de ricin et dont je viens de
décrire la préparation et les propriétés.

Les recherches que nous avons entreprises sont toules relatives 2 la
digestion des maliéres grasses, d'abord & l'état normal, puis en la présence de
cet agent lipolytique : 1° dans I'estomac; 2° dans I'intestin gréle et le rectum;
3% chez des animaux atteints de lésions du pancréas et des voies biliaires.

1° DIGESTION INTRA-GASTRIQUE DES GRAISSES SOUS L'INFLUENCE DE LA LIPASEIDINE.
— Alors que les graisses, normalement, sont & peine attaquées dans I'estomae,
nous avons trouvé, en faisant ingérer & 'animal une émulsion d’huile de coton,
de cytoplasma de graine de ricin, et d'acide acélique étendu, que cette huile
était saponifiée, aprés une durée de deux heures environ, dans des proportions
voisines de &0 p. 100 et qui peut s'élever jusqu’a 56,5 p. 100.

L'acidité du suc gastrique n'a pas d’action empéchante, elle peut intervenir
au contraire pour favoriser l'action de la lipaséidine.

~ 2° DiGESTION DES GRAISSES DANS L'INTESTIN GRELE ET LE RECTUM SOUS L'INFLUENCE
DE LA ripAsgioiNg. — La technique était la méme que précédemment. Nous
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¢liminions I'aclion digeslive éventuelle du suc pancréatique, en posant une liga-
ture sur le duodénum, au-dessous du point d’abouchement du canal de Wirsung.

L’¢émulsion était introduite par une pelite boutonnitre et les dosages effectués
unc heure & une heure et demie aprds. On a trouvé :

Dans Pintestin: 200900 GRG0, pate S neel 23 pour 100 d'huile saponifiée.
Dans le rectum . . . 27

........... — i

De ces deux premitres séries de recherches, on peut déja conclure que
chez I'animal normal l'action adjuvante de la lipaséidine dans les différen!s
segmenls du tube digestif apparait comme considérable. En est-il de méme chez
des animaux mis en état d'infériorité digeslive vis-d-vis des graisses? Les
recherches suivantes répondent i cette question.

3° DiGESTION ET ABSORPTION DES GRAISSES EN PRESENCE DE LA LIPASEIDINE CHEZ LES
ANIMAUX ATTEINTS DE LESIONS DU PANCREAS ET DES VOIES BILIAIRES, — Chez un chien,
on sectionne entre deux ligatures les deux canaux pancréatiques (principal et
accessoire) ainsi que le canal cholédoque, et on le soumet & une alimentation
grasse sans lipaséidine, puis immédiatement aprés avec lipaséidine; on lrouve
que J'absorption est passée de 15 & 62,8 p. 100, la proportion d’huile saponifiée
de 43 & 72 p. 100. :

Chez un autre animal atteint de lésions expérimentales de sclérose et d’atro-
phie du pancréas, chez lequel la période d'ingestion de matitre grasse avee lipa-
séidine a été encadrée de deux périodes d'ingestion sans lipaséidine, les résullals
ont été les suivants :

{r période : sans lipaséidine, . . . 0. 0 o Absorplion : 37,5 pour 100.
2e - ! avec A T L — 63,8 -
3= — 1 sans —_ SE e A T e == 43 —

Ces expériences monlrent donc nettement que chez des animaux dont on
a 1ésé expérimentalement le pancréas et les voies biliaires et dont la capacité
digestive vis-d-vis des graisses est de fait trés réduite, la lipaséidine est capable
de relever d'une part la digestion et d'autre part 'absorplion des matitres grasses.
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CHAPITRE 1I

RECHERCHES DE PHYSIOLOGIE ANIMALE ET DE CHIMIE PHYSIOLOGIQUE
SUR L’ALCOOL ETHYLIQUE, LA GLYCERINE
ET L'OXYDE DE CARBONE

I° RECHERCHES SUR L'ALCOOL ETHYLIQUE

Dosage de l’alcool éthyligque dans des solutions o cet alcool est dilué dans des
proportions comprises entre 1/500 et 1/3000. — Sociéld de Biologie, 1806,
10° 5., t. 111, p. 841.

Remarques sur le dosage de l'alcool étnylique. — Société de Biologie, 1896, 10° s.,
t. III, p. 1126.

Sur le dosage de petites quantités d'alcool et de glycérine. — Journal de Pharmacie
et de Chimie, 1897, 6° s., t. V, p. 424-427.

Sur le dosage de 1'alcool dans les solutions diluées (A propos de la note de M. CorrE).
— Sociélé de Biologie, 1904, t. LVII, p. B2.

Sur le dosage de l'alcool dans les solutions diluées. — Suciélé de Biologie, 1904,
t. LVII, p. 652.

Bemerkung zu der Mitteilung des Herrn Landshberg : « Ueber den Alkololgehelt
tierischer Organe. » Zeilschrift fir physiologische Chemie, 1905, t. XLILL, p. 476.

[Voir aussi « Recherches expérimenlales », p. 96.)

Cette méthode de dosage résout le probleme suivant : Etant donnés quelques
cenlimdires cubes d'une solulion trés diluée d'alcool au voisinage de 1 p. 1000, en
délerminer la proporlion.

Rappelons que toute autre méthode est alors inapplicable.
En effet, 'alcoomélre, pour fournir des indications suffisamment précises,
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demande des solutions renfermant au minimum de 1 & 2 p. 100 d'alcool. La
méthode du compte-gouttes du professeur Duclaux donne des résultats satisfai-
sanls & parlir de 0,5 p. 100 ; au voisinage de 1 p- 1000, les résultats sont douteux.

Evidemment, si on dispose de grandes quantités de liquides trés pauvres en
alcool, on peut a la rigueur prévoir la possibilité du dosage par des distillations
répétées; l'opération serait pénible, mais possible. Grice & ma méthode, au con-
traire, § cenlimétres cubes suffisent pour le dosage ; avec 10 centimétres cubes de
plus, 'opération comporle un véritable controle.

Elle repose sur la réaction suivante : Si dans une solution lres dlluée d’alcool
on ajoute du bichromate de potasse et de 'acide sulfurique, I'alcool est oxydé et le
bichromale réduit passe i I'élat de sulfate de sesquioxyde de chrome.

Cette réaction est classique, elle ¢tait utilisée bien avant moi pour la recherche
qualitative de petites quantités d'alcool, mais on n’avail pas remarqué que la
réduclion du bichromate, ajoulé successivement en trés pelile quantité, est accom-
pagnée d'un changement de leinie; en effel, dés que l'alcool est completement
oxydé, le bichromale n'entre plus naturellement en réaction, et, ce point alteint,
l'exces de bichromate, aussi pelit qu'il soit, et grice & sa puissance énorme de
coloration, communique, & la teinle vert-bleu franche du sulfale de sesquioxyde de
chrome étendu, une teinte jaunitre, véritable virage qui, indiquant la limite de la
réaction, va pouvoir élre ulilisé pour le dosage. '

La méthode devient alors extrémement simple, On prend 5 centimétres cubes
de la liqueur alcoolique (laquelle ne doit pas renfermer plus de 2 p. 1000 d’alcool),
on ajoute un grand exceés d’acide sulfurique (5 c. e. environ), puis le bichromate
(solution & 19 grammes par litre) goutte a goutte. On chauffe légérement entre
chaque addition en agitant jusqu’au virage au vert jaunalre.

On lit le nombre de éenlimélres cubes nécessaires. Soil n, ¢e nombre. On a
immédiatement : Alcool absolu en centimdlres cubes par centimétre cube de la

F n . .
solution = 00 * O e qui revient au méme :

Alcool absolu en cenlimétres cubes par litre =n.

Sion a & sa disposition 10 centimdtres cubes de plus, on fait sur deux fois
5 centimélres cubes la vérification du chiffre ci-dessus en versant directement
n centimétres cubes de bichromale, puis l'acide sulfurique; le tube doil étre verl
jaundtre ; avec 1/10 de centimétre cube en moins le tube est vert-bleu.

Cette méthode comporte une errewr relative d'environ 5 p. 100, elle peut étre
moindre entre des mains exercées, ne dépassera ;amaus 10 p. 100 méme pour ceux
qui la pratiquent pour la premiére fois. |

L'erreur absolue est de 1/10000 de cenlimelre cube par ce cntimelre cubé de ld

NICLOLX. 3

Notice sur les titres et travaux scientifiques - page 33 sur 115


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x10&p=33

E@BIT Sante

.l s

solution & analyser pour les teneurs en alcool comprises entre 0,5 et 1 p. 1000, de
1/20000 de cenlimétre cube pour les teneurs plus faibles que 0,5 p. 1000,

Cette méthode ne convient tout natuvellement que si la solution & analyser
ne renferme pas d'autres matiéres organiques oxydables par le bichromale en
dehors de I'alcool. Je dois dire lout de suile qu’il sera toujours relativement facile
de faire cette démonstration. (Voir p. 96 et 97.)

Celte méthode, que j'avais imaginée & la demande de mon mailre le professeur
Gréhant, a é1é appliquée par lui & loutes ses recherches sur le dosage de I'aleool
dans le sang et les tissus.

J'ai eu en oulre la trés grande satisfaction de la voir en méme temps se thﬂ'user
dans d'autres laboraloires francais et étrangers.

E. Abelous, E. Bardier et H. Ribaut, dans leur travail intilulé « Destruction
et élimination de I'aleool éthylique dans I'organisme animal » (Société de Biologie,
1903, t. LV, p. 20), la qualifient de méthode élégante et exacle.

E. Friedmann, de Sainl-Pétershourg, en fail la base de son travail sur « Le
sort de I'alcool dans I'organisme animal ». Thése de Saint-Pélersbourg, 1902,

J'en ai fait la démonstration publique au Congrés de 1900, & la Société de
Biologie, dans les laboratoires de MM. les professeurs Pouchet & Paris, Denigés &
Bordeaux, Kossel & Heidelberg. Les laboratoires industriels 'ont mis en gmuvre
maintes fois.

 Enflin moi-méme j'en ai fait la base de mes recherches sur 'alcool.

J'ajoule pour terminer que cette méthode, qui a été essayée par un trés grand
nombre d’expérimentateurs & cause de sa trés grande simplicilé, devait fatalement
subir les critiques de quelques uns; de ces criliques échelonnées sur un intervalle
de temps qui comple maintenant quatorze années, pas une n'a présenté un réel
intérét, je dirai méme qu'elles furent toutes injuslifiées; j'ai dii, néanmoins, &
chaque fois remettre les choses au point, ¢'est la 'objet des notes dont on trouve plus
haut les indications bibliographiques et donl il est inutile de donner ici les détails.

Sur la distillation des mélanges trés dilués d'alcool et d'ean. Application au
dosage de 1'alcool dans des solutions n'en refermant que de 1/3000 & 1/10000.
(En collaboralion avec M. Baubuer.) — Bulletin de la Société chimique, iﬂﬂ'?.,

, b XVII, p. 424.

L'étude de la distillation et la conslruction des courbes représentant la quan-
tité d’alcool qui dislille en fonction du volume distillé montrent que, pratigue-

ment, pour de trés pelites quantilés d'aleool, le quart du liquide distillé renferme
Ltout l'alcool.
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Cette constatation permet naturellement d'effectuer le dosage dans les
solutions diluées d’alcool moindres que 1 p. 3000, pour lesquelles 'erreur relalive
par le dosage direct & I'aide de ma méthode prend une importance trop grande.

Simplification de la méthode de dosage de I'alcool dans le sang et dans les tissus,
— Société de Biologie, 1906, t. LX, p. 1034.

La méthode de dosage qui a été employée dans toutes mes recherches anlé-
rieures comporte deux opérations bien distinctes :

1* Séparation de I'alcool par dislillalion dans le vide, au moyen de la pompe
& mercure, en suivant la technique indiquée par le professeur Gréhant;

2 Dosage de I'alcool ainsi séparé par mon procédé. (Voirp. 32.)

Jai pensé que pour rendre celte méthode éminemment pratique, il y avait
peut-ére intérét & la simplifier encore davantage.

Apres des essais mulliples, je suis parvenu A réduire lopér&lmn & quelques
minutes (10 & 15) et & éviter, pour la séparalion de l'alcool, 'emploi de la
pompe i mercure. Je résume ma technique ici en quelques lignes,

Le sang est étendn de 6 & 7 fois son volume d'une solution saturée & froid
d’'acide picrique, on ajoute au besoin 0 gr. % & 1 gramme d’acide picrique en
nature, on dislille dans I'appareil de Schlwsing-Aubin (employé couramment dans
tous les laboratoires pour la distillation de I'ammoniaque lors des dosages d’azote
par la méthode de Kjeldhal); grace & la dissolution picrique qui précipite les
matidres albumiuoides du sang en donnant un précipité extrémement fin, presque
grenu, il n'y a pas la moindre production de mousse génante. C'était la, on le
comprend, le point essenliel. Dés lors, la distillation s'effectue sans le moindre
fi-coup, avec une régularité parfaite. Le liquide distillé est recu dans une éprou-
vette graduée contenant & l'avance 5 centimélres cubes d'eau distillée dans
laquelle plonge l'extrémité du tube de verre de l'appareil de Schlesing; le
distillat s’accumule done dans I'éprouvelte, et si les premiéres portions sont trés
riches en alcool elles se frouvent immédialement diluées dans les 5 centimdtres
cubes d’eau mise & l'origine et on évite ainsi toute perte d'alcool par évaporaticn.

Dés que l'on a recueilli le 1/5 du volume tolal soumis & la dislillation tout
I'aleool est séparé, et il suffit pour finir 'opération de doser l'alcool dans le hqmde
clair de'1'éprouvelte en suivant la techmque déja décrite page 32,

Les expériences de contréle, qui ont consislé & ajouter une quantité déter-
minée d’alcool & du sang normal, ont montré que la méthoile élait irréprochable,
justifiant ainsi d'une facon compléte le mode opératmre extmmement mmplu qm
vient d’étre exposé.
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Dosage de l'alcool dans les mélanges de vapeur d'alcool et d'air. — Société de
Biologie, 1906, t. LXL, p. 492 -

Il n'est pas nécessaire d'insister beaucoup pour montrer tout I'intérat de ee
probléme. Supposons en effet que l'on ait & sa disposition une méthode qui
permette de doser de petites quantilés d'alcool en vapeur, méme diluées dans des
volumes énormes d’air; du méme coup, 'étude de I'élimination de I'alcool par les

poumons ct par la peau sera accessible & I'expérimentation, ce qui
T permeltra d'apporler une conlribulion importante & I'étude de
l'intéressante question du sort de l'alcool dans l'organisme.

Aussi j'y ai consaeré lous mes efforts,
et j'ai pu y parvenir par la méthode trés
simple qui consiste & faire passer lair
contenant les vapeurs d'alcool & Iravers
des” barboteurs Irés énergiques contenant
de l'ean dislillée ; la vapeur d’alcool est
arrétée, et il suffit ensuile d'en faire le
; dosage par mon proeddé an bichromate.

Tel est le principe de la méthode ;
I'application n’est possible qu'a la condition

Brevrri JELE

A Brawer, Cowsr, Jgpose,

d’avoir & sa disposition un barboteur, non N\
@ seulemenl puissanl, mais encore pouvant Fio. 2.
laisser débiler des volumes trés grands de
' Fie. 4. gaz. Le barboteur de Villiers m’a donné a ce point de vue compléle

satislaction.§ Le principe de ce barboteur est basé (comme le

monlrent les figures ci-dessus qui ne nécessitent aucune description complémen-
taire) sur la division de la bulle unique des appareils ordinaires, en un grand
nombre de petites bulles qui multiplient ainsi les surfaces de contact, Pour
le but spécial de mes recherches, je lui ai fait donner la forme représenlée par
la figure 2; les trous au nombre de 10 ont seulement 15/100 de millimétre et
permettent une division extréme des bulles de gaz; 'action de 1'eau pour retenir
I'alcool est alors maxima. Un tel appareil peut laisser débiter 20 litres au moins
par heure; il suffit d’augmenter le nombre des trous pour avoir des appareils
ayant la méme puissance et laissant civculer jusqu’a 60 litres de gaz et plus par
heure, . : ;
J'ui naturellement institué un certain nombre d'expériences de contrdle qui
m’ont montré qu'en accouplant & la suite les uns des autres un: certain nombre
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de ces appareils et y faisant circuler de I'air chargé de vapeurs d'aleool, méme en
quantités infimes, on retrouve toujours fout I'alcool vaporisé; le premier bar-
boteur en retient la plus grande partie, le second ce qui reste: il est de toule
évidence que pour &tre absolumenlt sar de I'arrét complet de 'alcool, le dernier,
dont on se servira comme témoin, ne devra pas en contenir la moindre trace; il
est loujours facile de s'arranger & ce qu'il en soit bien ainsi, en augmentant, si
besoin est, le nombre des barboteurs.

Cette méthode a été appliquée par M. Gréhant & la résolution du probléme

dont j'ai parlé plus haut, & savoir : la proporlion d'alcool éliminé par le poumon
et la peau.

Dossge de l'alcool dans le chloroforme. — Société de Biologie, 1906, 1. LX, p. 323;
Bulletin de la Scciété chimigue, 1906, 3¢ s., t. XXXV, p. 330-333.

Le chloroforme est actuellement additionné de pelites quantités d’alcool dans
le but d’assurer sa conservation. Aussi n'est-il pas sans intérét d'en délerminer
la. proportion, ne serait-ce que dans le but d'éviter que cette addition ne dépasse
certaines limiles. J'ai cu d'antre part & étudier ce dosage pour mes recherches sur
le dosage du chloroforme pur donl il sera question plus loin.

La méthode que j'ai imaginée, d'nne technique si simple qu'elle ne demande
que cing minutes environ et n’exige ancun matériel, consiste & ajouter dans un
tube & essai, & un volume déterminé de chloroforme (5 ou 10 ¢. ¢.), 20 centimdtres
cubes d'ean distillée. On agile violemment, puis on laisse reposer; quelques
instants aprés, le chloroforme se rassemble au fond, I'eau s’est emparée de toul
I'alenol ot il suffit del'y doser par le bichromate; la pelite quantité de chloroforme

dissoute dans 1’eau, mais non attaquée par le bichromate, ne géne aucunement le
dosage.

Dosage de petites quantités d'alcool méthylique, d'aldéhyde iormiqﬁs, d'acide
formique. — Bulletin de la Société chimigue, 1897, 3¢ s., t. XVII, p. 839,

C'est la méthode de dosage de I'aleool décrite plus haut qui sert de base au
dosage de ces différentes substances organiques, et c’est pourquoi je les fais figurer
i cette place.

L'erreur relative et l'erreur absolue sont absolument de méme ordre; les
quantités de bichromale seules varient.

On: verra: plus: loin (p. 40) comment on peut, grace & une technique relati
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vement simple, déterminer la quantilé d'acide carbonique produit dans I'oxydation
de ces corps par le bichromale ; comme on connait la quantité d'oxygine
consommé (par la quantité de sel employé), on possdde ainsi tous les éléments da

rapporlt C-U—C:l , spécial pour chacune de ces substances organiques et qui pourra

ainsi servir i les caractériser,

Passage de 1'alcool ingéré dans quelques liquides de l'organisme (lymphe, salive,
bile, liquide pancréatique, urine, liquide céphalo-rachidien, hquide amnio-
tique), — Sociélé de Biologie, 1900, t. L1I, p. 620.

Grice 2 la méthode de dosage de trés petites quantités d’alcool, exposée
page 32, i la fois d'une exactitude relative si grande et d’'une exéeution si facile,
j'ai pu aborder irés aisément la question du passage de l'alcool ingéré dans
quelques liquides de I'organisme.

La technique trés simple était la suivante :

L'alcool est introduit dans I'estomac de l'animal (chien) au moyen d'une
sonde msophagienne, sous forme d'alcool & 10 p. 100, dans des proportions variant
entre 3 et 5 cenlimdlres cubes d’alcool absolu par kilogramme. :

Apres un temps variable, on recueille le liquide, et on fait une prise de sang
au méme instant. On distille dans le vide de la pompe & mercure, dans l'appareil
& distillation monté comme I'a indiqué le professeur Gréhant (voir plus haut, p. 35,
la simplification que j'ai apportée depuis & celte premidre parlie de I'opération),

‘et on dose I'alcool dans le distillatum par ma méthode.

Les résultals sont consignés dans le lableau suivant ot figurent comparali-
vement les quantités d’alcool dans le sang et le liquide étudié.

LIQUIDE
LYMPHE BALIVE s BILE URINE CEPHALO-
i : PANCREATIQUE RACHIDIER
. Premiére série. - v = Lt — o
“Aleool pour 100 c. ¢. de liquide
AL R R R 0,38 0,75 0,32 0,60 0,40 0,40
Alcool pour 1G0 ¢. ¢, de sang., . 0,38 0,54 0,36 0,54 0,45 0,45
Deuzieme série.
Alcool pour 100 ec. c. de ligquide
dlading: T e AT 0,41 0,60 0,33 0,58 0,20 0,34
Alcool pour 100 ¢. c. de sang. . 0,40 0,48 0,45 0,43 0,30 0,36

Ainsi done, d'une facon générale, les teneurs en alcool du sang et des liquides
¢tudiés sont Irés voisines, et ce passage peut étre considéré comme un mode parti-
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culier d'éliminalion de l'alcool, el sans nul doule aussi, par le fait méme de I’ impré-
gnation active du lissu glandulaire, comme un facleur important de sa nocivilé.

Pour ce qui est des expériences sur le passage de l'alcool dans le liquide
amniotique, le passage de la mére au fwtus et le passage dans le lait, se reporter
au chapilre IV.

2° RECHERCHES SUR LA GLYCERINE

Sur le dosage de petites quantités de glycérine. — Société de Biologie, 1897, 10 i
L IV, p. 274; Bulletin de la Société chimique, 1897, 3° s., t. XVII, p. 435.

Bur le dosage de petites quantités de glycérine. (Réponse & MM. Boroas et de
Raczkowsky.) — Sociéré de Biologie, 1807, 10° 5., 1. 1V, p. 698.

[Voir aussi les deux ‘mémoires « Conlribution a Pétude physiologique de la
glycerine,.. », p, 47.]

MM. Bordas et Raczkowsky avaient éungé & appliquer au dosage de la glycé-
rine mon procédé de dosage de petiles quantités d'alcool.

Toutefois le caleul, d’ailleurs exact, d'une égualion d'oxydation fausse a fait
qu’ils n’ont pu le réaliser.

La méthode est la méme que celle décrite pour le dosage de I'alcool. L'erreur
relative est de méme ordre. La sensibilité est encore plus grande pour la glycé-
rine, étant donné que c'est 1 centimeétre cube d'une solution de bichromate a
19 grammes par lilre qui correspond & 5 centimétres cubes d'une solution de
glycérine & 0,5 p. 1.000. Pour des solutions comprises enlre 0 gr. i et 1 gramme
par litre, l'erreur absolue porte sur le 1/20 de milligramme de glycérine par
centimétre cube de la solution analysée.

Dosage et analyse organique simplifiée de trés petites quantités de glycérine
pure. — Sociélé de Biologie, 1903, 1. LV, p. 221; But.!eun de la Société chtmtgrue,
1903, 3 5., t. XXIX, p. 245.

er)il' aussi les deux mémoires de la page 47.]

La méthode repose sur la détermination du rapport —— GE::: correspondant &

loxydation de la glycérine; elle permet cetle mesure en opérant sur quelques
milligrammes en solution dans I'eau.
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Voici comment on opére : on délermine la quanlité d’oxygéne consommé par
la quantité de bichromale nécessaire a l'oxydation, cela grice au virage du vert-
bleu au vert-jaune du sulfale de sesqumx}rdc de chrome. (Voir plus haut, p. 32, le
dosage de l'alcool.) '

La déterminalion de 'acide carbonique produit se fail au moyen de lappareﬂ
suivant (fig. 3):

Un tube de 75 centimdtres de longueur, de 2,5 centiméires de diamatre, dont
le bord supérieur a été élargi et rodé, est fermé herméliquement par une petite
platine en verre de 5 cenlimétres de diamétre, également rodée. Le
tube porle & la parlie supérieure une tubulure latérale. Dans ce long
tube, on introduit de I'acide sulfurique, puis an sein de cet acide et
contenue dans un tube & essai, pour qu'il n'y ait pas contact, la
solution glycérinde. On fait le vide par la tubulure latérale supérieure.
Ceci fait, on incline légérement et plusicurs fois le tube, de manidre
& melire en contact les substances devant réagir entre elles : acide,
solution glycérinée et bichromate. On compléte la réucltion par 'im-
mersion dans un bain d'huile & 140°. On exlrait et on recueille tous
les gaz avec la pompe & mercure, puis on les porte sur la cuve pro-
fonde. Une leclure, avunt et aprés l'introduction de polasse, dnnne
par différence I'acide carbonique.

Les chiffres donnés par l'expérience concordent remulquublemcnt
avec les chiffres Lhéoriques calculés,

Cetle méthode est générale. Je 1'ai appliquée avec succes & Ialeool
méthylique, a I'aldéhyde formique, a l'acide formique; de sorte que le
dosage de pelites quanlités de corps réducteurs ou simplement
oxydables comme l'alcool éthylique, I'alcool méthylique, I'ald¢hyde
formique, l'acide formique, la glycérine, se trouve étre trés heureu-
sement complélé par une véritable analyse organique simplifiée qui
donne la quantité d’oxygéne consommé et d’acide carbonique produit
dans la réaction, alors méme que ces corps se trouvent en solutions trés étendues
dans l'eau,

Si donc aprés des séparations metlant en jeu des propriélés physiques ou

Fio. 3

i) d i AL i
chimiques de ces substances on arrive en délerminant le rapport - & établit

I'identité avee le chiffre théorique pzi-\u pour un de ces corps, il est toul & fait

légitime de considérer la subslance dosée comme efféctuant seule la réduclion, ce

qui donne toule la sécurité désirable au dosage effectué par ma méthode générale
Yen ai fait les deux applications suivantes :

Notice sur les titres et travaux scientifiques - page 40 sur 115

. I 1w,

el IR


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x10&p=40

2RI Sante

R e

1* La substance réductrice qui, dans toutes mes expériences sur alcool,
réduit le bichromate est de I'alcool et de I'alcool seul. (Voir p. 96, 97.)
2* La substance que l'on retire du sang, aprés évaporation & sec et entrai-

nement par la vapeur d’eau dans le vide, dans les conditions bien spécifides que
je vais exposer, est de la glycérine. (Voir p. 43.)

Sur l'entrainement de la glycérine par la vapeur d’eau. — Suciétd de Biologie, 1903,
L LV, p. 281; Bulletin de la Société chimique, 1903, 3°s., t. XXIX, p, 283.

[ Voir aussi les deux mémoires de la page 47.]

Le fait que la glycérine est entrainée par la vapeur d’ean dans le vide a déja
été appliqué par un cerlain nombre d'auteurs a la séparalion de la glyeérine en
vue de sa séparalion el de son dosage ultérieur. A toutes ces méthodes, on peul
faire le reproche :

1° De I'emploi d'une température supérieure a 100 degrés, qui peut avoir
comme conséquence immédiate une destruction des matiéres organiques;

2° De l'impossibilité de contréler la fin de 'entrainement.

La dislillalion dans le vide absolu de la pompe & mercure et I'emploi de la
température de 100° suppriment du méme coup ces deux inconvénienls.

Lappareil est conslitué de la facon suivante (fig. &) :

Du ballon générateur de vapeur A, la vapeur passe dans un second ballon B,
enlouré d'ean bouillante, contenant le résidu soumis & 'entrainement; ce second
ballon est mis en communication avec la pompe & mercure D par l'inlermédiaire
d'un réfrigérant C. Dans ces condilions, la vapeur circule dans le second ballon,
enlraine la glycérine, le toul est condensé par le réfrigérant. et le liquide se réunit
dans le récipient fixe de la pompe & mercure; on le fuit passer fucilement dans
une burelte et de la dans un récipient approprié. On concenire dans un ballon et
on dose la glycérine par ma méthode. (Voir p. 39.)

Méthode de dosage de la glycérine dans le sang. — Comples Rendus, 1903,
t. CXXXVIL. p. 589; Socidté de Biologie, 1903, t. LV, p. 285.

Existence de la glyecérine dans le sang & 1'état normal. — Comples Hertdut, 1903,
t. CXXXVI, p. 764; Sociélé de Bwlug':e, 1903, L. LV, p. 391.

[Voir aussi les deux mémoires de la page 47.]

Le sang est débarrassé tout d’abord de ses matidres albuminoides par préeipi-
talion acide & I'ébullition. On fillre. Le filtrat est évaporé & sec dans le vide et le

NICLOUX. b
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résidu soumis & l'entrainement par la vapeur d'eau (fig. p. 4). Dans le llqu1de
d’entrainement on dose, aprés concentration, la glycérine par mon procédé, Dans
ces conditions, si on ajoute & un échantillon de sang un poids connu de glycérine,
on la retrouve mtégraiemenl (ceci est le résullat de vingt expériences de controle)
avec une erreur d'environ 3 p. 100, exactitude toul & fait suffisante pour aborder
avec fruit I'étude physiologique de la glycérine.

En utilisant cette technique et lamdéthode d’analyse organique simplifiée (p. 39)

3 [ ;
donnant la valeur du rapport o Jai pu extraire du sang une substance qui :

1° Ne distille pas & la pression ordinaire;

2° Est entrainée par la vapeur d'eau dans le vide 2 100 degrés en milien
légerement acide, neutre ou alcalin;

3° Réduit le bichromate ;

4 Demande antant d'oxygéne et fournit autant d’acide carbonique que la
glycérine,

Je crois pouvoir conclure que cette substance est de la glycérine.

La proporlion dans le sang est : de 2 milligrammes & 2 milligr. 5 pour
100 centimétres cubes de sang chez le chien ;de 4 4 5 milligrammes pour 100 centi-
métres cubes de sang chez le lapin. Ces chiffres ont été confirmés par Doyon et
Morel (A propos de la glycérine conlenue dans le sang, Soc. Biologie, 1903,
t LV, p. 983) et par Ramond et Flandrin (De l'absorption des gralsses dans
I'intestin gréle, id., 1904, t. LVI, p. 169).

Sur la glycérine du sang au cours : 1° du jetine; 2° de la digestion des graisses. —
Comptes Rendus, 1903, L. CXXXVI,p. 4576; Société de Biologie, 1903, 1. LV, p. 794.

Ces deux états extrémes n'aménent aucune varialion dans la proportion de la
glycérine normale du sang.

Injection intraveineuse de glycérine. Dosage dans le sang; élimination par
Y'urine. — Comples Rendus, 1903, 1. CXXXVII, p. 70; Société de Biologie, 1903,
t. LV, p. 888 et t. LV, p. 890, '

[Voir aussi les denx mémoires de la page 47.]

1° INJECTION DANS LE sAKG. — Ces expériences ont démontré les faits suivants :

1° La glycérine injectée direclement dans le sang en solution & 20 p. 100 en
quantité correspondant & 2 grammes par kilogramme du poids de I'animal n "est
suivie d'aucune réaction;
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2¢ La glycérine disparait du sang avec une rapidilé tout a fait extraordinaire.
Voici les chiffres : ;
Quantité de glycérine injectée, 2 grammes par kilogramine,
Durée: 30 secondes,
TEMPS ' [ i GLYCERINE
~ complé depuis la ‘fin de l'injection ; pour 100 de sang
Premiére expérience (lapin) : \
SEminnbek] BEE g pT R AR AR e PIIME B 0 gr. 37
& mivntes 30 secondesd | oL L w s b E s s e i 0 gr. 27
SUCIRIHulERC = SR fop ) e R R P 0 gr. 18
Autre expérience (lapin}. — Mémes condilions :
30 secondes aprés la fin de linjection . . . . . . . .. 0 gr. 53 5|
5 minutes = W e w woleamen C 0 gr 33 il
40 minutes TR R SN e P ol o 0 gr. 15 |
Aulre expérience (chienne). — Mémes condilions : : '%
30 secondes aprés la fin de Vinjection . . . . . . . . . © 0 gr, 54 '
% minules et s e TR 0.gr. 37 y
30 minules — o iR G 3 Gpge. 21
1 heure 30 min. - ; THL e, UG = 0 gr. 115
6 heures - Siiril. ol cendds 0 gr. 01

Ainsi done, comme on le voit par 'examen des chillres ci-dessus, la glycérine
injectée dans le sang disparait avec une rapidité trdés grande. A supposer qu'a
I'origine la glycérine reste enlicrement dans le torrent circulatoire pendant le
temps trés court que dure I'injection, sa proportion dans le sang serait de 3 p. 100
environ. Or, 30 secondes aprés la fin de l'injection, on Irouve 0 gr. 5 (environ
le 1/6); 3 minutes aprés 0 gr. 3 2 0 gr. 4 (environ le 1/10); 1 heure 30 aprés,
0 gr. 1 (environ le 1/30); au bout de 6 heures, on n’en frouve plus qu'une lrace.

3
]
3

2° ELoinarion par L'uring. — Jai cherehé d’autre part la proportion qui s'éli-
minait par l'urine, et suis arrivé aux conclusions suivantes :

1* La glycérine est éliminée par I'urine en proportion qui est loin d'étre
négligeable; j'ai trouvé 17 p. 100 en cing heures quarante-cing et 27,7 p. 100 en
sept heures quarante-cing. On ne conslate pas d’hémoglobinurie;

2° Il se fait au niveau du rein une sélection de la glycérine d'une intensité
remarquable. Alors que dans une expérience la teneur du sang oscillait, par
exemple, entre 0 gr. 38 et 0 gr. 15 p. 100 correspondant aux 30 premiéres
minutes, -I'urine éliminée conlenait 3 gr. 18 p. 100 de glycérine, soit environ
10 & 20 fois plus; alors que par la suite la teneur du sang oscillait entre 0 gr. 13

[ fih P i

FRIFY Sl LR
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et 0 gr. 025, correspondant & l'intervalle de temps compris entre 30 minutes et
2 heures, l'urine éliminée contenait 4,93 p. 100" de glyeérine; soit 30 a 100 fois
plus. Ge fait est intéressant, il rapproche singulitrement la glycérine de 1'urde,
I'épithélium rénal fonclionnant pour la glycérine du sang comme il Ic fait
pour l'urée.

Ingestion de glycérine, Dosage dans le sang. Elimination par l'urine. — Société
de Biolugie, 1903, . LV, p. 1014,

[Voir aussi les deux mémoires de la page 47.]

: Par une sonde sophagienne on introduit la glycérine dans I'estomac de
I'animal (chien) & raison de 2 grammes par kilogramme en solution étendue
a 20 p. 100, puis & des inlervalles de lemps déterminé on recherche simulta-
nément la glycérine dans le sang et dans 'urine,

Pour ce qui est du dosage dans le sang, les chillres sont de méme ordre que
ceux relatifs & I'injection intraveineuse.

En ce qui concerne 'élimination par I'urine, il en est également de méme;
voici quelques chiffres. By

VOLUME QUANTIEE . QUANTITE

TEMIS de l'urine de glycérine de glycérino
recueilli p. 100 d'urine dliminde
L gr. gr.
De O & 30 mioules, . . . . B 196 0,26 0,500
De 30 minules & 3 L. 47 mmul.cs ..... 160 3,26 G, 104
De 3 h. 17 mivulesd 5 h. 47 minules , .- . a8 0,20 . 0,284

Tolal éliminé : 6 gr. 987 sur 28 grammes ingérés. Proportion pour 100 éli-
minée : 2§,
" Aulre expérience :

VOLUME QUANTITE QUANTITE
TEMPS de lurine de glyebrine  © de glycdrine
’ recueillie p. 100 d'urine Aliminda
G h: gr- gr-

De 04 16 minutes. . . . . . . . .. o 50 2,70 1,350
De 16 4 40 minates . . . . £ ] 66 3,74 2,408
De 40 minules &1 h. 15 mmulea ..... 85 4,29 3,646
D¢ {4 h. 45 minutes & 2 heures . . . , . . 22 5,0k 1,100
De 2 heures & 3 heures, . . .. . . . S 46 l]_.ﬂllﬁ 0,0_39
De 3 heures &% heures . ... .. .. . s 32 0,028 0,009

Total éliminé 8,611 sur 36 gr. 8 ingéré. Proportion pour 100 éliminde : 23,4.
Ainsi donc, comme pour l'injeclion intraveineuse, la glycérine disparait du
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sang trds rapidement, une partie passe dans l'urine, la proporlion relalive de la
glycérine dans l'urine est trds élevée et la comparaison, an méme instant, de la
teneur en glycérine du sang ct de I'urine mel en évidence un pouvoir de sélection
trés intense de 1'épithélium rénal pour la glycérine. La proporlion éliminée est
d’environ 25 p. 100, On ne conslate pas d’hémoglobinurie,

Sur la glycérine normale du sang. (Réponse & M. MoUNEYRAT.) — Société de Biologie,
1903, t. LY, p. 1229,

Sur la glycérine normale du sang, — Sociélé de Riologie, 1903, t. LV, p. 1488,

De linfluence d'un certain nombre de corps réducteurs contenus dans le sang
sur le dosage de la glycérine. — Société de Biologie, 1903, L. LV, p. 1696,

Sur la glycérine normale du sang. — Société de Biologie, 1903, t. LV, p. 1698 ; Bullelin
de la Société chimigue, 1904, 3¢ 5., t. XXXI, p. 653.

L'existence de la glycérine dans le sang normal a été contestée par M. Mou-
neyrat.

Sans entrer dans les détails de la discussion, cet auteur m'a successivement
objecté,

1° Que la détermination du rapport %-: n'était pas suffisamment exacte lors-

qu'on opere sur quelques milligrammes de substance.

Il n'en est rien, puisque l'oxygine par la quantité de bichromate est déter-
miné avec une erreur relative qui ne dépasse pas 5 p. 100; la déterminalion deo
l'acide carbonique est plus précise encore;

2° Que d'auntres corps dans le sang peuvent provoquer la réduction observée.

Il n'en est rien, cav la distillation s’elfectuant en milieu trés légdrement acide
(acide acétique), neutre ou alcalin, ces corpsne peuvent dtre ni les corps a fonction
acide, ni les corps & fonction basique. D'autre part, comme je I'ai démontré direc-
tement, ni la cholestérine, ni le glucose, ni le glycogéne ne peuvent fournir la

: |

réduction observée ; ils

rine ;
3* Que la glycérine pourrait provenir, par hydrolyse possible, de substances
qontenues dans le sang qui la renferme & 1'état de combinaison,

Il n'en est rien, car ces corps ne peuvent dire, comme je I'ai démontré expé-
rimenlalement, ni les graisses, ni la lécithine, qui ne sont pas saponifiées dans le
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vide, ni méme les glycérophosphates. Bien plus, ces sels en solution mis an contact
du sang & l'éluve & 38 degrés pendant quinze heures, dans des conditions par con-
séquent parliculidrement favorables & I'hydrolyse, ne subissent pas la moindre
saponification.

Et les conclusions de mes travaux antérieurs restent entidres.

Contribution & l'étude physiologique de la glycérine. Exposé technique des
méthodes d'étude. Dosage, analyse, séparation de la glycérine. Application
au dosage dans le sang et dans l'urine. — Journal de Physiologie et de Patholo-
gie générale, 1903, t. V, p. 803-819,

Contribution & I’étude physiologique de la glycérine. Glycérine normale du sang.
Ses variations dans quelques conditions physiologiques et expérimentales.
Injection intraveineuse et ingestion de glycérine, dosage dans le sang,
élimination par 1'urine. — Journal de Physiologie et de Patholoyie générale, 1903,
t. V, p. 827-843.

Ces deux mémoires réunissent 'ensemble de mes recherches sur la glycérine
(voir page 39 et suvantes), je donne la tous les détails de la technique qui permet
d’arriver au dosage de la glycérine dans le sang, ainsi que les protocoles détaillés
de toutes les expériences relatives & l'injection intraveineuse de glycérine ou & son
introduction dans l'organisme per os.

3° RECHERCHES SUR L'OXYDE DE CARBONE

.

Dosage chimique de l'oxyde de carbone contenu dans l'air méme & 1’état de
traces. — Comples Hendus, 1898, t. CXXVI, p. T46; Socidté de Biologie, 1898,
10¢ 5., t. V, p. 256.

Dosage chimique de petites quantités d'oxyde de carbone dansl'air. — Annales de
Chimie et de Physique, 1898, 7°s,, t. X1V, p. 563-575.

La réaction de 1'oxyde de carbone sur I'anhydride iodique : oxydation de CO
en CO* avec mise en liberté d'iode, indiquée par Ditte (Bull. Soc. ch. 1870, L. I,
p. 310), appliquée qualitativement par C. de la Harpe el F. Reverdin (Bu/l. Soe.
ch. 1889, 3¢ s, t. 1, p. 163) & la recherche de I'oxyde de carbone, a élé mise en
ceuvre pour Ja premiere fois, en vue de la délerminution quantitative, par le Pro-
fesseur’ Armand Gautier, qui, le premier, indiqua la méthode a suiyre pour le
dosage.
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La description de cette méthode fut décrite dans le lravail de son élave Hélier,
intitulé: « Recherches sur les combinaisons gazeuses », Thése, Faculté des Sciences,
Puris, 1896. Je l'ignorai lors de ma premitre publication et je publiai alors la
méthode basée sur la méme réaction, mais différant toutefois de celle indiquée parle -
Professeur Armand Gautier, en ce sens que ¢'était I'iode, et non T'acide carbonique,
qui faisait I'objet du dosage en vue de la détermination de 'oxyde du carbone.

La réaction de 'oxyde de carbone sur I'acide iodique élant compléle quelle
que soit la dilution de CO dans T'air, et les procédés analyliques de délerminalion
de trds petites quanlités d'iode ', 1/10 de milligramme par exemple, élant d'une
précision toul & fait suffisante (au 1/100 de milligramme pris), on congoit que cette
méthode puisse fourniv des résultats pour lesquels I'erreur relalive varie entre 5 ef
10 p. 100, l'erreur absolue étant de l'ordre du 1/3 de centitme de centimdlre cube
d'oxyde de carbone.

Dans ces condilions, 3 lilres d'un mélange d'air et d'oxyde de carbone a
{ p. 100.000 sont suflisants pour un dosage, puisque la réaction fournit 1/10 de
milligramme d'iode environ dont la mesure est faite au 1 /100 de milligramme prés.

L’appareil est extrémement simple.

‘Le gaz & analyser passe i travers trois tubes en U, le premier conlenant de la
potasse, le second de la ponce sullurique, le troisitme de l'anhydride iodique
maintenu & 150 degrés an moyen d'un bain d’huile. A la suile de ce dernier tube
se trouve un tube de Will légérement modifié, renfermant une solution de polasse.
Un aspirateur fait circuler les gaz.

L'iode mis en liberlé est retenu par la potasse. On le remel en liberté par
l'acide sulfurique nitreux, on agite avec un volume mesuré de sulfure de carbone
(5 centimétres cubes en général) lequel se colore immédiatement en rose. On com-
pare celle leinle avec celle que l'on oblient par plusieurs essais successifs et jus-
qu'd égalilé en mettant I'iode en liberté d'une solution titrée d'iodure de polassium
a1 p.10.000.

Le calcul de la réaclion montre que si 1'on exprime en milligrammes la quan-
tité d'iodure de potassium qui correspond & I'égalité des deux teintes, la quantité

d’oxyde de carbone en centiméires cubes a 0 degré eta 760 millimatres est exprimée
par la formule trés simple :

%

LEJ&!‘.‘:L!"LI:J“.‘. T, OGS

' -_ulL..: '

TN o g
LRE LS R

: Kl
CO = 7'

v ; Pty Rir)
gy il w0y e in R S

Cette méthode a servi de base a I'élude d'un eertain nombre de questions de
Chimie physiologique, que je vais maintenant exposer.

1. Rasovnoix : Essai de dosage de liode. Comples Rendus de I' Académie des Seiences, 1350-' t. XXXI,
p. T35, e
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Sur lox}‘d.e de carbone. contenu normalement dans le sang. — ﬁ'amp:‘es Hena‘.us,
1898, t. CXXVI, p. 1526.

Influence de l'asphyxie sur la teneur du sang en oxyde de carbone. Production
d'oxyde de carbone dans l'organisme. — Comptes Rendus, 1898, {. CXXVI, p.
1595 ; Société de Biologie, 4890, 10 s., t. V, p. 598,

Sur l'oxyde de carbone contenu normalement dans le gang. Influence de
l'asphyxie sur la teneur en oxyde de carbone. Production de ce composé
dans lorgamsme — Archives de Physiologie, 1898, 5° 5., t. X, p. 434- A,

L'oxyde de calbone a 616 swnalé pour la prem1ére fois dans le sang normal
parL -G. de Saint-Martin, il faut noter cependant que cet auteur a atiribué tout
d'abord sa présence, dans les gaz exlraits du sang par la pompe 34 mercure en
présence d'acide acélique?, i l'action de ce réactif sur le sang lui-méme. Desgrez el
moi, & la suite d’expériences sur la décomposilion du chloroforme dans 'organisme
sur Jesquelles je reviendrai (chapitre 11, p. 63) avons été amené & admellre que le
sang contient normalement de l'oxyde de carbone, et L.-G. de Saint-Marlin dans
un second travail a complétement confirmé cette maniére de voir.

En possession de la méthode de dosage de petites quantités d’oxyde de carbone
qui vient d'¢tre exposée j'ai délerminé, d'une fagon précise, les quantités d’oxyde
de carbone contenu dans le sang normal, dans différentes condilions.

J'ai tout d’abord fait dix-sept déterminations dans le sang de chiens vivant &
Paris. Voici les chiffres obtenus pour 100 centimdtres cubes de sang.

0,46 0,46; 0,45; 0,48; 0,43; 0,44; 0,47; 0,44; 0,45; 0,43; 0,46; 0,18; 0,12,
0,43; 0,08; 0,42; 0,16,
La moyenne est de 0 c.c. 145,

Quelle est I'origine de ce gaz?

11 est évident tout d'abord, qu'aussi petite que soit la quantilé d'oxyde de
carbone dans V'air, el alors méme qu'elle échapperait & tous les moyens d'investi-
gation chimique, on peut admettre que cette pelite quantité suffirait a expliquer
les pelites quantités d’oxyde de carbone trouvées dans le sang. :

J'ai alors cherché & surprendre des variations dans la quantité d'oxyde de
carbone du sang normal et j'ai lrouvé un moyen dans I'asphyxie. Dans ces
conditions, on voit la proportion de l'oxyde de carbone du sang diminuer
considérablement et passer par exemple de 0 c. ¢. 14 pour 100 centimitres cubes
4 0,06 et 0,03, ce qui représente le tiers environ de la quantité primitive_._

1. Depuis plus de dix ans, j'ai subslitué avec avantage l'acide phosphorique & l'acide acélique,
NICLOUX. 1
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~ Or, si au moment ot 'animal est & la période d'asphyxie maxima, on fait
respirer l'air pur, on voil immédiatement la proporlion d'oxyde de carbone
reprendre sa valeur normale et cela au bout d'un temps relativement trés court :
quarante-cing minules environ.
J'ai conclu de ces expériences, élant donnée la rapidité avec laquelle la
quantité d'oxyde de carbone reprend sa valeur primilive, en faveur d'une hypo-
thése admettant la production normale de I'oxyde de carbone dans 'organisme.

Su::laxyde de carbone du sang — Socidté de Btofogzﬂ 1901, t. LILIL, p. 953.

L'oxyde de carbone dans le sang des animaux isulea en mer, -—— Socidlé de Diologie,
1902, t. LIV, p. 1167,

L'oxyde de carbone dans le sang des poissons. — Socidté de Biologie, 1902, t. L1V,
p. 1169,

Comme suile au travail précédent, jai fait toute une série de recherches dans
le sang d’animaux placés dans certaines condilions.

Les analyses sonl toules conduites d'une fagon identique :

Extraction des gaz & 100° dans le vide en présence d'acide phosphorique et
délermination de la quantité d'oxyde de carbone, par le passage des gaz dans
I'appareil & acide iodique déerit page 48.

Les résultals sont les suivants :

Le sang des animaux isolés, & la campagne, renferme une quanlité d'oxyde de
carbone un peu inférieure  celle que I'on trouve dans le sang des animaux vivant
i Paris,

Le sang des animaux isolés en mer renferme des proporlions de CO (rés
voisines de celles que I'on trouve & Paris.

Le sang des poissons renferme un gaz qui réduit 'acide iodique qui n'a pu
encore élre identilié complétement avec I'oxyde de carbone, mais qui, compté
comme tel, serait dans le sang des poissons dans la proportion de 0 ¢. ¢. 04 environ
pour 100 centimétres cubes de sang.

En définitive, la question de savoir si 'oxyde de carbone trouvé dans le sang
provient de I'almosphére ou constitue un produit normal de l'organisme, n’est
pas encore résolue. Elle n'aurait recu une sanclion définitive que dans le cas d'un
résultat négatif ohservé chez les animaux isolés en mer. On vient de voir que
I'expérience a donné des résultats contraires. Toutefois, ces résultats et ceux qui
font l'objet des notes précédenles tendraient a faire admetire la réalité de la
seconde hypothese.
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Sur laxtrn.ctmn de l'oxyde de carbone du sang coagulé. — Sociéléd de B:olngte
. 1903, t. LV, p. 18 ; Archives d'Anthropologie criminelle, 1903, t. XVIII, p. 20-22,

Le sérum, s'il est coloré, est mis a parl. Le caillot est placé dans un verre &
expérience, dilacéré grossibrement avee des ciseaux, Le tout est jeté sur un petit
carré de toile. On force, par pression développée par un mouvement de torsion,
le liquide, puis lesglobules, & passer & travers la loile. Il ne reste plus alors sur
celle-ci que lu plus grande partie de la fibrine retenant une Irés faible proportion
de globules. On lave et on tord & nouveau, jusqu'a ce que la loile et le liquide de
lavage soient & peine colorés en rose. Le tout, sérum, liquide d'expression, eau de
lavage, sont réunis, inlroduits dans un ballon vide contenant de l'acide
phosphorique. Les gaz sont extrails et analysés par laction successive des 1611[:1,11'3 !
polasse, acide pyrogallique, chlorure cuivreux.

Les expériences de controle démontreni l'exaclitude des résultats obtenus
par cette technique trés simple.

Deux cas d'intoxication mortelle par l'oxyde de carbone. Analyse des gaz du
sang. (En collaboralion avec le professeur Lacassacye et le D* E. Mimtiv.) —
Société de Biologie, 1903, t. LY, p. 15; Archives d'Anthropologie criminelle, iﬂﬂd,
t. XVIII, p. 22-26.

Etude de l'intoxication oxycarbonée. (En collaboration avee le professeur LACASSAGNE
et le D" E. MamrmiN.) — Avchives d'Anthropologie criminelle, 1903, t. XVIII, p.
210-227,

L’étude de I'extraclion de I'oxyde de carbone du sang coagulé était & peine
lerminde que, sur la demande du professeur Lacassagne assisté du D* E. Martin,
Jappliquais cetle méthode aux deux cas suivanls d’intoxicalion mortelle par
T'oxyde de carbone. ; .

Résumeons d'abord I'observation :

Une demoiselle S..., 4gée de soixante-quinze ans, habilant & Lyon deux
pitces contiguiis, I'une servant de chambre & coucher avec alcove, 'autre servant
de cuisine, est trouvée morte au pied de son lit, le jeudi 27 novembre 1902. Le
décds est n.tlnhue b une mort subite, et l'inhumation fixée au samedi 29, &
3 heures.

Une sceur de charité vient veiller le cadavre le 29, entre 10 et 11 heures du
matin. On la trouve morte, duns la cuisine, 'aprés-midi & 3 heures, Les témoins
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font la remarque, ce jour-la, que l'orifice du fourneau de cuisine laisse échapper
une fumée abondante. L’inhumation est suspendue, et les deux corps sont
transpartés au Laboratoire de médecine légaln de Lyon aux lins d'autopsie.
Cest alors que les échantillons de sang me sont envoyés i Paris pour |’ analyse
La quantité d'oxyde de carbone pour 100 centimétres cubes de sang est :

Iy oea TRt e s e e G s e e R
Sourderehanibé: | - 0 DA v neadene s e s 17 c.

La capacité respiratoire des denx sangs (qui renferment d’ailleurs la mema
proportion d’hémoglobine) est respectivement de 12 ¢. c. 7 pour Je sang du
premier cadavre, de 8 c. . 8 pour le sang du second.

Le cadavre de la sceur présenlait seul les caractéres de 'intoxication ux}'car-'-
bonée. Les organes ne présentaient pas la moindre lésion, par opposition & létat
pathologique des vaisseaux et des reins de la demoiselle S..

Ainsi l'analyse chimique a corroboré les constatations nécmpsiques, elle a de
plus mis en évidence le fait suivant : :

Un organisme en élat de parfaite santé succombe par I'oxyde de carbone, l¢
sang a fixé 17 ¢. ¢. T de ce gaz, il peut encore fixer 8 ¢. ¢. 8 d’oxygéne; un tiers
de I'hémoglobine, par conséquent, était encore disponible au moment de la mort.
On peut affirmer qu'a cetle période de T'intoxication, ni le lapin ni le chien
n'auraient succombé.

L’homme est-il plus sensible? Les analyses ci-dessus semblent le démontrer,
et cette sensibilité parait ¢tre d'autant plus grande que lorgamsme est plus
atteint pathologiquement. C'est le cas de la demoiselle S..., qui, ayant des
lésions organiques multiples, a succombé alors que son sang pouvait encore
fixer 12 ¢. ¢. T d'oxygeéne. La moilié de I'hémoglobine, par conséquent, éfait
encore disponible pour continuer I"hématose.

Ces recherches devraient éire systématiquement répétées dans les cas, relati-
vement nombreux, d'intoxication mortelle par I'oxyde de carbone. On arriverait
ainsi, par l'analyse des gaz du sang, au double point de vue de l'oxyde de
carbone fixé et de Poxygene qu'il peul encore absorber, & réunir des données

numériques certaines, desquelles seules, lorsqu’elles seraient en grand nombre,
on pourrait tirer des conclusions inattaquables.
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CHAPITRE HI

: LES ANESTHESIQUES GENERAUX : g

CHLOROFORME. ETHER. CHLORURE D'ETHYLE. PROTOXYDE D'AZOTE.

- ETUDE PHYSIOLOGIQUE ET CHIMICO-PHYSIOLOGIQUE.
ETUDE COMPAREE ET MECANISME D'ACTION.

I. — LE CHLOROFORME

Bur le dosage de petites gquantités de chloroforme. — Société de Bioloyie, 1906,
l. LX, p. 88.

Dosage de petites quantités de chloroforme dans l'air. — Société de Biologie, 1906,
t. LX, p. 01.

Méthode de dosage de petites quantités de chloroforme dans le sang ou dans un
liquide aqueux quelconque. — Société de Biologie, 1906, t. LX, p. 93.

Sur le dosage du chloroforme. — 1™ réponse & M. L.-G. de Saixt-Mantiy, Société de
Riologie, 1906, t. LX, p. 193; 2¢ réponse, id., p. 205.

Dosages de petites quantités de ¢hloroforme, son dosage : 1° dans l'air; 2° dans
le sang ou dans un liquide agqueux guelconque, en particulier dans le sang.
— Comptes Rendus, 1906, t. CXLII, p. 163; Bulletin de la Socidté chimique, 1906,
3 5., t. XXXV, p. 321-330. :

DosAGe pu cHLOROFORME Puk, — On connait la réaction classique de Dumas :

CHCL* 4 4K0H = 3KCI 4+ HCO®*K -} 2H*0.

Un certain nombre d'auleurs : Chancel et Parmentier, L.-G. de Saint-Martin,
Saunders, Piickner, s'en élaient servis pour doser de notables quantités de
chloroforme; tous employaient le tube scellé. Je me suis demandé si celte
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réaction pouvait s'appliquer aux petites quanlilés de chloroforme et si on pouvait
éviter la complication de tube scellé. J'y suis parvenu de la fagon suivante ;

Le chloroforme en dissolution alcoolique et en quantité ne dépassant pas
100 miligrammes est altaqué par la polasse alcoolique simplement aun réfrigérant
a reflux. Dans ces conditions, I'attaque est déja trés avancée au bout de quelques
minutes (80 p. 100 environ en cing minutes), au bout d'une demi-heure elle est
compléle. Pour lerminer le dosage, il suffit alors de déterminer la quantité de
chlorure de potassium par I'un des procédés habituels. Je me suis servi de la
méthode classique de Mohr : neutralisation exacte par 'acide sulfurique ou
nitrique, ou mieux acidificalion aussi faible que possible par I'acide nitrique, puis
addition de carbonate de chaux et emploi d'une solution titrée de nitrate d’argent
en se servant du chromate neutre de potassium comme indicateur. La solution
titrée de nitrate d’argenl esl & 8 gr. 533 par litre, chaque cenlimétre cube
représenle 2 milligrammes de chloroforme.

J'ai naturellement effectué un grand nombre d’expériences de contrdle pour
m’assurer de l'exaclitude de la méthode qui vient d’é¢tre exposée : j'ai loujours
constaté une erreur en moins de 24 3 p. 100, cette erreur se produisant dans tous
les essais, j'ai tendance & la croire systématique, d'autant plus qu'elle a élé
signalée antérieurement & moi et justement pour la méme valeur par L. de
Saint-Martin.

Erreur. — Un demi-dixidme de centimétre cube de la solulion d’argent suffit
pour produire le virage; I'errewr absolue ne dépasse donc pas 1 dixiéme de milli-
gramme de chloroforme; quant & U'errewr relative, elle dépend naturellement de
la quantité de chloroforme, elle est de 1 p. 100 environ, la quantité de chloro-
forme & doser oscillant aulour de 10 milligrammes, elle peut descendre &
0,2 p. 100 pour les quantités voisines de 50 milligrammes. C'est done, comme
on le voit, une méthode extrémement sensible el d’une parfaile exactitude.

DOSAGE DU CHLOROFORME DANS L'AIR. — Je viens de monlrer comment on peut
doser trés facilement le chloroforme en dissolution dans l'alcool. Le probléme du
dosage de la vapeur du chloroforme dans l'air sera donc résolu si on peut
I'amener tout entier & cet élat.

On y parvient aisément de la facon suivante :

Le gaz qui contient la vapeur de chloroforme est dirigé & travers des
barboteurs du modele de ceux employés couramment dans I'analyse organique
ou dans des barboteurs de Villiers, du modéle indiqué page 36. Le premier
arréte en général tout le chloroforme, le second sert de témoin. I suffit, pour
terminer Topération, de doser le chloroforme maintenant en dissolulion dans
I'alcool, d'apres la technique qui vient d'etre exposée,
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- Les expériences de contrdle, qui ont consisté a préparer dans un petit
gazométre & mercure en verre, des mélanges litrés d'air et de vapeur de chloro-
forme, ont montré I'exactitude parfaite de cetle méthode.

DoSAGE DU CHLOROFORME DANS LE SANG OU DANS UN LIGUIDE AQUEUX QUELCONQUE. —
Comme précédemment, ce probleme sera résolu si on peut séparer la totalité du
chloroforme du liquide étudié et 'amener & 1'état de dissolution dans l'alcool.

Ce double probleme est solutionné avec la plus grande facilité par I'unique
opération suivante,

Le sang ou le liquide étudié est additionné de cinq fois son volume d’alcool,
légerement acidifi¢ par 'acide tartrique; on place le tout dans un ballon, et cc
ballon est réuni a I'appareil de Schlesing-Aubin, On recucille le liquide distillc
(1/3 du volume tolal) dans une éprouvetie gradude contenant, avant toute
distillation, 10 centim@tres cubes d’aleool & 95 degrés, dans lequel plonge la
partie elfilée du tube de verre de lappareil. Comme le point d'ébullition du
chloroforme est plus bas que celui de 1'alcool, le point d’ébullition de I'aleool plus
bas que celui de I'eau, et, de plus, l'appareil de Schlesing fonctionnant comme
un véritable appareil & dislillation fractionnée, on compremd facilement que,
dans ces conditions, le distillat contient tout le chloroforme dissous dans 'alcool
fort, alors que la partie aquense du sang ou du liquide étudié reste dans le
ballon avec 1'excés d'alcool. Pour terminer I'opération, il suffit de suivre point
pour point la technique du dosage du chloroforme pur en dissolution dans I'aleool.

DosacE DU CHLOROFORME DANS LES Tissus. — Le tissu est coupé en menus
morceaux avee des ciseaux au sein de I'alcool et traité ensuite comme le sang.

Modification au procédé de dosage de patites quantités de chloroforme dans
le sang et dans les tissus en vue d'en augmenter la sensibilité. — Socié(é
de Biologie, 1907, t. LXIII, p. 391.

Cette modification a pour but d'augmenter la sensibilité du procédé de
dosage indiqué précédemment. 1l sera tout indiqué de I'employer lorsque la
quantité absolue de chloroforme n'excédera pas 3 & 5 milligrammes, quoique
cependanl elle puisse s’appliquer & tous les cas.

Elle consiste essenticllement, aprdés l'altaque au réfrigérant & reflux dans
les conditions habituelles (voir plus haut p. 5&), & se débarrasser de I'exces
d’alcool; le volume est réduil a quelques centimétres cubes et ainsi le virage
final du chromale neulre de polasse employé comme indicateur s'observe avec
la plus grande rigueur.. ;
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sﬁr un ﬁoqa d'arrét intégral de la vapeur de chloroforme dans l'air et son dosage
ultérieur. — Bulletin de la Société chimique de France, 1910, 4 sér., t. VII,
p. 561-367.

" Le probléme que je me proposais était d'arréter le chloroforme & l'état de
vapeur dans Ian- quelle que soit sa dilution et lorsqu'il circule, dans les appareils
absorbanls chargés de I'arréter, & la vilesse de 804
-ll]"E} litres & I'heure.

 Aprés un certain nombre d essais de décom-
position de la vapeur, par la potasse alcoolique a
chaud, essais qui ne m'ont pas donné de résultals
absolument satisfaisants, je me suis arrété au
mode opératoire rés simple suivant.

M’inspirant de l'arrét du gaz sulfureux et
des composés nitrés an moyen de la tour de
Glover et de la colonne de Gay-Lussac dans l'in-
dustrie de l'acide sulfurique', j'ai monté l'appa-
reil représenté ci-conlre. 1l est constitué unique-
ment par un tube de verre de 1 meétre de haut,
de 30 millimétres de diamdtre extérieur, rempli
de billes de verre de 3 & 5 millimétres de diamétre.

Le gaz circule de bas en haut, appelé par
une trompe, landis que 1'alcool arrive d'un flacon
u la partie supérieure de l'appareil et y circule de
haut en bas; cet alcool est colleclé dans un récipient
convenable & la partie inférieure de la colonne.

Dans mes premitres expériences, j'ai fait
circuler dans le tube un volume d'alcool assez
considérable, j'ai reconnu dans la suite que ce
volume pouvait étre réduit considérablement, et
de fait un débit de 200 & 300 centimetres cubes a
I'heure est largement suffisant.

Les expériences de controle ont été faites en
vaporisant dans une grande cloche de 35 litres (on verra p. 66 pourquoi j'ai
opéré’ ainsi), présentant des ouvertures pour l'entrée et la sortie des gaz, ¢ des
qudnhtés de chloroforme compnses enlre 0 gr., 010 et 5 grammes.

1. Hasnior et Ch. Ricuer dans leurs travaux sur les échanges respiratoires et Maurice BiLLy
(Soc. Chim. [4], t. I1I, p. 758; 1900) ont fait connailre des appareils basés sur les mémes principes.
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On aspire cet air chloroformé de la cloche au moyen d'une trompe, et cet
air est remplacé par de lair exlérieur qui le balaye et I'entraine. Entre la trompe
et la sortie de la cloche, on inlercale naturellement mon tube-colonne qui doit
arréter la vapeur de chloroforme, en le faisant toutefois précéder d'un barboteur
genre Villiers & soixante trous de 20/100 de millimétre, qui doil donner une
idée de l'intensité du courant gazeux.

Aprés & a 5 heures, le volume d'air circulant dans l'appareil ayant dépassé
350 litres (dix fois le volume de la cloche), on arréle I'expérience, et on effectue
le dosage du chloroforme dans I'alcoo! du barboteur et dans 1'alcool du flacon eol-
lecleur du tube-colonne par la méthode décrite plus haut. (V. p. 54.)

La vérificalion de l'arrét complet de la vapeur de chloroforme dans cet
appareil, consisle lout naturellement & s’assurer, par le dosage du chloroforme
dans I'alcool du barboteur et dans l'alcool collecté & la parlie inférieure du
lube-colonne, que la quanlité retrouvée est égale a celle vaporisée. Voici les
résultats :

KUMEROS DES | XPERIENCES
e~

1 11 1 v v vI  VII VI X X X1
Chloroforme
vaporisé en gr. 4.800 3.900 2900 1.830 094 0.435 0430 0.031 0.040 0975 2.890

Chloroforme I
relrouvé en gr. 5770 3791 2841 1809 0929 0.483 0.433 0.0313 0.0107 0.952 2.843

Relronvé p.40d. 973 07,2 482 08.9 988 096 102 101 107 976 983

Dans I'expérience X, le débit du courant gazeux a éié de 133 litres & I'heure au lieu de 80
i 100 litres dans les expériences précédentes.

Dans l'expérience XI, le débit horaire de I'alcool dans le lube-colonne, qui avait été de
300 ¢. ¢. en moyenne dans les expériences précédentes, avait été abaissé & 130 c. c.

Ces expériences de controle monirent que les différences sont ou minimes,
ou nulles, ou de l'ordre d'erreur de l'expérience elle-méme.

Sur l'anesthésie chloroformique. Dosage du chloroforme dans le sang avant et
pendant l'anesthésie déclarée, quantité dans le sang au moment de la
mort. — Comples rendus, 1906, t. CXLIL p. 303; Société de Biologie, 1908, 1. LX,
p. 144,

Mes expériences ont 6té faites sur le chien.

Les quanlités de chloroforme conlenues dans le sang des animaux anes-
theésids sont trés variables ; cependant, d’une fagon générale, sans préjuger encore
une fois de quelques cas particuliers, on peut dire que le seuil de l'anesthésie

MICLOUX, : 8

Notice sur les titres et travaux scientifiques - page 57 sur 115


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x10&p=57

GBI Sante

— 8 —

est obtenu avec 30 ou 40 milligrammes de chloroforme pour 100 grammes de
sang, la quanlité qui produit l'anesthésie compléte de 40 & 50 milligrammes, la
quantité qui cause la mort de 60 & 70 milligrammes.

Sur l'anesthésie chloroformique. Dosage du chloroforme dans le sang aprés
l'anesthésie pendant la période de retour. — Socidlé de Biologie, 1906,
t. LX, p. 147.

Les expériences étaient faites sur le chien.

Au moment délerminé, on cesse l'administration du chloroforme, puis on
fait des prises régulitres de sang arlériel, de maniére & suivre la disparilion de
I'anesthésique. Les résullats sont consignés dans le tableau suivant.

Les nombres représentent les quantités de chloroforme en milligrammes
pour 100 grammes de sang.

TEMPS COMPTE Exe. T Exe. 11 Exr, 111 Exp. IV Exr, ¥
depuis la cessation Anesthésie  Anesthésie Anesthésioc Anesihésie  Anesthdsie
l'nne;.?léﬂie [du]i?rgﬂ’} {E&fg.“gg"l [dPJ::Er:?%g'h {ﬁ?ﬁ%ﬁ%ﬁ’} {rﬁ::ii:ngf‘}
O-miindle . .. ... . a0 Sk ] 58,5 59.%
¥ minutes . . ... . . . 23 25 5 28 i 0
15 minuntes . . . . . . . 14,5 20,5 22.5 i "
30 minutes , . . . . . . 10 18 18 24 23
doheupRl . o o » 13,5 124 18 16
2 heures. . . . . ... » " 7,5 " »
S h R0 min et 0T g ” n " 1.5 »
Soheurar. o A " n 0 " Tab
T hANMTes; il b v " " # " 1.5

De cette suite d'expériences qui se completent mutuellement, on peut
conclure que le chloroforme s'élimine trés rapidement au début, puisque, en
cing minutes, la quanlité de chloroforme baisse environ de moilié, puis la dispa-
rition du chloroforme du sang se fait ensuite plus lentement; aprés trois heures,
la quantité dans le sang est de 7 milligrammes environ; aprés sept heures, le
chloroforme a, sinon enlitrement, du moins presque complétement disparu du
sang.

Sur la quantité de chloroformie dans les tissus, et en particulier dans le tissu
adipeux au moment de la mort par cet anesthésique. — Société de Biologie,
1906, t. LX, p. 206,

L'anesthésie est poussée & fond; au moment de la mort, on fait une prise
de sang artériel; & l'autopsie, on préléve de chacun des tissus un certain poids
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que l'on soumel & l'analyse; si la prise de sang artériel a 616 impossible, on
préléve du sang dans la veine cave inférieure,

Voici les résultats des expériences,

Les nombres du tableau représentent les quantités de chloroforme en milli-
grammes pour 100 grammes de sang ou tissu.

Exe, I Exe. 11 Exp. IIL Exp. IV
Durde Durde Durée Durée
de Panesthisic  de l'anesthésie  de l'anesthésie  do l'anesthésie
TISSU ETUDLE 30 minutes 30 minutes 8§ minutes Bl minutes
Sang artériel . . . . . . . » 70 (i1 »
—yemenE L e 52,5 " » ]
COTYeaNL 3 i e 50 b5 .8 55,5 &6
Brlbas o oa e L g sl » 85 79,5 75
OBt e L " 83 80,5 »
T R 47 50,5 52,5 8,5
1 A N T 46,5 46,5 &6 39
11 R e s e 33,5 38 3,5 H
0 e e e " 4 39,5 39
Muscle . o o s 15 21,56 24,5 »
Graisse : a) sous la peau. . &9 » 37 10 et 26,5
— b) épiploon. , ., . » ) 68 68,5
- ¢) adhérente aux
PeInE S " » 132 87,5

De ces expériences, on peut conclure que tous les tissus renferment du
chloroforme en quantilé notable au moment de la mort, mais parmi eux, le
cerveau et surtout le bulbe et la moelle sont & beaucoup prés ceux qui en
renferment le plus. Tiennent-ils ce pouvoir fixateur des lécilhines qu'ils
contiennent, el dont la constitution chimique est voisine de celle des graisses!?
Ceci est tout i fait plausible, si cn en juge par les proporlions quelquefois
trés grandes (165 et 194 milligrammes pour 100 grammes dans une expérience
faite exclusivement dans c¢e but et non rapportée dans le tableau), fixées par le
lissu graisseux et tout & fait en rapport, d'ailleurs, avec la propriété qu’a le
chloroforme de dissoudre les graisses et réciproquement; de plus, il est curieux
de noter les différences considérables qui existent dans les proportions de chloro-
forme fixées par différents échantillons de graisse suivant leur topographie, qui
lient vraisemblablement & une différence dans la vascularisation du tissu
adipeux.

-

1. J. Pohl a fait un petit nombre d'expériences sur la détermination de la quantité de chloro-
forme dans le cerveau et le foie; el émis celle hypothdse gu'un tissu riche en lécilhine, choles-
térine ou graisse doit fixer du chloroforme plus que lout aulre ; je reviendrai sur ce point.
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J'appelle aussi l'attention sur la différence qui existe enlre les quanlités de
chloroforme fixdes par le tissu musculaire sirié ordinaire et le tissu musculaire
cardiaque.

Teneur respective en chloroforme des globules et du plasma sanguins pendant
I'anesthésie. — Société de Biologie, 1906, t. LX, p. 248,

Pohl, en abandonnant le sang & la sélimentation spontande, avail déja
menlionné que les globules renferment deux & quatre fois plus de chloroforme
que le plasma. J'ai repris cette élude en me servanl de la cenlrifugation pour
séparer globules et plasma. J'ai trouvé que les globules sanguins ont une alfinité
élective pour le chloroforme, qui en renferment sept & huit fois plus que le
plasma, en quantité absolue.

L’anesthésie par le choral est-elle due au chloroforme qui proviendrait de sa
décomposition? — Socidté de Biologie, 1906, t. LX, p. 320.

Quand Liebreich eut découvert I'action anesthésique si remarquable du
chloral, il I'altribua au chloroforme prenant naissance au sein méme de l'orga-
nisme par l'aclion des alcalis du sang sur le chloral, suivant un mécanisme tount
A fait analogue i celui qui s'effeclue in zifro suivanl 1'équation :

CHCI* 4 & KOH = 3KCl 4 NCO*K 4- 2 H*0,

Un nombre considérable de travaux sur celte question ont pris place dans la
littérature scienlifique et alors qu'un certain nombre d’auteurs ont admis, 2 la
suite de leurs expériences, la réalité de I'hypothdse de Licbreich, d'autres, au
contraire, l'ont nide énergiquement, allribuant au chloral une action spéeifique.

Jai repris I'élude de cetle question si longtemps conltroversée et pour laquelle,
méme & l'heure acluelle, partisans ou adversaires de 'hypolhese de Liebreich
reslent encore sur leur posilion, faute d'une technique convenable pour la recherche
du chloroforme dans le sang. ;

M'étant assuré d'abord : 1° Qu'une solulion de chloral additionnée d’acide
tartrique et de cinq fois son volume d'alcool n’est pas décomposée a I'ébullition;
2° Que le dosage du chloroforme dans le sang n'est pas influencé par la présence
du chloral, j'ai enlrepris des expériences trés simples qui ont consisté  injecler
par voie intraveineuse I'hydrate de chloral et, une fois l'anesthésic obtenue, &
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rechercher le chloroforme dans le sang. Mes expériences m’ont permis de conclure
que l'action du chloral est bien spécifique et que 'anesthésie par cette substance
ne peut étre due au chloroforme qui proviendrait de sa décomposition.

Sur l'élimination du chloroforme par l'urine. — Socidté de Riologir, 1906, t. LX,
p. 1034,

La présence du chloroforme dans I'urine ayant été disculée, jai repris cetle
question el suis arrivé & celle conclusion que I'urine ne renferme que des

quantilés trés petites (6 & 7 milligrammes pour 100 eentimelres cubes d'urine) de
I'agent anesthésique.

Estimation of the quantity of chloroform in blood and tissues. Application to the
study of some points in relation to chloroform anaesthesia. — Brilish Medical
Journal, 1906, n® 2399, p. 1792,

Cette publication est le résumé de mes recherches sur le chloroforme; c'est
la reproduction de la communication, accompagnée de la démonslration du
procédé de dosage du chloroforme, que j'ai en 'honneur de faire devant les
membres de la British Medical Association au meeling tenu en aofit 1906 a
Toronlo (Canada).

Quantités de chloroforme fixées par la substance grise et la substance blanche du
cerveau au moment de la mort par cet anesthésique. (En colluboralion avec
M S, Frison.) — Société de Biologie, 1907, t. LXII, p. 1153.

Les animaux sont soumis 4 une anesthésie progressive el profonde pendan!
deux heures environ; au bout de ce temps, on pousse l'anesthésic & fond jusqu’a
ce que la mort s'ensuive,

I.e cerveau est extrait imméliatement et placé duns une éprouvelle au scin
d'un mélange réfrigérant de glace et de sel. Au bout de deux heurcs environ,
I'organe est congelé, ce qui permet la séparalion assez facile des deux substances.
A cet effet, on coupe le cerveau en tranches fines, la subslance grise et la
substance blanche apparaissent avee leur coloralion propre trés nelte el on peul
alors les isoler facilement au bistouri. Cette séparation est encore facilitée par ce
fait que la substance blanche présenle un peu plus de consistance que la substance
grise.
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Les résullats sont les suivants ;

Exe.l Exe. Il Exr lll Exe.IV Exr,V

-

Chloroforme en mgr. pour 100 gr. de substance grise . 5l 39 a5 37,5 38
Chloroforme en mgr. pour 100 gr. de substance blanche. 61 65,5 ¥l | (ii] G0

Le simple examen de ce tableau montre une différence trés nette cntre les
quantités de chloroforme fixées par la substance grise ef la substance blanche; le
travail suivant en donne I'explication.

Cause des différences de fixation du chloroforme par la substance blanche et la
substance grise du cerveau. (En collaboration avee M'" 5. Frison.) — Sociélé de
Biologie, 1907, L. LXIII, p. 220.

Pohl, A la suite d’expériences sur la détermination du chloroforme dans le
sang et les tissus, en particulier dans le cerveau, expériences d'ailleurs en petit
nombre, avait émis cette hypothese qu'un tissu riche en substance grasse doit fixer
plus de chloroforme (Voir note 1, p. 59).

J'ai moi-méme confirmé cette manidre de voir (Voir plus hant, p. 59) par des
dosages comparalifs dans le cerveau, le bulbe et le lissu adipeux lui-méme.

Dés lors, il élait indiqué de serrer de plus prés le probléeme et de voir s'il y a
un rapport fixe entre les quantilés de chloroforme fixées par la substance grise
et la subslance blanche d'une part et la quantité de graisse ou substances
analogues* qu'elles conliennent; en un mot, de s'assurer si un poids déterminé
de I'ensemble de ces substances fixe la méme quantité de chloroforme.

En suivant une technique simple et rigoureuse décrile dans notre travail,
nous sommes arrivés & celte conclusion que chez I'animal profondément anesthésié
au moment de la mort, la quantité de chloroforme fixée par la subslance grise et
par la substance blanche est proportionnelle & la quantilé d’extrait chloroformé
qu'elles contiennent. Si la subslance blanche fixe plus de chloroforme que la
substance grise, c'est que l'extrait chloroformé est plus considérable, et il
s'ensuit naturellement gu'un méme poids d'extrait chloroformé fixe la méme
quantité de ehloroforme, quelle que soit son origine : substance blanche ou subs-

tance grise; je reviendrai dailleurs sur ce point dans létude du mécanisme de
lanesthésie, p. 89.

1. En réalilé, c'est de l'extrail chloroformé donl il s'agit; ainsi nous avons fait intervenir, oulre
les graisses, Loutes les aulres subslances qui, par leurs propriélés de dissoudre ou d'étre dissoules
par le chloroforme, pouvaient constituer un facteur important de fixalion de cet anesthésique.
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Sur la décomposition du chloroforme dans l'organisme. (En collaboration avee
M. Descrez.) Comptes Rendus, 1897, t. CXXV, p. 973.

Sur la décomposition partielle du chloroforme dans I'organisme. (En collaboration

avec M. Desenuz.) — Comptes Rendus, 1898, t. CXXVI, p. 758; Socidlé de Riologie,
1898, 10° 5., t. V, p. 274.

Recherches sur un mode de décomposition partielle du chloroforme dans 'orga-
nisme. Production d'oxyde de carbone dans I'organisme. (En collaboration
avec M. DESGREZ.) — Archives de Physiologie, 1898, 5°s., 1. X, p. 377-386.

Le chloroforme trailé par la potasse en solution aqueuse ne donne plus nais-
sance & du formiate de polasse comme dans la réaclion classique de Dumas
(laquelle s’effectue, comme l'on sait, en milieu alcoolique), mais les éléments de
synthése de ce corps ; 'oxyde de carbone et I'eau (Desgrez).

Dans ces conditions, il était intéressant de vérifier si, dans 'organisme, dont
la réaction est essentiellement alcaline, le chloroforme peut subir un dédou-
blement analogue.

Pour vérifier cette hypothise, nous avons eu recours & deux méthodes de
recherches trés différentes. L'une et 'aulre nous ont donné des résultats positifs
et sensiblement concordants.

En principe, nous analysons comparativement les gaz exiraits du sang d'un
méme animal, avant el aprés anesthésie par le chloroforme.

Nos expériences portent sur le chien, auquel on fit des prises de sang par
I'artére fémorale. Les gaz sont ensuite exiraits de ce sang, au moyen de la pompe
4 mercure & 100 degrés dans le vide, en présence d'acide acélique (j'ai substitué
depuis I'acide phosphorigue). L'acide carbonique étant éliminé, le résidu gazeux
est analysé soit & I'aide du grisoumélre, soit par la réduction de I'acide iodique,

Premitre mgrnope. — L'emploi du grisoumetre de M. Gréhant démontre que
la réduction fournie par les gaz combustibles du sang varie du simple au double,
selon qu'il s'agit des gaz fournis par le sang d'un chien normal ou par celui du
méme animal anesthésié par le chloroforme. Les chiffres que nous avons oblenus
permeltent d'établir que l'excés de gaz combustible du sang correspond & environ
0 cc. 5 d’oxyde de carbone pour 100 centimétres cubes de sang.

M. [..-G. de Saint-Martin (Comptes Rendus, 14 février 1898) a répété nos expé-
riences et nos analyses, il a isolé I'oxyde de carbone par le chlorure cunivreux et
l'a fixé sur une faible quantilé d'hémoglobine, pour praliquer ensuite I'examen
spectrophotomélirique. Voici ses résullats :

1° Le sang normal donne & I'analyse de l'oxyde de carbone;
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2¢ Comparaison du sang normal et du sang des animaux chloroformés :

Oxyde de carbone par litre,

Sanpnormalsel S et o 0 c.c. 8
Sang de chiens anesthésiés . , . . . . { c.c. BS

o 8
o2
Ll -

I

Malgré les différences de ces chillres, M. de Saint-Martin, qui reconnait
« l'exactitude de nos expériences », suppose l'oxyde de carbone produit par
I'acide acétique réagissant sur Je sang, an moment de l'extraction des gaz; de ce
chef il contesle nos conclusions.

Skcoxpe MErHopE. — Nous appliquons o l'analyse des gaz du sang la méthode
de dosage d'oxyde de carbone décrile plus haut (p. 48). Nos résultats sont les
suivanls :

1° Nous retrouvons, apreés M. de Saint-Martin, I'oxyde de carbone dans le
sang des chiens vivant & Paris : comme nous ne supposons pas l'acide acétique
capable de produire ce gaz par la réaction sur le sang, nous admellons que ce
liquide peut contenir normalement de l'oxyde de carbone. M. de Saint-Marlin a
montré, dans un second travail (Comptes Rendus, & avril 1898), que nous avions
fait la bonne hypothése, a savoir que le sang contient bien de I'oxyde de carbone.
Voila pour le sang normal;

2" Les animaux soumis & l'aneslhésie par le chloroforme ayant, dans toutes
les phases de nos expériences, fourni un sang nolablement plus riche en oxyde de
carbone que leur sang normal (le rapport est de 1 & &, pour une anesthésie
profonde), nous attribuons ces différences a I'anesthésie par le chloroforme. Nos
premiers résullats se trouvent ainsi confirmés.

Axestugsie par L'Etaer. — Les deux méthodes précédentes, appliquées a
I'étude de I'anesthésie par I'éther, montrent que ce mode d'anesthésie n'a aucune
influence notable sur la proportion des gaz combustibles du sang.

Sur le sort du chloroforme dans l'organisme. — Société de Biologie, 1909, t. LXVII,
p. 274, et Journal de Physiologie et de Pathologie générale, 1909, t. XI, p. 576-589.

Sur le sort du chloroforme dans l'organisme, Méthode expérimentale permattﬁt
I'étude de cette question. — Sociélé de Biologie, 1910, t. LXVIIL, p. 8035.

Décomposition du chloroforme dans l'organisme. — Sociéié de Biologie, 1910,
L. LXVIII, p. 822, -

Id. — Comples fendus, 1910, {. CL, p. 1260,
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Décomposition du chloroforme dans l'organisme. — Journal ‘de Ph
Pathologie générale, 1910, 1. X11, p. 657-673. ;

ysiologie et de

Les recherches résumées plus haut ont fixé la science sur un certain nombre
de points concernant I'étude physiologique et chimico-physiologique du chloro-
forme. Elles ont permis de déterminer, entre autres résultats, la quantité de chlo-
roforme qui circule dans le sang et démonlré I'imprégnation profonde de tous les

" lissus par I'anesthésique.

Dés lors, il était intéressant de savoir si la fixation par le sang et les tissus est
seulement transiloire, si I'aneslhésique ne fait que passer dans 'organisme, pour
étre éliminé en totalité par la suile, ou si, au contraire, il subit au sein de ce méme
sang, de ces mémes lissus, une décomposition plus ou moins grande, et dans celle
alternative quels sont les produits qui résultent de celte décomposition, et oir et
comment elle s’elfeclue?

Tel est le probléme que je me suis posé et que j'ai résolu en grande partie.

Dans un premier travail paru en 1909 (celui qui est indiqué en tete des
indications bibliographiques de la page précédente), j’ai conduit mes expériences
uniquement sur le lapin, I'expérimentation sur le chien étant — de par le fait
méme des appareils el des méthodes employés — lout i fait difficile. Je suis arrivé
i cette conclusion que 10 & 15 p. 100 au minimum de la quantité fixée par l'orga-
nisme ne se retrouve pas et qu’elle subit une décomposition, vraisemblablement
de I'ordre d'une saponificalion en milieu alealin, avee production d'oxyde de car-
hone, comme nous 'avions démontré, Desgrez et moi, dans nos travaux parus en
1898 et qui sont résumés plus haut. (Voir p. 63 et 64.)

Dans une série de travaux parus en 1910 exposés succinctement dans les
Comptes Rendus de I'Académie des Sciences et de la Société de Biologie, comple-
tement dans deux mémoires parus dans le Jowrnal de Physiologie et de Pathologie
générale, jai repris, grace 3 une méthode expdrimentale nouvelle, I'étude de la
décomposition du chloroforme dans 'organisme chez fe chien, et suis arrivé & un
certain nombre de résullats intéressants qui me permeltent de fixer, non seulement
la proportion de chloroforme décomposé dans l'organisme, mais encore de
spéeifier les produils qui résultent de celte décomposition et leur sort ultérieur.

Je résumerai tout d’abord les travaux ayant trail & la décomposition du chlo-
roforme dans 1'organisme, ceux relalifs & I'étude des produits qui résultent de
cette décomposition seront résumées plus bas. (Voir p. 68 et suivantes.)

Principe des expériences. — Dans un vase clos, en 'espéce une grande cloche
de verre de 35 lilres, et oi se trouve un animal (chien), on fait circuler de lair

i
XICLOUX, -9
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chargé de vapeur de chloroforme — de maniére & obtenir une anesthésie de 30 mi-
nutes environ — puis de I'air pur. On détermine la quantité totale de chloroforme
qui enire dans la cloche et la quantité totale de chloroforme qui en sort ', La
comparaison des deux nombres permet d'¢tre immédiatement fixé sur le sort du
chloroforme dans l'organisme.

Une seconde méthode consiste & faire ingérer une quanlité connue de chlore-
forme sous forme d'eau chloroformée, puis a placer 'animal dans le méme appareil,
en vue de déterminer la quanlilé totale de chloroforme éliminé. La comparaison
de ces deux quantités permet de caleuler la proportion décomposée.

Le principe de ces expériences est, on le voit, extrémement simple, sa réali-
salion présentait toutefois une réelle difficulté. Il fallait en effel faire circuler
autour de I'animal (chien de 3 kilogr. it 5 kilogr. 5) un volume d'air considérable,
80 & 100 litres & I'heure, pour que sa respiration ne fat nullement troublée, mais
de ce fait le chloroforme rejeté par le poumon se trouve dilué dans des volumes
d'air relativement énormes, si bien qu'a la fin de I'élimination, sa proportion
n'atteint que quelques milligrammes par 100 litres d'air. Le probléme se trouvait
donc ramené & arréter et a doser la vapeur de chloroforme dans Uair quelle que soit
sa dilution, cet air circulant dans les appareils absorbants avec un débit de 80 d
100 litres a U'heure.

('est juslement le probléme que j'ai par avance résolu et qui est résumé dans
cet exposé (p. 56); les expériences de contrdle ont élé failes dans la cloche de
35 lilres qui a servi aux animaux, et ont constitué ainsi une série d'expériences
é@ blane absolument indispensables,

Voici maintenant les résultals :

CHLOROFORME
-

: DURER ]'!anaru
Nes rolns du sdjour par ki
des do dans la Vaporisé Retrouyd Dispara du poi s
oXp, Ianimal clocha do I'animal

vei, — - o o o

1 5.3 35 &, 550 4,110 0,540 0,102
Il k.6 36 4,750 4,301 0, 44y 0,098
11 &, 150 b %,720 *,263 0,437 0,110
1V b5 30 5,620 5,122 0,498 0,111

Y 3.7 24 §, 630 &,239 0,391 0,105
VI 5,5 30 5,340 ,712 0,628 0,143

De l'ensemble de ces expériences toutes concordantes, il résulle un premier
fait indéniable : une parlie du chloroforme ne se retrouve plus; ce déficit est di &

L. 11 esl nécessaire, Lout nalurellement, de laisser 'animal dans la cloche aussi longlemps quil
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une décomposition de I'anesthésique dans 'organisme. Rapportée au kilogramme
d'animal, celte décomposition a été en moyenne de 0 gr. 1002 0 gr. 110.

Si l'on vent exprimer en p. 100 la quantité de chloroforme décomposée, il
faut la comparer non pas & celle qui a circulé dans la cloche, mais & celle
réellement fixée par I'animal. Or, d'aprés mes expériences sur la quantité
d'anesthésique fixé par les tissus, on peut caleuler que 'organisme fixe au moment
de I'anesthésie 20 milligrammes environ de chloroforme pour 100 grammes de
poids vif : soit 0 gr. 2 par kilogramme. Nous venons de voir que la quantité
décomposée estde 0 gr. 100 & 0 gr. 110 par kilogramme; ¢'est donc 50 & 55 p. 100
du chloroforme réellement fixé au moment de I'anesthésie qui est décomposé dans
l'organisme. C'est li, comme on le voit, une proportion considérable.

D'ailleurs, on arrive & des résultats absolument comparables en faisant ingérer
le chloroforine sous forme d'eau chloroformée. Cette méthode a 'avantage de faire
connaitre exactement et non par le caleul, comme précédemment, la quantité qui a
pénétré dans 1'organisme, et de fixer par suite d'aprés les donnédes de l'expérience
elle-méme la proportion de chloroforme décomposé.

Voici les résultats de ces expériences :

QUANTITE POIDS QUANTITE
rOIDS d'ean do chlovef. de chloroformo
Kos des chlo= par e.c. QUANTITH DE CHLOROFORME décomposd
des ani- roformda d'ean T T —— T —
Bxp. maux ingérée chlorof, Ingéré Retrouve  Décompoest  Par kil P, 100
41 . e ner. . . e =
VII ;85 (a3 n g 0,033 0,53 0,399 0,105 42,8
VI 5k 117,2 8 w0937, 0,390 0,538 0400 61,8
IX 3,8 1472 7,68 0,900 0,512 0,388 0,402 40,8

X 55 485» 567 4080 0548 0532 0,007 50,7

L'examen de ce tableau comparativement avec le précédent fait ressorlir des
données intéressantes,

Tout d'abord le poids de chloroforme décomposé rapporté au kilogramme de
poids vif est sensiblement le méme, 0 gr. 100 & 0 gr. 105, Quant a la proportion de
chloroforme décomposé p. 100, elle est de méme ordre; les variations sont, il est
vrai, plus grandes de 40,8 & 61,8, mais elles s'expliquent aisément. En effet, la
quantité de chloroforme décomposé rapportée au kilogramme de poids vif est la
méme; si'done, & des animaux de poids différent, on fait ingérer la méme quantité
de chloroforme ou des quantités voisines, la proportion décomposée sera d’autant

n’élimine plus de chloroforme. Ce temps est variable avec les animaux, il est de 36 heures environ
et peut s'élever A 48 heures, L'urine est recueillie et le chloroforme dosé; la quantité éliminée
par cette voie esl d'ailleurs absolument négligeable.
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plus grande que le poids de l'animal sera plus élevé (comparer les exp. VIIT et 1X
ou VII et VIII). En revanche, dés que 'on augmente la quantité de chloroforme
ingéré, les nombres tendent & s'égaliser (Exp. X).

De l'ensemble de ces recherches, toules faites sur le chien, on peut tirer la
conelusion suivante : Au cours de Uanesthésie et pendant la période de retour, le
chloroforme fizé par le sang et par les tissus est décomposé dans une proportion

- d'enviran 50 p. 100.

Sur un certain nombre de faits relatifs 4 la décomposition du chloreforme
dans l'organisme. — Société de Biologie, 1910, t. LXVIIL, p. 1121.

Sur les produits de décomposition du chloroforme dans l'organisme. Comples
rendus, 140, t. CL, p. 1777. !
Les produits de décomposition du chloroforme dans 'organisme. — Journal de

Physiologie et de Pathologic générale, 1910, t. XII, p. 681-695.

Le chloroforme est décomposé dans l'organisme, je viens de le montrer, dans
la proportion considérable de 50 p. 100 environ.

Quels sont les produits de cette décomposition et quel en est le mécanisme?

Des recherches anciennes, et notamment celles de Kast et de Vidal, ont mis
en évidence ce fail inléressant que I'élimination urinaire des chlorures alcalins,
chez des animaux soumis & un régime déchloruré ou & l'inanition, augmente
considérablement tout de suile aprés l'anesthésie. J'ai refait des expériences
semblables et trouvé les mémes résultats. On a signalé aussi dans I'urine des
combinaisons chlorées organiques, mais ces corps, loujours en petile quantité
vis-a-vis des chlorures minéraux, n'ont jamais éLé isolés.

Et ainsi, le fait de la production de chlorures alcalins lors de 'anesthésie
chloroformique implique déja, et de loute nécessilé, une hydrolyse.

Deux réactions permettent, in vitro, de se rendre compte de I'hydrolyse
alealine du chloroforme, soit par la potasse, soit par la soude; la premiére est
la réaction classique de J.-B. Dumas :

(1) CHCP + £KOH = 3KCl 4 HCO*K 4 2H°0,

la seconde est la réaction trés intéressante découverte par Desgrez dont jai déja
parlé (voir p. 63) :
(LK) CHCI® 4 3KOIl = 3KCl 4 GO <4 2120,

i* ].,,u ﬂl’ulﬁ 1‘[ Wﬂsidﬁl'el", ékanl dﬂl‘mﬁc ]ﬂ réﬂﬂ:tiﬂ!’l fl[cﬂ“nc ,'{él'll"l‘ﬂ]ﬁ (I" "1] lip“ nrganlque1
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Toutes deux donnent naissance & la méme quantité de chlorures (trois molé-
cules pour une molécule de chloroforme), mais dans la seconde, en lieu el place du
formiale, on trouve les éléments de I'acide formique : l'oxyde de carbone et 1'eau.
La premiére s'effeclue & chaud en milieu alcoolique, la seconde a lieu 4 [roid, ou i
tempéralure peu Elevée, en milieu aqueuz.

Je mentionne que les carbonates el les phosphales alcalins ont une aclion
faible ou nulle.

Ceci posé, comme les deux réactions ci-dessus expliquent la formalion de
chlorures alcalins, constatée expérimentalement in vive, il reste i savoir si colle-ci
est accompagnée de formiale [réaction (I)] ou d'oxyde de carbone [réaction (II)]
ou des deux composés a la fois.

C'est ce que j'ai cherché & élucider.

Les conditions de milieu de la réaction (II) paraissent réalisées dans l'orga-
nisme, car nous avons montré en 1898, Desgrez et moi, qu'au cours de 'anesthésie
on voit apparailre l'oxyde de carbone, en quanlités minimes il est vrai, mais
cependant parfaitement dosables, et toujours d'un ordre de grandeur bien supé-
rieur 3 celui des quantités trouvées dans le sang normal : jusqu'a 5 fois plus. Je
ne reviens pas sur ce travail que jai résumé quelques pages plus haut (voir
p. 63 et 6&).

J'ai alors enlrepris, dans un autre ordre d'idées, deux séries d'expériences qui
confirment les résultats précédents en les complétant. En voici le résumé,

1° Décomposition de petites quantités de chloroforme par des solutions faibles
de soude. — Jai choisi & dessein des quantités de chloroforme de l'ordre de
grandeur de celles contenues dans le sang : 0,04 & 0,05 p. 100, et je les ai mises
au contact de solution de soude dont l'alcalinité élait au plus égale & cette admise
pour le sang. Avee des solutions a 3 gr. 3 de soude par litre, et & I'étuve a 38°, le
chloroforme est décomposé dans la proportion de 76,5 p. 100 en 24 heures,
entitrement en 72 heures, suivant la véaction (I1); I'oxyde de carbone peut étre
enflammé & la partie supérieure du flacon. Avee des solutions & 1 gr. de soude par
litre, la décomposition est moins rapide, mais cependant trés notable : 54,1 p. 100
en 2§ heures, 74,3 p. 100 en 48 heures, 92 p. 100 en 8 jours.

20 Disparition partielle du chloroforme du sang in vitro avec formation simul-
tanée d'oxyde de carbone. — On ajoute & du sang normal prélevé aseptiquement
du chloroforme, ou bien on recueille aseptiquement du sang d'un animal (chien)
anesthésié. On place les sangs & I'étuve a 38° el I'on préleve & certains inter-
valles des échantillons pour y déterminer le chloroforme et I'oxyde de carbone
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(dosé par I'acide iodique) et les comparer aux quantités du début. Voici le résultat
d'une de ces expériences faite avec le sang de I'anesthésie :

CHLOROFOBRME OXYDE DE CARBONE
pour pour
100 ¢.c. de sang 100 ¢.¢. do sang

mgr. [N
Sangdndsbot- L L ooa s e . 48,6 0,28
Aprés 2 heures A 38°, , , ... , . . . 5.8 0,37
Aprés 48 heures 4 38° ., . . . . .. .. 2,2 0,79
Apr2s 14k heures & 38, . . . . ., . .. 41,7 0,8%

Dans la dernidre analyse (apres 144 heures), les gaz ont élé extrails de
105 centimétres cubes de sang et 'oxyde de carbone a été caraclérisé ct dosé par
une analyse eudiométrique.

Deux autres expériences m’ont fourni des résultals semblables. Dans le sang
acidifié (acide laclique), la décomposilion ne se produit pas.

Ainsi done, la seconde série d'expériences, qui trouve dans la premiére un
appui évident, démontre indubitablement la production d’oxyde de carbone aux
dépens du chloroforme contenu dans le sang.

Je n’ai pas perdu de vue la possibilité d'une décomposition du chloroforme
avec production de formiates alcalins suivant la réaction (I), et j'ai recherché ces
corps dans 'urine, qui est leur voie d'élimination, d’aprés les recherches de
Gréhant et Quinquaud. En employant la technique de ces auteurs, j'ai pu me
convaincre que cette élimination est infime. La part qui revient i la réaction (I)
dans la décomposition du chloroforme dans l'organisme est douc trés faible, &
moins que les formiates ne soient décomposés et brilés au fur et & mesure de
leur production. i

Finalement, de I'ensemble de ces recherches, on peut tirer les conclusions
suivantes :

Le chloroforme est décomposé dans l'organisme en proportion notable : la
moitié environ.

Tout se passe comme si cette décomposition était due & une hydrolyse
alcaline ; & cOté des chlorures alealins qui en résultent nécessairement, on peut
affirmer la production d'oxyde de carbone. Si les formiates se forment en méme
temps, ce n'est vraisemblablement qu’en petites quantités.

Le sang, il y a tout lieu de le penser, est le sitge de celte décomposition :
la production in vive d'oxyde de carbone dans le sang de 'animal anesthésié
(Desgrez et Nicloux), la diminution in vitre du chloroforme du sang chloroformé
et la formation simultanée d'oxyde de carbone sont, on le concoit aisément,
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deux arguments (rés sérieux en faveur de cette manidére de voirt. Le réle
éventuel du foie n'est pas encore étudié.

J'ajoute enfin qu'il est inadmissible de faire jouer a I'oxyde de carbone (dont
la quantité dans le sang est toujours trés petite, méme au maxima de 'anesthésie)
un role toxique dans la pathogénie des accidents post-chloroformiques (ictéres
graves) signalés depuis un certain temps par la clinique. Faut-il en rechercher
Iorigine dans la diminulion notable de l'alcalinité générale de organisme, la
soustraction rapide d'éléments minérauxindispensables dont les recherches précé
dentes ont démontré la réalité et l'intensité? C'est Ia une simple hypothise que je
me permets de signaler.

2° L'ETHER

Dosage de petites quantités d'éther (oxyde d'éthyle) pur. — Sociélé de Biologie,
1906, L. LXI, p. 577.

La méthode de dosage est celle que j'ai indiquée pour I'alcool éthylique (p. 32),
la technique est exactement la méme. Comme une molécule d'éther agit sur le
bichromate, en présence d'acide sulfurique, comme deux molécules d’aleool
éthylique, le titre de la solution de bichromate doit étre changée dans ce rapport;
le calcul montre alors qu'en employant une solulion & 14 gr. 9 de bichromate de
polasse par litre, la formule trés simple qui donne la quantité d’éther contenue
dans un liquide renfermant ce corps pur, est la suivante :

Soit # le nombre de centimétres cubes de la solution de bichromate pour
obtenir la leinte verl jaunitre, le dosage étant fait (comme toujours) sur
5 centimétres cubes, on a :

Ether en milligrammes par centimdtre cube de la solution = ;--

Et si V est le volume exprimé en centimétres cubse de la solution & analyser
on aura :

n
Ether en milligrammes contenu dans le volume V=V X 5-

Les expériences de contrdle failes en brisant une ampoule, contenant un poids

1. Dans deg conditions, on peul le dire, nettement défavorables; on sait, en effet, que le sang,
hors des vaisseaux, perd rapidement une grande parlie de son alcalinité.
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déterminé d'éther, au sein de I'eau distillée et titrage ultérieur par le bichromate,
ont montré que la technique qui vient d’¢tre exposéde est toul & fait salisfaisante.

Errevr. — Il suffit de se reporter & ce qui a élé dit pour le dosage de 1'alcool
éthylique, toutefois Uerreur absolue est un peu plus petile que pour l'alcool, elle
est de 1/20 de milligramme par centimetre cube de la solution & analyser pour
les teneurs variant entre 1 p. 1000 et 0,5 p. 1000; de 1/40 de milligramme pour
les teneurs en éther plus faibles que 0,5 p. 1000, Uerreur relative est identique a
celle du dosage de 'alcool (Voir page 33).

Méthode de dosage de petites quantités d'éther [oxyde d'éthyle):.1° dans l'air;
2" dans le sang ou dans un liquide aqueux quelconque ; 3° dans les tissus.
— Socidtd de Biologie, 1906, t, LXI, p. 606.

La mélhode de dosage qui vient d'¢tre exposée ne peut présenter un intérat
queleconque qu'a la condition d'¢tre appliquée a la solution des problémes du
dosage de I'éther dans l'air, le sang ou les tissus. Je vais indiquer d'une fagon trés
résumée les techniques qui permeltent d'arriver i ce résullat.

1* DosAGE DE PETITES QUANTITES D'ETHER DANS L'amn, — On fait barboter a la
vitesse de & & B litres & I'heure environ, l'air contenant la vapeur d'éther i travers
des barboleurs de Villiers, dont j'ai donné la description plus haut (voir p. 36),
contenant 20 centimétres cubes d’acide sulfurique élendu de son volume d'eau;
trois barboteurs sont en général suffisants : le premier arréte la plus grande parlie
de I'éther; le'second arréte ce qui a puéchapper ; le troisitme, qui sert de lémoin,
ne doit rien contenir. L'éther est ensuite dosé dans chacun des barboteurs par le
bichromate.

Pour justifier ce mode opéraloire si simple, j'ai préparé (comme pour le
chloroforme) des mélanges tilrés d'air et de vapeur d'éther dans un petit
gazometre & mercure en verre; j'ai pu ainsi me rendre compte que tout I'élher
vaporisé se retrouve, aux erreurs d'expériences prés, dans les deux premiers
barboteurs,

2° ])OSAGE DE L'ETHER DANS LE SANG OU DANS UN LIQUIDE QUELCONQUE DE L'ORGA-
xisMe, — La méthode est, & trés peu de chose pris, celle que j'ai indiquée
pour le dosage de pelites quantilés d’alcool, & savoir : distillation en présence
d'une dissolution d'acide picrique dans Tappareil de Schlesing-Aubin (voir
page 33); quelques précautions supplémentaires sont prises simplement pour
éviter une perle possible d'éther par évaporation; clles consistent principalement &
boucher I'éprouvette qui regoit le liquide distillé el & Dentourer d’eau froide.
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L'éther est dosé dans le distillat par le hichromate en suivant la technique résumée
plus haut.

Les expériences de controle, qui ont consislé & briser une ampoule contenant
un poids déterminé d'éther au sein d'un volume également déterminé de sang et &
faire le dosage ultérieur, ont montré que la technique qui vient d’stre exposée est
tout a fait satisfaisanle.

3° DosaGE DE L'ETHER DANS LES Tissus. — Le tissu esl coupé en morceaux au
sein méme de la dissolution picrique; le tout est placé dans un ballon et distillé
comme le sang dans l'appareil de Schlwsing ; I'éther est ensuite dosé par mon
procédé au bichromate.

En résumé, comme pour le chloroforme, les méthodes de dosage qui viennent
d’étre exposées permeltront au physiologiste et an médecin légiste d’effectuer,
grice & une lechnique extrémement simple, d'une exactitude plus que suffisante,
la recherche et le dosage de I'éther. Je les ai appliquées, pour ma part, a 'étude de
quelques points de I'unesthésie par cet agent ; toutefois, la réaction employée pour
le dosage de I'éther n'étant pas spécifique, je désire, avant d'en exposer les
résultats, indiquer les moyens qui m’ont permis de les justifier complélement.

Remarques sur le dosage de l'éther par le bichromate, séparation guantitative
et dosage simultané de petites guantités d'alcool éthylique et d'éther. —
Sociédté de Biologie, 1906, t. LXI, p. 665,

Sur les moyens de caractériser 1l'éther dans le sang et les tissus lors de
l'anesthésie par cette substance. L'éther se transforme-t-ii en alcool

dans 1'organisme ? — Société de Biologie, 1907, t. LXII, p. 186,

La méthode de dosage de I'éther repose sur l'oxydalion de celte subslance
par le bichromate de potasse en présence d'acide sullurique ; or, cetle réaction
peut étre donnée par toule substance organique oxydable, ou possédant une
fonclion réductrice. Dans cel ordre d'idées, les applications que j'en ai faites sont
nombreuses (voir pages 32, 37, 39), depuis le jour ol je songeai pour la premitre
fois & I'appliquer an dosage de l'alcool, i

Le défaut de spécificité a donc comme conséquence immédiate d’imposer a
V'expérimentaleur qui emploie cette méthode de s'assurer que le corps qu'il dose
est bien le seul & donner la réaction. J'ai fait celte démonstralion pour ma part, -
les deux fois oi cela était nécessaire lors de mes recherches sur l'alcool élhylique
(voir page 97)d'abord, sur la glycérine (voir pages 39 et 40) ensuile. Il élait
nécessaire de entreprendre également pour 'éther. :

NICLOUX.

10
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Un premier point, capital, est le suivant: ni le sang ni les tissus normaux
dans les conditions de l'expérience, ¢'est-d-dire en opérant sur 20 grammes au
maximum, ne donnent & la distillation de substances volatiles capables de réduire
le bichromate ; si donc an moment de 'anesthésie par I'éther on voit apparaitre
une substance volatile capable d'effectuer la réduction du bichromate, ce ne peut
dtre que de I'éther ou des produits de sa transformation ; et rationnellement ceux
qui en dérivent soit par hydratation, soit par oxydation.

Ces considérations nous aménent immédiatement & la différenciation ou
séparation de I'éther des trois produits suivanls :

Alcool éthylique, aldéhyde acélique, acide acétique.

Or, les deux derniers ne peuvent pas participer a la réduction du bichromate,
I'acide acétique parce qu'il n'est pas attaqué par l'acide chromique dans les
conditions de I'expérience, le second parce qu'il n’existe pas dans les liquides de
distillation du sang ou des tissus; en effet, les réactifs les plus sensibles des
aldéhydes n'en décelent pas trace ; resle done 'alcool éthylique.

Comme une molécule d'éther agit sur le bichromate & la facon de deux
molécules d'alecool, on comprend immédiatement qu'il est difficile, sinon
impossible, de différencier ces deux corps en meitant en jeu des propriélés
chimiques spéciales, dés lors j'ai songé & utiliser leurs propriétés physiques :
leur diftérence de volatilité et la fagon vraiment remarquable dont I'un est absorbé
par U'eau (voir page 36), m'a conduit & une séparation rigoureusement quantitative
dont voici trés bridvement la technique.

On fait passer un courant d’air a travers la solution aqueuse de l'alcool et de
I'éther, en ayant soin de la chauffer de manitre i entrainer ces deux substances &
I'état de vapeur ; I'air passe alors & travers sept barboteurs de Villiers (voir
page 36), les trois premiers renfermant de l'eau sont placés dans de I'eau &
40°, les quatre derniers, renfermant de l'acide sulfurique pur étendu de son
volume d'eau, restenl & la température ordinaire ; les expériences de controle
montrent que, dans ces condilions, tout I'alcool se trouve dans les trois premiers
barboteurs, tout {'éther dans les qualre derniers.

Ayant alors appliqué, au liquide provenant de la distillation d'un volume
suffisant de sang, la technique qui vient d’étre exposée, j'ai pu démontrer qu'il ne
renfermail pas trace d'alcool. Done, en dehors de la constatation de ce fait inté-
ressant que l'éther ne se lransforme pas en alcool dans I'organisme, la démons-
tration que la substance oxydée par le bichromale contenue dans le sang et les
lissus d'un animal soumis & l'influence de 'éther, est de I'éther seul, se trouve

effectuée. Dés lors cetle dernidre conclusion justifie tous les résultals que je vais
maintenant exposer.
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Sur l’'anesthésie par 1'éther. Dosage de l'éther dans le sang normal (artérial et
veineux) au seuil de l'anesthésie, pendant l’anesthésie déclarée et an
moment de la mort. — Société de Biologie, 1906, t. LXI, p. 728.

Dans toutes ces expériences, comme dans celles qui vont suivre, les animaux
(chiens) étaient anesthésiés par respiration A travers les soupapes hydrauliques
bien connues de Miiller, dans lesquelles la soupape d'inspiration renferme un
mélange d’huile, 30 parties, et d'éther, 70 parties (en volume). L'air d'inspiration
se charge alors de vapeurs d’éther qui suffisent amplement pour l'anesthésie. Un
disposilif trés simple constitué par un tube & brome contenant de 1'éther pur,
traversant le bouchon et allant jusqu'a la partie inférieure du flacon d'inspiration,
permet de livrer goulte & goutte (ce que I'on juge par un petit tube effilé de rentrée
d’air) I'éther pur qui vient remplacer celni qui est progressivement vaporisé.

Les résultats d’expériences sont les suivants, les nombres représentent les
quantités d'éther en milligrammes pour 100 centimdtres cubes de sang :

Exp, I Expe. IT Exp. 111  Exe IV Exr. ¥V

Seuil de 'anesthésie . |

i el " 106 A, " »
Anesthésie déclarée . ., , , . . 137 128 138 1204 448 1340474
Sang de la mort : artériel. . . . i 162 164 » »
— veineux ., . . " » » n 166,6

Dans les deux expériences suivanles, on a dosé simultanément I'éther dans le
sang artériel et veineux. Dans l'expérience VI, l'animal, de trés forte taille’
(26 kilogrammes), n'a pu &tre anesthésié complétement; il a toujours été au seuil
de l'anesthésie; dans l'expérience VI, l'anesthésie a élé poussée régulidrement
jusqu’a la mort. J'ai lrouvé :

ETHER POUL 100 C.C. DH BANG

Bang utéria Sang veineux

Exrérience VI : — —
Aprés 10 minutes de respiration. . . . . . . 91 »
— &5 it pprpls bR 110 102 °
— 65 _— ks b R 110 102
— 03 i A L T R 124 115
— 107 - i il 115 102
Expérience VII :
Aprés. B minutes de respiration . . . . . . . 135 129
— 20 o by maslivdi ek 153 150
- &0 RS R R SR T RS 165 153
— '3 — e ey 173 172
— 62 o L B el . 172 163
= a0 = ndonlal g2 AT 169
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De ces expériences, on peut conclure que le seuil de 'anesthésic est atteint
lorsque le sang (arlériel) renferme 105 & 110 milligrammes d'éther pour 100 centi-
métres cubes (Exp. I et VIj, I'anesthésie déclarée avec des doses oscillant autour
de 130 & 140 milligrammes (Exp. I, II, 1, 1V, VII) quelquefois davantage
(Exp. V); la mort est obtenue avee des doses varviant entre 160 et 175 milligrammes
environ, -

Les différences entre les quantités d'éther dans le sang arlériel et veineux au
méme inslant sont petites et en faveur du sang artériel.

Sur l'anesthésie par l'éther. Elimination de l'éther contenu dans le sang aprés
l'anesthésie pendant la période de retour. — Sociélé de Biologie, 1907,
t. LXII, p. 8.

Dés que l'administration de I'éther a cessé, I'agent anesthésique disparait
rapideraent du sang, comme le montrent les expériences suivantes; les nombres
représentent les quantités d’éther en milligrammes pour 100 centimdtres cubes

de sang :
Expr. 1 Exp. 11 Exre, 11T
TEMPS Sang artériel  Sang veineux  SBang avtériel  Sang veinoux
An moment de la respiration
A E DO et o Bde ) 115 102 150 138
3 minutes aprés, . . . . . . 71,5 92 108 86,5
5 e IR e 63 80,5 80 73,8
13 - e 52,5 58,5 38 B
30 7 Py o el e el o 33 40 i 29
{ heure apré8. . . .. . 25 21,5 2 19
2 e heal e s L T " 0 & 6
k L, i e " n " 0

De cetle série d'expériences qui se compldtent mutuellement, on peut
conclure que I'éther s'élimine trés rapidement dés le début de la cessation de
l'anesthésie; en cing minules, la quantité dans le sang (artériel) baisse environ
de moitié, puis la disparition de I'éther se fait progressivement ; aprés deux heures,
on n'en lrouve plus qu'une trace; aprés quatre heures, il a complatement disparu.

Je noterai en outre les deux faits suivants :

Si, comme je I'ai montré précédemment, pendant la période d’anesthésie le
sang artériel contient, au méme instant, un peu plus d’éther que le sang veineux
(ce qui est tout & fait rationnel, étant données, d'une part, I'absorption au niveau
des poumons et, d’autre part, la fixation par les lissus), pendant I'élimination, on
observe l'inverse; ceci peul & son tour s'expliquer aisément, car I'éliminalion au
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niveau des poumons est plus rapide que la décharge par le systéme veineux an
niveau des tissus, fait déjd mis en évidence pour le chloroforme par Tissot.
Toutefois, je liens i faire remarquer que ceci est vrai surtout pour les premiéres
minutes qui suivent la cessalion de I'administration de U'éther: au bout de (rés
peu de temps, en effet, les quantités, dans les sangs artériel et veineux, lendent

a s'égaliser de plus en plus, et les différences deviennent de I'ordre des erreurs
d’expériences,

Sur la quantité d'éther dans les tissus et en particulier dans le tissu adipeux

au moment de la mort par cet anesthésique. — Sociélé de Biologie, 1907,
t. LXII, p. 68.

Voici réunis en lableau les résultats numériques des expériences. Dans tous
les cas, I'anesthésie fut profonde et a duré respectivement 435, 53, 70, 82, 73
et 63 minutes pour chacune des expériences; les nombres qui y sont inserils
représentent les quanlités d'éther en milligrammes pour 100 grammes de chacun
ides tissus mentionnés dans la premigre colonne,

TISSY ETUDIR Exp. I Exe. Il Exp.IIl Exp. IV Exr. V Exp VI
Sang artériel, . . L L0 o 161 ” 173 176 165 164
iy 11T G SRR S ] » 166,5 169 » 160 "

CEEVEAT .0 oo s ol st R 160 157 163 » 153 157
Bilbe b 167 158 151 158 156 156
Foie, - 200 B e R 102 139 12& 142 138 "
Radn. o et ah i S et 125 3 1a8 140 133 "
BALe: -, b L i Rt R R 114 134 107 132 105 "
COUE i oo s b g e e ; 134 149 128 149 132 n
Muscle, [ 5 L R s R " 120 102 100 118 "
Graisse : ) sous la pean. ., . . . (0 b 08 " 118 "

b b) Apiploon . |\ Eay il ag 246 363 135 » 305 "

— ¢} adhérente aux reins . 371 400 325 0 i »

Tous les tissus renferment donc une quantité no lable d’éther au moment de la
morl par cet anesthésique; parmi eux le cerveau et le bulbe avec des quanlilés
égales (les différences, quand elles existent, sont de I'ordre d’erreurs d’expériences
et de sens contraive), en renferment le plus; ils tiennent vraisemblablement celle
propriété de la forle proportion de substances de composition chimique voisine de
celle des graisses qu'ils conliennent. J'ai mis & part le tissu adipeux qui esl capahle
de fixer de trés grandes quantités d’éther, ce qui est tont & fait en rapport ayec la
propriélé que possede 1'éther de dissoudre les corps gras et réciproquement.
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Teneur respective en éther des globules et du plasma sanguins pendant 1'anes-
thésie. — Socidlé de Biologie, 1907, t. LXII, p. 160.

Les globules et le plasma étant séparés par centrifugalion, j'ai dosé 1'éther
dans chacun d’eux, j'ai trouvé que, & considérer les quantités absolues, 1'éther se
répartit & peu prés d'une fagon uniforme entre les globules et le plasma.

Sur I'anesthésie par I'éther; paralléle avecl'anesthésie chloroformique. — Comptes
Rendus, 1907, (. CXLIV, p. 341.

En rapprochant les résultals expérimentaux qui viennent d’dtre exposés de
ceux que J'ai oblenus dans mon élude de I'anesthésie parle chloroforme (voir p. 57
et snivantes), on peut formuler les conclusions suivantes :

1* Les quanlités absolues d’éLher contenues dans le sang, lors de I'anesthésie
par cette subslance, sont plus grandes que les quantités absolues de chloroforme
dans I'anesthésie chloroformique.

En effet, les quantités qui oscillent autour de 40 a 50 milligrammes pour le
chloroforme, oscillent autour de 130 & 140 milligrammes pour 'éther;

2° L'éther s'élimine relativement plus rapidement que le chloroforme.

En effet, si dans les cing premiéres minutes les quantités de chloroforme et
d’éther dans le sang (artériel) baissent également de moilié, dans les temps qui
suivent le parallélisme n'existe plus; alors qu'au bout d'une heure, pour prendre
un exemple, la quantilé d'éther dans le sang n’est plus que d'environ le 1/7 ou
le 1/8 de celle trouvée au moment ol on cesse 'anesthésie, la quantité de chloro-
forme, dans les mémes conditions, est encore de 1/3 ou du 1/4, ¢'est-d-dire deux
fois plus;

3* L'éther se répartit d’une fagon sensiblement égale entre les globules et le
plasma; le chloroforme a, au contraire, une affinité éleclive pour le globule qui
en renferme, en quantilé absolue, 7 & 8 fois plus que le plasma;

4° Dans |'anesthésie par I'éther, les proportions d’éther fixées par le cervean
et par le bulbe sont égales; dans l'anesthésie par le chloroforme, le bulbe
renferme 1,5 plus de chloroforme que le cerveau.
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3° LE CHLORURE D'ETHYLE

Dosage de petites quantités de chlorure d'éthyle pur. — Société de Biologie, 1907,
t. LXIII, p. 689.

Le chlorure d’éthyle étant gazeux & la température ordinaire, jai songé a
le traiter comme un gaz combustible et & en faire l'analyse endiomélirique. Jai
employé dans ce but I'eudiométre-grisoumeétre de Gréhant; cel appareil se compose
essentiellement d'un fil de platine de 3 & & centimdtres de longueur, traversé par
un courant et qui peut &tre porté an rouge-blanc au sein de la masse gazeuse ot
doit s’effectuer la combustion. Deux cas peuvent se présenter : ou bien il y a
explosion et la combustion est en général compléte, il ne reste plus qu'a lire la
réduction de volume; ou bien-il n'y a pas d'explosion et il suffit alors de taire
fonctionner I'appareil en grisoumélre; & cet effet, on porle le fil au rouge-blanc
d'une fagon intermitlente pour assurer le brassage des gaz, 50, 100, 200 ou
400 fois suivant le volume de la cloche, on assure ainsi la combustion complite.

Cette combustion s’effectue suivant la réaction :

G*H*Cl 4- 0* =2 H*0 4- HCl1 4 2C0®

elle montre quaprés I'absorption de l'acide carbonique, 8 volumes disparaissent
pour 2 volumes de chlorure d'éthyle comburés, le quart de la réduction repré-
sente done le volume de chlorure d’élhyle.

On pourrait penser que la solubilité du chlorure d’éthyle nuise & I'exaclitude
de l'analyse eudiométrique pratiquée sur l'eau. En prenant un certain nombre
de préeautions trés simples, il n'en est rien; les expériences de contréle, dont il
est inutile de donner ici les détails, ont démontré la rigueur de 'analyse eudio-
métrique ainsi pratiquée ainsi que sa trés grande sensibilité qui est en rapport
avec la réduction du volume gazeux égale au quadruple du volume du chlorure
d’éthyle soumis a I'analyse.

Dosage du chlorure d'éthyle dans le sang. (En collaboration avee L. Camus.) —
Société de Biologie, 1907, L. LXIII, p. 692,

Ce dosage comprend deux opérations bien distinctes : 1° l'exiraction du
chlorure d'éthyle par le vide au moyen de la pompe i mercure; 2° l'analyse
eudiométrique du chlorure d'éthyle.
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L'extraction se fait absolument comme celle des gaz du sang en employant
quelques précautions spéciales, nolamment lintroduction dans le ballon de
quelques centimétres cubes d'oxygéne pur, de manitre & diluer le chlorure d’éthyle
dans de I'oxygene, et & diminuer ainsi sa tension partielle et d’autant sa solubilité;
lanalyse eudiométrique s'effectue d'aprés la technique exposée précédem-
ment,

Les expériences de contrdle ont consisté & dissoudre un volume déterminé
de chlorure d’élhyle dans de I'huile et & I'extraire ensuile en suivant la technique
qui vient d'gtre déerile. Les résullals sont satisfaisants, on retrouve 97 & 98

~ p- 100 du chlorure d'éthyle mis en expérience,

Le chlorure d'éthyle dans le sang au cours de l'anesthésie. (En collaboralion avee
L. Cawnvs.) Comples Rendus, 1907, t. CXLV, p. 1437 et Société de Biologie, 1907,
t. LXIII, p. 753.

Les expériences ont élé faites sur le chien que nous avons soumis dans des
conditions variées aux inhalations de vapeurs de chlorure d'éthyle; tantot les
animaux ont respiré des mélanges titrés, de chlorure d’éthyle et d'air ou d’oxygene,
préparés a 'avance dans le gazométre annulaire de L.-G. de Saint-Marlin, tantot
une partie de I'air d'inspiration a simplement barboté dans le chlorure d'éthyle
liquide, tantot enfin nous avons soumis les animaux a 'absorption plus ou moins
rapide de vapeurs de chlorure d’éthyle pur en employanl un masque analogue
& celui que I'un de nous /L. Camus) a imaginé pour l'anesthésie de courte durée
chez 'homme. :

Dans les cas de mélanges titrés de chlorure d'éthyle et d’air ou d'oxygéne,
mélanges dont le tilre en chlorure d'éihyle a varié enire 10 et 30 p. 100 en
volume, nous avons enregistré le rythme respiratoire et la guantité de gaz
employée, de sorte que nous avons pu établir, d'une part la courbe de consom-
malion, et d’aulre part celle du chlorure d'éthyle trouvé dans le sang.

PENETRATION DU CHLOKURE D'ETHYLE DANS LE sane. — (Juand on examine les
résultats de nos dosages, on est tout de suite frappé de la rapidité avee laquelle
le sang fixe le chlorure d'éthyle. Celte absorption rapide coincide, du reste, avec
l'apparition trés brusque des symplomes de 'anesthésie.

Doses anesrugisiques. — @) Sewil de anesthésie © Malgré une anesthésie en
général assez rapide, nous avons, en multipliant les dosages, pu faire coincider
nos prises de sang avec le moment de la disparition des phénoménes de sensi-
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bilité. Dans la plupart des cas, quand la disparition de la sensibililé cornéenne
se produit, on trouve dans le sang artériel une quantité de chlorure d’éthyle
voisine de 25 milligrammes pour 100 centimdtres cubes de sang. Les analyses
pratiquées sur le sang pendant la phase d'élimination conduisenl au méme
résultat.

b) Anesthésie confirmée. — Si l'on examine les chiffres obtenus quand les
animaux sont dans la phase d'ancsthésie confirmée, on conslate de grandes
variations. Suivant la technique employée pour l'administration de l'anesthé-
sique et suivant la durée de l'expérience, les quantités de chlorure d’éthyle
peuvent osciller entre 30 et 80 milligrammes pour 100 centimatres cubes de sang;
il n’est méme pas impossible de trouver des proportions beaucoup plus grandes.
Les analyses des échanlillons de sang prélevés simultanément dans artere et
dans la veine d'animaux qui ont une respiration suffisante montrent que le sang
artériel est plus riche en chlorure d'éthyle que le sang veineux.

Dose morrerie. — La recherche de la quantité de chlorure d'éthyle qui se
trouve dans le sang au moment de la mort ne conduit & aucun résultat précis.
Tantot les animaux meurent avec une proportion de C'H'Cl dans le sang voisine
de &5 milligrammes pour 100 centimélres cubes, et parfois avec une quantilé
plus de quatre fois plus forle.

Ces grandes dilférences sont dues aux influences de nombreuses condilions
expérimentales : au mode d'administration, & la durée de l'expérience, au litre
du mélange respiré, & I'état parliculier du systéme nerveux et de l'appareil
cardiaque an moment de 'anesthésie. La mort est, en délinitive, due & des causes
mulliples et souvent le chlorure d'éthyle n'intervient qu'indirectement. Dans
les expériences failes avec les mélanges titrés, les troubles de la respiration sont
tris fréquents; on voil le plus habituellement le rythme respiraloire s'accélérer,
on constale une polypnée toxique avec diminution de I'amplitude des mouve-
menls respiratoires. La mort dans ces cas est due & l'insuffisance du fonction-
nement de 'appareil respiraloire et la quantité de chlorure d’éthyle trouvée dans
le sang peut élre relativement faible. Quand on provoque une anesthésie rapide
en faisant respirer avec le masque des vapeurs de chlorure d'éthyle non mélangées
d'oxygine ou dlair, on peut fuire passer momentanément dans le sang des
quantités considérables de C?H’Cl, soit par exemple 200 milligrammes pour
100 centimdtres cubes; dans ces cas, l'organisme non encore imprégné d'ancs-
thésique se débarrassera en peu de temps de cette dose toxique si l'on assure
une ventilation suffisante. A la vérilé, les animaux chez lesquels nous avons
constaté de telles proportions de C'H'Cl avaient cessé de respirer et leur circu-

RICLOUX, 11
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lalion était fortement ralenlie, mais ils ont pu élre ramenés rapidement & la vie
par quelques mouvements de respiration artificielle.

En résumé, on ne peut pas parler de dose mortelle dans le sang sans préciser
les aulves condilions expérimentales. Le chlorure d'éthyle est un corps qui
s'élimine (rés facilement et une proporlion méme trés forte dans le sang peut
ne pas impressionner gravement les organes les plus essentiels & la vie. La dose
morlelle du chlorure d’éthyle doit é&tre déterminée pour le bulbe, ou pour le
cceur, dans des conditions nettement précisées.

Elimination du chlorure d'éthyle du sang. Sa répartition entre les globules et le
plasma. (En collaboration avee L. Camvs.) — Société de Biologie, 1907, t. LXIII,
p. 792.

1* Euavarion. — Le chlorure d'éthyle qui péndtre si facilement dans la
circulation au cours de I'anesthésie, s'élimine trés rapidement dés que la
séparation se fail a I'air libre,

Le tablean suivant résume nos expériences; les nombres représentent les
quantités de chlorure d'éthyle en milligrammes pour 100 centimétres cubes de
sang.

TEMIS Exr. I Exr. I1
an moment de la respiration L e
d'air pur Sang veineux Sang artériel Sang veineux
1 A e S T RS 2 36,1 27,6
i minwleaprés . . . . . . . . 17 16,7 19,8
2 S e T e e " 8.7 15,8
3 - 5 4,2 10,2
10 _— Oy R M 1.9 " "

* Ces expériences montrent que le chlorure d'éthyle s’élimine du sang avec une
treés grande rapidité. En moins d'une minute, la quantité dans le sang artériel
baisse environ de moitié, en deux minutes la quantité dans le sang véineux
baisse également de moitié environ. Ceci nous fait fort bien comprendre comment
en moins d'une minute un animal normal peut redevenir sensible s'il a été
anesthésié @ dose limile. Puis la disparition se fait progressivement et plus
lentement. Cependant, aprés dix minutes, on ne trouve plus dans le sang que des
quantités tris peliles,

La durée d'anesthésie, le degré de saluralion, I'état de fonclmnnement de
Porganisme, et particulitrement de 'appareil respiratoire sont autant de facteurs
qui influencent naturellement la rapidité de I'élimination.
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2° REPARTITION DU CHLORURE D' ETHYLE ENTRE LES GLOBULES ET LE PLasyMA. — Les

globules sont séparés du plasma par centrifugation & zéro degré, dans des tubes
bouchés; les résultats sont résumés dans le tablean suivant :

CHLORURE FOIns CHLORURE CHLORTURE CHLORURE
d'éthyle des globules d'éthyle d'éthyle d'éthyle
dang ot dans pour 104 gr., dans les glabules
le sang total du plasma les globulos do globules ot dans le
P 1040 g, p- 100 gr. ot dans at p- 10 gr. ]ﬂnma p- 100
de sang de sang le plasma de plasma de CEHACL
— e ity e e P T i
globules plasma globules plasma globules plasma glabules  plasma
mge. ETs Ers THEE WLET, MigE, TSEr.
Exp.1 . . 55, 6 $4,5 45,5 .5 13,9 76,2 30,6 i) 25
Exp. L. . @ 42,2 i3,k 56,6 28,3 10,9 65,2 10,35 7 28

Ces expériences montrent que sur 100 parties de chlorure d'éthyle contenues
dans le sang an moment de I'anesthésie, les globules en renferment environ les

3/& (75 et 72 p. 100}, le plasma environ le quart (25 et 28 p. 100), ¢'est-d-dire trois
fois moins.

Le chlorure d' éthyle dans les tiseus pendant I'anesthésie et au moment de la mort.
(En collaboration avec Lucien Camus.) — Société de Biologie, 1908, t. LXIV, p. G65.

Nos expériences ont été faites sur des animaux que nous avons tenus plus ou
moins longtemps endormis, quinze & trente minules. Le sang a élé pris dans
l'artere fémorale et la veine jugulaire, les organes enlevés, plongés dans l'eau
glacée sont, au moyen de ciseaux, coupés trés finement au sein de I'eau glacée,
puis la bouillie est introduite dans le ballon de la pompe & mercure et traitée
comme le sang. (Voir plus haut, p. 79.) =

Le tableau suivant résume nos expériences :

saH0 Exr. 1 Exp. 11 Exe. 111
ot [Sang ol organcs (animal mort (animal mort
prelevés aprés ar par 3
pcganes arrét du ceeur) asphyxie) arrét respiratoire)
analysés GTH'CL p. 100 gr. CAHACL p. 100 gr. C'HACL p. 100 gr.
# :I-l" TEE, IngE.
Sang artérielciai e iy ] 58,7 84,3
Sangveimeux. . ... . v 70,7 40, & i8.2
Corvesls o llo v atli Un ety 1881 27,2 B,k
e e o e e T Y iy | 32,5 59,8
G R o s iy - » 19,7 60, &
Poie - oandtal St sy it 43,5 48,6
3 s S e e 34,9 26,1 26,3
Rabn = A §7,6 28,10 47,7
Grafsss -7 Sl i BV & " 4,8 "
Mugela oy e b ey 9.5 " 10,3
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Comme on devait s’y altendre, les résultats de ces expériences montrent que
de grandes différences existent entre les tissus d'un méme individu; certaing
fixent beaucoup plus de chlorure d’éthyle que d’autres. La différence dé compo-
sition chimique des organes el leur inégale vascularisalion expliquent ces
varialions.

L’affinité du chlorure d'éthyle, comme celle de tous les ancsthésiques, est
plus grande pour les lissus qui renferment le plus de graisse ou de substances qui
s'en rapprochent. La plus ou moins grande quantité d’anesthésique trouvée dans
un organe n'est toutefois pas uniquement fonction de sa composilion chimique et
de sa vascularisation, elle dépend encore de I'élat de la circulation, de la leneur
du sang en chlorure d’éthyle et aussi de la durée de 'anesthésie.

~ La multiplicité des facteurs capables d'influencer la fixation du chlorure
d’éthyle par les tissus imposerait un nombre considérable d’expériences, si l'on
voulait délerminer les limiles entre lesquelles peut varier la’ teneur de chaque
organe. Nos résultats déji publiés montrent que les oscillalions pour le sang sont
parfois considérables; on peut en effet trouver dans ce liquide jusqu'a huit fois la
proportion de chlorure d’éthyle qui s’y rencontre an seuil de I'anesthésie.

L'étude du systéme nerveux élant particulicrement inléressante dans la
question de 'ancsthésie, nous nous sommes spécialement appliqués a rechercher
comment varie la proportion de C'HCl dans le cerveau et le bulbe. Les résultats
sont les suivants :

Exe. IV Exe. ¥V Exe. VI Exe. VII

CAHL pa 100 g CPIECL p. 100 gr. GEH'CL p. 100 o, CEHEGL p. 100 gr.

mgr. mgr. mge. rge.
Sang artériel. . . . 65,6 05 112 120
Sang veineux . . . i3 72,8 " »

GErveRL e 55,5 B [ 62,2
Bt e s glanis 53,4 B4 54,5 53,3

Comme on le voit, la teneur en chlorure d'éthyle du systéme nerveux et en
particulier du bulbe est remarquablement constante quand survient la syncope
respiraloire. Quelle que soit la teneur du sang, l'arrét respiratoire se produit
toujours quand le bulbe a fixé une quantilé bien délerminée d’anesthésique. Les
organes ne se saturent donc pas aussi vile que le sang et ¢’est la lenteur relative
du passage du chlorure d’éthyle dans les tissus, comparée & sa brusque pénéiralion
ou u sa rapide sortie du sang, qui explique la trés grande tolérance de
'organisme.
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Nous avons encore cherché quelle étail la teneur du bulbe et du cerveau en
chlorure d’éthyle au seuil de I'anesthésie, et nous avons pris comme signe clinique
de la limite du sommeil I'apparilion du réflexe cornéen dans la phase d'anes-
thésie décroissanle. '

Les expériences VIIL et IX du tableau suivant correspondent & peu prés au
moment du retour du réflexe cornéen, mais dans l'expérience X le réflexe était
déja revenu depuis quelques instants quand I'animal a été sacrifié.

Exp, VIII Exp. IX Exe. X

GTH'CL p. 100 gr. C'H*Cl p. 100 gr. CHECI p. 100 gr.
i IRET, mgr. mgr.
Sang artériel, . . L 1. 19 17,3 7.3
B 1 e 22 5 19 17,8
Bulligs o o Rl s 287 21,6 10,7

Elles montrent que le systéme nerveux an seuil de 'anesthésie renferme des
quantités de chlorure d’éthyle assez éloignées de celles qui existent au moment
de la syncope respiratoire.

Le chlorure d'éthyle dans le sang au cours de l'anesthésie, sa pénétration, sa
répartition, son élimination. (En collaboration avec Lucien Caxvs.) — Journal de
Physiologie el de Pathologie générale, 1908, t. X, p. T6-88.

Le chlorure d'éthyle dans les tissus pendant l'anesthésie et au moment de la
mort et epécialement dans le systéme nerveux. (En collaboralion avec Lucien
Camus.) — Journal de Physiologie et de Pathologie géndrale, 1908, t. X, p. 844-851.

(Ges deux mémoires sont le développement des travaux parus sous forme de
notes dans les Comptes Rendus de ['Académie des Seiences et de la Société de
Biologie et résumés dans les pages précédentes. On y trouve particuliérement
exposés : la technique compléte de D'extraction du chlorure d'éthyle du sang el
des tissus, le détail des courbes et les graphiques relalifs & la pénélration du
chlorure d'éthyle dans le sang dans ses rapports avec la ventilation pulmonaire,
et & I'élimination du chlorure d'éthyle, ete., ete.

Les résultats des expériences sont ceux que je viens de faire connaitre, je n'y
reviens donc pas; :
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4° — LE PROTOXYDE D'AZOTE

Dosage du protoxyde d'azote : 1° pur; 2° mélangé i l'air ou l'oxygéne; 3° dans le
sang. — Société de Biologie, 1908, t. LXIV, p. 450,

1° Dosaee pu proToxyDE p'azoTE PUR. — On emploie I'analyse eundiométrigue.
En effet, mélangé  I'hydrogine, le protoxyde d'azote détone soit sous 'influence
d'une étincelle électrique soit en portant au sein de la masse gazeuse un fil de
platine au rouge-blanc.

La réaction est la suivante :

A2°0 4+ H* = H*0 4 Az:.

Elle montre que 2 volumes de protoxyde d'azote s'unissent & 2 volumes
d’hydrogéne, laissant apreés l'explosion un résidu de 2 volumes d’azote ; la
réduction représente done le volume de protoxyde d'azote.

2° DoSAGE DU PROTOXYDE D'AZOTE MELANGE A L'an ov L'oxveine. — Clest le
cas le plus intéressant. On peul employer deux méthodes : absorber I'oxygéne par
le pyrogallate de polasse avant de pratiquer 'analyse eudiométrique, ou bien faire
exploser le mélange en présence d'un volume donné d'hydrogiéne et mesurer
I'exces d'hydrogéne, un systtme de deux équalions & deux inconnues permet, en
le résolvant, de connaitre i la fois la quantité de protoxyde d'azote existant dans
le mélange et le volume d’oxygene. La premitre méthode est peu exacte, car
l'agitation avec le pyrogallate de potasse enlraine des pertes par solubilité. La
seconde méthode est au conlraire trés suffisamment exacte; on retrouve en effet,

d’apres les expériences de controle, 97 a 98 p. 100 du protoxyde d’azote mis en
expérience.

3° DOSAGE DU PROTOXYDE D'AZOTE DANS LE sANG. — Les gaz sont extraits du sang
dans le vide, au moyen de la pompe & mercure, en prenant un cerlain nombre de
précautions nécessitées par la solubilité assez forte du protoxyde d'azote dans l'eau.
Les gaz une fois extraits sont analysés comme je viens de le décrire.
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Elimination du protoxyde d'azote. Répartition entre les globules et le plasma an
moment de l'anesthésie. — Société de Riologie, 1908, t. LXIV, p. 554.

1° Evisatioy. — Les animaux (chiens) étant anesthésiés par le protoxyde
d'azote pur, & un moment délerminé, on en cesse I'administration et on fait
respirer l'air pur. Des prises rapides de sang, soit arlériel, soit veineux,
permettent de se rendre compte de la disparition de I'anesthésique.

TEMPS CONSTATE Exe, I Exp. II Exe. TI1
Durée de I'anesthésie : Durée de I'anesthésio : Durée de l'anesthésio :
depuis Har 3'15¥ 2 H0"
1o cessation Sang artériel Sang artériel Sang veingux
e A0 p. 100 gr. de sang Az*0 p. 100 gr. de sang Az"0 p. 100 gr. de sang
e ————, ———— — e ——
I'anesthésie En En En En En En
volume poids volume poids valumae poids
[-H.9 HET; (11 mEgr. €l mgr.

0 minute , . . . 25,3 &5, 7T 26 » 47,3 18,85 v A
15 secondes . . . . —_ — 15,45 30,5 — —
30 secondes . . . . 15 » 29.6 - i 2 sy

i minute . . . . — —_ e — 15,85 30,7

i min. 30 sec.. . . — — 1,83 3,6 - -

2 minutes, . . ., 1,7 3,9 = - —

2 min. 30 sec., . . = - ~— — 5,03 11,6%

5 minutes. . . . . 0 0 1] 0 0 0

Ces expériences montrent avec quelle rapidité le protoxyde d'azote disparait
du sang dés que les animaux respirent de 'air pur. Cela est bien en rapport avec
ce fait, que le retour de la sensibilité est pour ainsi dire immédiat apres la cessation
de l'adminisiration de I'anesthésique. On remarquera en outre que la disparition
du protoxyde d'azote dans le sang veineux est moins rapide que dans le sang
artériel, fail déja mis en évidence pour le chloroforme (Tissot), 'éther (Nicloux),
le chlorure d’éthyle (L. Camus et Nicloux).

920 REPARTITION DU PROTOXYDF D'AZOTE ENTRE LES GLOBULES ET LE PLASMA AU MOMENT
i 1 ANEsTHESIE. — L'animal élant anesthésié, on recueille le sang, on le centrifuge
au sein de I'eau glacée, la séparation des globules et du plasma une fois réalisée
on les traite respectivement comme s'il s'agissait du sang; le plasma tel quel,
les globules, apres addition d'eau ou d'eau salée & 7 p. 1000 préalablement
refroidie au voisinage de zéro. oo

Voici les résultals, réunis en tableau, de deux expériences relatives i deux
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chiens anesthésiés de 13 kil. 5 et de 9 kil. 5 ayant respiré le protoxyde d'azote pur
pendant une durée de 2 minutes 30 secondes.

rOIDS PROTOXYDRE PROTOXYDE SUR 100 PARTIES
PROTs des d'azote d'azola de
GRYDE globules dans les globules pour 100 grammes proloxyde d'azole
d'azoia ol dun et dans de globules contenu
plasima le plasma ot dans le sang
RORE de 100 grammes de 100 grammes pour 100 grammes globules et plasmia
100 gr. de sang de sang de plasma en reaferment

do i e i e i,
sang total  Globules  Plasma Globules  Plasma Globules  Plasma Gilobules  Plasma

. Ers T ERET. mgr. Egr. mgr.
Exp.I.. . &l » 39,3 40,7 28,3 10,3 47,6 25,3 2,2 26,8
1o o i | ETORARERE i 53 » 7w 25,2 20,8 57,6 4,3 54,8 45,3

Ce lableau montre que les globules fixent plus de protoxyde d’azote que le
plasma, que l'on considére les quantités relatives ou absolues.

Quantité de protoxyde d'azote dans le sang, au seuil de l'anesthésie, pendant
T'anesthésie conflrmée, au moment de la mort. — Socidlé de Riologie, 1908,
t. LXIV, p. 502.

Cette question a été étudiée par Jolyet et Blanche et par Oliver et Garrett.
Les études de ces auteurs n’ont porté que sur la phase d'anesthésie confirmée. Jai
reprig ces expériences en les complétant.

J'ai opéré trés simplement de la fagon suivante : Les animaux (chiens) sont
astreints & respirer, par I'intermédiaire des soupapes & eau de Miiller, ie protoxyde
d’azote pur introduit dans un gazoméire de de Saint-Martin, ou plus simplement
et mieux dans un sac de caoulchoue. (Quand l'anesthésie est obtenue, on fait une
prise de sang artériel avec une seringue et on y dose le protoxyde d'azole en
suivant la lechnique dont je viens de parler.

Les résultals sont les suivants :

PROTOXYDE D'AZOTE
pour 100 gr. de sang

:'.3, ::" :u';'nsg En poids
o mEr.
Au senil de I'anesthésie (ce point est délicat 4
observer & cause de la rapidité avec laquelle
I'anesthésie est obtenue) . . . . . . . . .. 20 &0
Aumoment de 'anesthésie déclarée. , |, | . | 25 50
Au moment de la mort, juste & linstant qui
. préctde la syncope respiratoire, . . , . , . a0 60
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5° ETUDE COMPAREE DES ANESTHESIQUES GENERAUX.
MECANISME D'ACTION

Les anesthésiques généraux au point de vue chimico-physiologique. — 1 vol. in-8°
Jjésus, 213 p., 30 fig., 1908. Paris, 0. Doin, éditeur.

Sur l'anesthésie par 1'éther paralléle avec 'anesthésie chloroformique. — Comples
Rendus, 1907, 1. CXLIV, p. 341.

1° ETuDE COMPAREE.

On trouvera résumé page 78 un paralléle entre I'anesthésie par I'éther el
Panesthésie chloroformique. J'ai complété ce travail dans mon ouvrage sur les
Anesthésiques généraux au point de vue chimico-physiologique. On Irouvera réunis
de la page 175 & 188 pour les quatre anesthésiques toute une série de documents
analytiques puisés dans les travaux que je viens de résumer dans ce troisibme
chapitre; ils sont relalifs & la dose anesthésique, & la dose mortelle, & I'élimination,
i la quantité dans les tissus, & la répartition entre les globules et le plasma.
Je n'y reviens pas; qu'il me suffise de signaler que l'éliminalion de l'anesthé-
sique, et cela était & prévoir, est d'autant plus rapide que le point d'ébullition
esl moins élevé el ainsi, protoxyde d'azole, chlorure d'éthyle, éther, chloroforme
se rangent dans cet ordre au point de vue de leur rapidité d'élimination.

Dans un autre ordre d'idées, le chloroforme est, de tous les aneslhésiques,
celui qui se fixe avec la plus grande énergie sur les globules du sang (7 & 8 fois
plus que dans le plasma), suivi du chlorure d’éthyle (3 fois plus), du protoxyde
d'azote (un peu plus de la moitié) et de I'éther (égalité).

20 MricANISME D'ACTION,

Cette élude n'a pas fait spécialement I'objet de notes ou mémoires ayant paru
dans les périodiques spéciaux. Elle a été spécialement développée dans la these
de M= Frison-Laborde, exécutée sous ma direction et soutenue i la Faculté de
Médecine de Paris en 1907 ainsi que dans mon ouvrage les Anesthésiques généraux
an point de vie chimico-physiologique ot elle fait I'objet du chapitre VI (p. 189
4 207).

NICLOUX. 12
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Etant donnée l'importance de cette question, je me permettrai d'entrer dans
quelques détails.

Hans Meyer et Overton ont été les premiers & proposer simultanément une
théorie de l'action des anesthésiques, basée sur une expérimentation soignée et
que I'on peut trés bridvement résumer cemme il suit :

La cellule en dehors de ses constituants protéiques contient des substances
dites lipoides. On comprend dans ce terme loutes les substances solubles dans
I'éther ou le chloroforme : graisses neulres, lécithine, choleslérine et d’autres
substances non encore déterminées. -

~ Pour ces auteurs, ioutes les substances capables de dissoudre les lipoides ou
d’dtre dissoutes par eux ont une aclion anesthésique. L'intensité de cette action,
fait remarquable, varie dans le méme sens qu'un coefficient de partage qui
exprime la solubililé dans la graisse par rapport i la solubilité dans I'eau. Ceci
revient & dire que plus une substance sera soluble dans les graisses ou composés
chimiquemenlt voisins (lipoides) et moins elle sera soluble dans 1'eau (coefficient
de partage trds grand) plus son action narcotique — mesurée par le minimum de
substance capable d'anesthésier les animaux mis en expériences : grenouilles et
tétards — sera intense. Hans Meyer, Overlon ont vérilié cette hypothése en
procédant & un grand nombre d’'expériences sur des substances Irds diverses; -
non seulement sur les anesthésiques proprement dits, mais encore sur des
composés possédant un effet narcotique manifeste.

Dés lors, le mécanisme del'action des anesthésiques apparail pour ces auteurs
comme devanl étre le suivant : L'agent anesthésique du fait de sa solubilité dans
les lipoides et réciproquement, est fixé par les lipoides des cellules. Les organes les
plus riches en lipoides sont naturellement les premiers atteints et avee le maximum
d'intensité, C'est le cas du systéme nerveux; 'anesthésie est alors la manifestation
du trouble qui résulte de la fixation, essentiellement d'ordre physigue, de 'agent
anesthésique par le systéme nerveux,

Déja un certain nombre de faits, ceux anciens de Pohl sur la teneur en
chloroforme du cerveau et des globules sanguins, ceux nouveaux que j'ai rapporlés
plus haut (p. 59, 77 et 83) sur la fixation des anesthésiques par le cerveau, le
bulbe, le tissu adipeux lui-méme, faits sur lesquels j'ai déja insisté, confirment
dans ces grandes lignes les hypothéses de Hans Meyer et d’Overton. Mais il y a
plus : dans le cas particulier du chloroforme, la solubilité dans 1'eau est négli-
geable vis-a-vis de la solubilité dans les graisses et les lipoides, et il serait alors
possible d’admeltre que les lipoides sont les seules subslances qui entrent en jeu
dans la fixation de I'anesthésique au cours de la narcose. S'il en était ainsi, la
quantité de chloroforme fixée par un tissu devrait dépendre de la quanlilé de
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graisse ou de lipoides qu'il renferme. En définitive, le rapport entre la teneur d’un
organe en chloroforme et la teneur de ce méme organe en graisses et lipoides,
devrait &tre én nombre commun & tous les organes situés dans les mémes conditions
circulatoires. ;

C'est I'étude a laquelle nous noussommes livrés M®* Frison-Laborde et moi, en
nous limilant loutefois au plus imporlant de tous les organes : le systéme nerveux.

Or, en suivant la technique indiquée dans un travail précédemment analysdé
(p. 61) j'ai mentionné la réalité de ce fait de la proportionnalité entre la quantité
de chloroforme fixé par la substance grise et la substance blanche, et la quantité
d’extrait chloroformé (lipoides) qu’elles contiennent.

Le tablean suivaut résume nos expériences dans les cas d'anesthésies
prolongées et mortelles qui seules permetlent de réaliser la saturation maxima des
centres nerveux, et de leurs différentes parties constitutives :

roUR 100 6I. DE TISSU FRAIS RAFFORT

— e —e, de
Mo Quantité Quoantité d'extrait cos deux
dos TISAU de ehloroformé quantités

oexpériences chloroformo (lipatdes) multiplié par 100 (')
o mgr. Br-

Exp: I CRETORN i e e A &b 11,1 0,41

10 |T R e e g 52,8 12,1 0,44
Exp. Il Cervelet. . . . .. B e &5,7 12,3 0,37
BT R T T 43,5 10,1 0,43
Substance grise . . ... . . 38 8,4 0,45
Exp. 1L Substance blanche , . . . . 60 14,6 0,41
) R | et e e 48 11,3 0,42
Substance grise ., . . . . . 385 8,2 0,47
: J Substance blanche. . . . . 71 16,9 0,42
Lxp: Ve 4 peipesls o S 67 16,4 0,40
Cervenu. . . - s & aiis 48 11,6 0,41
Substance grise . . . .. . 37,5 B.7 0,43
Substance blanche. . . . . 60 14,8 0,40
Exp. V. Ceprelet: o SRS g e 9.3 0,38
[l ) il | ool B e B &3 10,7 0, &0
Substance grise . . . . . . &0 B,6 0, 4%
Substance blanche. . . . . 63,2 £ Lk 3 0,46
b 0,39
Exp. VL Bulbs . = e s 66,5 16,7 7
Cervaleb: . . 0 i ik 37,1 9.8 0,3
Cerveau, . . . . Ry e Sl 10,8 0, 4

(1} Ce rapport représente nécessairement le poids de chloroforme fixé par 100 grammes d’extrait
chloroformé (lipoides).
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Ainsi done de ee tableau il résulte qu'au moment de la mort aprés une
anesthésie prolongée :

1° Les différentes parties des centres nerveux fixenl des quanlités différentes
dr chloroforme; le bulbe plus que le cerveau, la substance blanche plus que la
substance grise; or, ils contiennent respectivement plus de lipoides représenté par
I'extrail chloroformé.

20 100 grammes de ces lipoides fixent toujours, a triés peu pres, la méme
.q uantité de chloroforme : 0 gr. 40 & 0 gr. 45 pour le cerveau, la substance grise et
la substance blanche; 0 gr. 35 & 0 gr. 40 pour le cervelet et le bulbe, et ainsi au
moment de la mort cette quanlité représente un point de saturation : la saluralion
mortelle.

C'est Ia une vérificalion exirémement nelte de I'hypothése de Hans Meyer et
d’Overton.

Nous avons étendu nos recherches en déterminant la valeur du rapport

Quantité de chloroforme
Quantité d'extrait chloroformé

X100

qui représente en définitive, comme je viens de l'indiquer, la quantité de chlo-
roforme fixé par 100 grammes d'extrait chloroformé, non plus dans le cas d'anes-
thésie prolongée el mortelle (lableau précédent), mais aussi dans le cas d'anes-
thésie mortelle et de durée différente, et dans le cas d’anesthésie profongée et
non mortel'e. Les tableaux suivants résument nos expériences :

Anesthésies mortelles et de durées différentes.

‘lr'" roug 100 GR. DE TISSU rlum____ MAPFORT
nxp&r‘i:ncns Quantilé ﬁﬂﬂnnﬁlé dextrail mudﬁou:
et durde de TISSU do chloroformé quantilés
I'apesthésio ehlaroformo {lipotdes) multipli¢ par 100

HLEE. 10
Substance grise , ... . . . 50,4 8,05 0,46
Exp. L. Substance blanche . . . . . 4.4 22.3 0,19
Durée : Bulbe: it cron (il i 6,5 16,1 0,38
230" Gerwalebin,-Co nonte- albe 6,7 1.5 0,%0
) w1 e S 46,6 13,2 0,35
Substance grise , , , , . , 37.2 7,95 0,46
Exp. 1L Substance blanche . . . . . 7 20,25 0,35
Durée : Bl s B NG S i 73,8 18,4 0,40
19" Gervalebiiolate dalle o 2 51,5 12,4 0,42
; COEVERL . draiib b o) e 53,6 12,65 0,42
Exp. I1L Substance grise . . . . . . 85,4 9,35 0,48
Durée : Substance blanche . . . . . (i 20,9 0.31
! COTVaRY o ot e 54,6 13,6 0,40
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‘Z!\;; roun 100 GR. DE TISSU FRALS RAPPOBT
gmﬁrr::‘;l::ﬁ T Quantité Quantitd d'extrait Ces E.en.\'.
l'anosthésio ! nh]or\:)!!'ﬁurmn cEiI'LM":f'ﬂrmﬁ e

b 33 poides) mulliplié par 100

. Substancegriss . . . .. %@ e 0,46

Exp. IV. | Substance blanche. . . . . 483 16,3 0,42
Durées {  Bulbe: . % ol depe s 03 17.5 0,36
3 Cepyalel. o0 5. ige o 38,5 10,7 D‘:!ﬁ
[T o ¥ S PR i, e i 43,1 10,1 0: &3

Anesthésie prolongde et non mortelle,

Substance grise , . . . . . 31,6 8,3 0,38

Exp. V. Substance blanche. , . . . 67,5 20,8 0:32
Durée : T et P, e 60,5 18,75 0,32
une heure CErgelag E S 3,5 10,7 0,40
Cervaau 200 1 S W aieia 39,7 11,9 0,33

Ce tablean montre qu’'aprés une anesthésie de courte durée, mais mortelle, les
différentes parties du systtme nerveux central n'ont pas toutes atteint la tencur
en chloroforme correspondant an point de saturalion de I'extrait chloroformé. La
substance grise est celle qui se sature le plus rapidement; elle a atteint son point
de saturation (0 gr. 46 de chloroforme pour 100 grammes d'extrait chloroformé)
au bout de deux minutes el demie [Exp. 1), alors que la substance blanche I'atteint
en trente-cing minutes (Comparer Exp. I ¢t Exp. IV). Ce fait n'a vien qui doive
surprendre, étanl donnée la différence de vascularisation des deux tissus que
I'anatomie nous enseigne. Le sang, véhicule du chloroforme, arrive a ces différents
territoires du cerveau avec un débit différent et les imprégne par suite d'une fugon
différente. C'est seulement au bout d'un temps plus long, que le territoire le
moins vascularisé, en fait la substance blanche, acquierl son maximum de
saturation. :

Enfin, le méme tableau nous indique qu'aprds une anesthésie méme trds
prolongée, mais non morlelle, aucune des parties des centres nerveux n'a atleint
sa saturation mortelle. g

Dans un autre ordre d'idées, ce tableau nous enseigne encore que la mort
peut survenir sans que la substance blanche soit saturée. Au conlraire, au moment
de la mort, la substance grise et le bulbe ont toujours atteint leur point de saturation
aussi courte qu’ait été la durée de I'anesthésie.

Et finalement, en se basant, d'une part, sur les faits expérimentaux apportés

par Hans Meyer et Overton & 'appui de leur théorie el sur nos propres expériences.
d’autre part, sur les faits non moins bien établis par Moore et Roaf, puis Roaf,
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de l'existence d'une combinaison physique ou chimique de la matiére protéique
de la cellule avee le chloroforme ¢l un changement notable dans I'état physique
des consliluants inorganiques des tissus (libération de sels minéraux), nous
pourrons formuler I'action du chloroforme de la facon suivanle :

Il exisle une relation évidente, indisculable, entre U'aneslhésie et la fixation
du chloroforme par les lipoides. Ces corps sont les seuls qui fixent le chloroforme.
Nous ne voulons pas dire par li que cette fixation du chloroforme par les lipoides
soit en elle-méme la canse de 'anesthésie. Mais il est possible qu'elle suffise pour
modifier les fonclions des autres constituants, et en particulier les constituants
protéiques, de la cellule. De ce trouble résulterait I'abolition de la sensibilité,
devant naturellement cesser avee la respiration de 'air pur et I'élimination simul-
lanée de I'anesthésique, fixé par les élémenlts anatomiques, grace & l'arrivée d'un
sang artérialisé ayant déjh effectué sa décharge de 'anesthésique au niveau du
poumon.

Tout ce qui vient d'étre dit s’applique exclusivement au chloroforme; on
peul se demander si celte hypothese peut s'élendre aux autres anesthésiques
généraux : éther, chlorure d'éthyle, protoxyde d'azote.

Pour I'éther et le chlorure d’éthyle, on peut répondre par l'affirmative. En
effet, tous deux sont des dissolvants des lipoides, tous deux sont fixés par les
graisses de l'organisme avec énergie, pour tous deux, les quantités fixées par le
cervean et le bulbe, riches en lipoides, sont supérieures d celles fixées par les
aulres tissus.

Quant au protoxyde d'azote, il posséde cette curieuse propriété — commune
avec 'acide carbonique, d'ailleurs anesthésique général dans certaines condilions
— d’¢tre absorbé en quantité importante par I'huile.

Il y a done la toute une série d'expériences paralléles b celles entreprises sur
le chloroforme, & poursuivre sur les trois autres anesthésiques généraux; elles
seront délicates, car elles se compliqueront du fait, et de leur solubilité respective
dans l'eau, qui ne devient plus négligeable vis-a-vis de la solubilité dans les
graisses, et de leurs propriélés physiques (état gazeux pour le chlorure d'éthyle et
le protoxyde d'azote). Il est inutile d'ajouter combien les résultats en seraient
inléressanls pour compléter nos conceptions acluelles sur le mécanisme d'action
des anesthésiques.

Notice sur les titres et travaux scientifiques - page 94 sur 115


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x10&p=94

SEE Sante

CHAPITRE 1V

RECHERCHES DE PHYSIOLOGIE ET DE CHIMIE PHYSIOLOGIQUE RELATIVES
AU F(ETUS HUMAIN, AU PLACENTA ET A LA GLANDE MAMMAIRE.
MECANISME DU PASSAGE DES SUBSTANCES CHIMIQUES
DE LA MERE AU FETUS

I° FEETUS ET PLACENTA

Sur le passage de l'alcool ingéré de la mére au feetus, en particulier chez la femme.
— Société de Biologie, 1899, t. LI, p. 980. )

Passage de l'alcool ingéré de la mére au feetus. Passage de 1'aleool ingéré dans le
lait. — L'Obstétrique, 1900, L. V, p. 97-143.

[Voir aussi « Recherches expérimentales... », p. 96.]

Les expériences onl é1é faites tout d’abord sur les animaux : chiens, cobayes.
L’alecool élait. introduit Jans l'estomac sous forme d'alcool & 10 p. 100. Une
heure environ aprés 'ingestion, les animaux sont sacrifiés et on recueille le sang
carotidien. Aprés quoi les feetus sont extraits. S’ils sont prés du terme et si la
quantité d'alcool injectée est grande, on recucille également le sang des carolides;
si les feetus sont trop pelits ou si la quantité d’alcool injectée est laible, on compare
la teneur en alcool de tout 'organisme feetal divisé an foie de la méve.

Le tablean suivant résume les expériences :

QUANTITR TRMP'S QUANTITE I'ALCOOL POUR
dalecal de ~—
Nt ahsolu sgjour 100 e e. de sang 100 gr: de fois
des ingéré dans ————ee ———e
exporicnces par kgr. lestomac do la mére  du felus mn}nrnnl foetal
Exp. T (cobaye). . . . Nl O B 0,36 0,31 W 0
Exp_. 1 — A e 3 {u “,‘i—T 0,35 " "
Ezp. III (chienne) . . . 3 1530/ 0,37 0,37 0,26 0,26 (1)
Exp. IV (cobaye), . . . 2 ih 0,20 " 0,10 0,12
Expi N 2ot g 1 i 0,13 ] 0,081 0,086
Exp. V. — . ... 1/2 fu5! 0.045 i 0,015 0,02
(") 1l 8'agil, dans celle expérience, non du lissu fielal, mais bien du foic fetal.
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Ces expériences démontrent que le passage de I'alcool de la mére au fetus
s'effectue avec une Irés grande facilité. Les teneurs des deux sangs sont sinon
égales du moins trés voisines; il en est de méme si 'on compare les teneurs en
alcool des feetus et du foie maternel.

La sensibilité de la méthode de dosage de l'alcool m'a permis un cerlain
nombre de recherches chez la femme. En faisant absorber & des femmes en travail
une polion de Todd renfermant 60 centimélres cubes de rhum & &5 p. 100 d’aleool,
soit 27 centimétres cubes d’alcool absolu (svit une proporlion correspondante &
270 centimdlres cubes de vin, quantilé tout a fait insuffisante pour produire
livresse méme légére), j'ai pu au moment de 'accouchement constaler la présence
de 'alcool dans le sang feetal et le doser.

Pour ce qui concerne le passage de I'alcool ingéré dans le lait, voir plus bas,
p- 104,

Passage de l'alcool ingéré dans quelques glandes et séerétions génitales. — Socidlé
de Biologie, 1900, t. L11, p. 622.

[Voir aussi « Recherches expérimentales... », méme page. ]

L'alcool ingéré dans I'estomac sous forme d'alcool & 10 p. 100 passe dans les
glandes et séerélions suivanles : testicule, prostate, ovaire, liquide des vésicules
séminales el sperme.

Pour chaque expérience, on déterminait  la fois la quantité d'aleool conlenue
dans l'organe ou liquide ¢étudié et dans le sang au méme inslant. Les quantités
d’alcool sont voisines; le tissu testiculaire en parliculier parait posséder une

affinité remarquable pour l'alcool, comme le montrent les dosages comparatifs

suivants :
Alcool pour 100 ge. de tissu testiculaire . . 0 e.c. 21 0c,c. 40 0cic. 23
Alcool pour 100 gr. desang. . . , . . . . 0¢.c. 30 0c.c. 48 0 ¢.e 30

Recherches expérimentales sur 1'élimination de I'alcool dans l'organisme. Déter-
mination d*un « alcoolisme congénital . — Phése de Doclorat en Médecine, 1 vol.
68 p., Paris, 1900, 0. Doino, éditeur.

-

Ce travail est I'ensemble de mes recherches faites sar I'aleool. 11 a lait 'objet
de ma these de doctorat en médecine.
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On peut le diviser en aeux parties : une destinée A la techmque et a la
critique expérimentale, 'aulre aux résultats fournis par 'expérience.

Dans un des chapitres de la premidre partie, je me suis efforeé de faire la
démonstration (laquelle n'occupe pas moins de onze pages du lexte) que 'aleool
est bien, dans toules mes expériences, la substance qui réduit le bichromate. Cette
démonstration, on le congoit, élait essentielle. J'y suis parvenu de la facon
suivante :

1¢ Les liquides distillés ne renferment pas d’aldéhyde;

2° L'oxydation de I'alcool par le bichromate et I'acide sulfurique ne fournit
pas, & l'exclusion de tous les autres alcools et matidres organiques, d'acide
carbonique. (En réalité cependant, dans les conditions indiquées, on en obtient
une trés petite quantité.) 11 suffisait donc d'effectuer la réaction sur les liquides de
I'organisme, de lelle fagon que les gaz dégagés dans la réaction puissent étre
recueillis. J'ai eu alors recours & I'appareil décrit pages 39 et 40, et I'expérience
a démontré que les quantités d'acide carbonique recueilli étaient infimes et sensi-
blement de méme ordre que celles obtenues avee l'alcool pur.

Ce qui justifie tous mes résultats.

Quant aux conclusions générales lirées de ces résultats, en dehors de celles
déja exposées (p. 38) concernant I'élimination de 'alcool, je me permettrai de les
formuler en extrayant de mon travail les quelques lignes suivantes :

. Finalement on peut conclure que si : d'une part I'organisme maile est sous
I'influence de l'alcool, les glandes (teslicule, prostate) préposées a I'élaboration des
liquides fécondants aussi bien que I'ensemble de leurs sécrétions (sperme) sont
imprégnées de ce principe. Si, d'autre part, I'organisme femelle, qu'il soit ou non
en état de gestation, subit cette méme influence, c’est dans le premier cas le feetus
qui est immédiatement atteint, et quelle ne doit pas &tre alors la toxicité de 'alcool
pour un organisme et surtout pour un systéme nerveux en voie de formation!
Dans le second cas, c'est l'ovaire, et par cela méme l'ovule qui est touché.

On comprend alors facilement la pathogénie de ce que l'on appelle en
clinique : hérédité alcoolique, dont un nombre considérable d'observations et de
Iravaux nous ont appris les conséquences, & savoir : naissances avant terme,
avortements, morlinatalité et mortalité infantile, et plus tard, & Idge adulie, la
dégénéreacencu physique et mentale.

Et ainsi les données expérimentales conduisent a déf inir, & coté des
différentes formes d'éthylisme que nous décrivent les ouvrages de pathologie, une
nouvelle forme d'alcoolisme : celle de lembryon dés sa conception et pendant son

évolution.
J'ai praposé de nommer eette variété de I'alcoolisme @ « ALCOOLISHE CONGENITAL »,
XICLOUX, ! 13
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Sur le passage de l'alcool dans le liquide amniotique. — Société de Biologe, 1902,
t. LIV, p. 744; Bulletin de la Société d’Obstétrique de Paris, 1902, p. 239,

Sur le passage de 1'alcool introduit dans le lignide amniotiqae dans la eirculation
générale maternelle. — Bulletin de la Société d'Obstétrique de Paris, 1903, L, VI,
p. 368,

La question de l'origine du liquide amniotique est encore fort obscure,
quoique la science ail & sa disposilion une quantilé considérable de documents.

Un fait qui parail bien élabli, c¢’est que si le letus prend part & la formation
du liquide ammiotique, la participation de la mére est indéniable. Mes recherches
sur le passage de l'alcool dans le liquide amniotique, entreprises apres celles de
Zunlz, Wiener, Krukenberg, Bar, Tarngren, faites avec le sulfate d'indigo, le
ferrocyanure de potassium et I'iodure de potassium, ont montré, grace au dosage
de la substance mise en expérience (ce que n'avaient pu faire les auleurs
précédents), la rapidilé avec laquelle 1'alcool apparait dans le liquide amniolique.
L'alcool introduit dans I'estomac de cobaye peut étre mis en évidence dans le
liquide amniolique cing minutes aprés la fin de l'ingestion; d'autre part, les
quantités d'alcool dans le sang maternel et dans le liquide amuiotique augmentent
avec le temps dans les mémes proportions; je reviendrai sur ces fails page 108 &
propos du mécanisme du passage des substances chimiques de la mére au fetus.

Réciproquement, 'alcool introduit par une seringue de Pravaz dans la cavité
amniotique (les expériences ont été faites sur le cobaye) passe trés rapidement
dans la circulation générale maternelle, comme le montre le dosage de I'alcool
dans le sang de la mére, ce qui conduit a admettre V'existence d'échanges an
niveau du placenta, d'une intensité tout a fait remarquable. Ces faits ne seront
pas, je l'espere, sans intérét dans Uhistoire de lorigine du liquide amniotique.

Sur la présence de l'oxyde de carbone dans le sang du nolveau-né., — Comples
Rendus, 1901, L. GXXXII, p. 1501 ; Société de Biologie, 1901, 1. LILI, p. 611,

Les expériences ont été faites b Paris (elinique Tarnier), dans le service de
mon regrellé maitre, le professeur Budin.

La technique élait la suivante : au moment de la naissance, on recueille le
sang feetal par le cordon, c6lé placentaire, et on extrait immédiatement les gaz du
sang par la pompe & mercure en présence d'acide phosphorique.

L'oxyde de carbone est dosé par la méthode i l'acide iodique. (Voir p. 47.)

Dix déterminalions ont donné les résultats suivanls pour 100 centimétres
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cubes de sang 0 ¢. ¢, 10, 0,12, 0,13, 0,11, 0,14, 0,08, 0,10, 0,11, 0,13, dont la
moyenne est de 0 ¢. ¢. 11.

1l faut mainlenant démontrer que le gaz qui réduit 'acide iodique est bien
oxyde de carbone. A cet effet, on recueille dans une méme cloche les gaz extraits
de 495 centimdtres cubes de sang. On se débarrasse successivement de I'acide
carbonique par la potasse, de l'oxygéne par I'hydrosulfile de soude (on sait que
I'absorption de l'oxygene par le pyrogallate de polasse est accompagnée de la
formation d'une petite quantité d'oxyde de carbone : Boussingault, Berthelot). Le
gaz restant élant agité avee un volume (rés pelit (6 c. c.) de sang privé d’oxygene,
on constale : 1* une absorplion; 2° le gaz apris absorption ne réduit plus I'acide
iodique; 3° le sang qui a effectué I'absorption déeomposé dans le vide en présence
d’acide phosphorique, fournit & nouveau un gaz qui réduit acide iodique, dont le
volume est égal & celui qui correspondait & I'absorption primitive par le sang.

Ces réactions caractérisent I'oxyde de carbone, et la quantilé de ce gaz, tout
caleul fait, correspond & 0 c. ¢. 105 pour 100 cenlimétres cubes de sang, chiffre
qui concorde absolument avee le chiffre moyen obtenu par analyse directe,

Passage de l'oxyde de carbone de la mére au feetus. — Comptes Rendus, 1901,
t. CXXXIII, p. 67; Société de Riologie, 1901, t. LIII, p. 711,

Gréhant el Quinguaud avaient déja montré que, pour de forles proportions
d'oxyde de carbone respiré par un animal en état de gestation, 'oxyde de carbone
passe de la mére an feetus. La proportion trouvée dans le sang du feetus, dans les
conditions expérimentales mentionnées par ces auteurs, est notablement inférieure
i celle trouvée dans le sang de la mére : 5,7 fois moins,

Je me suis demandé s'il en serait de méme pour des mélanges dilués d’oxyde
de carbone et d’air el dans quelle proportion se ferait la fixation.

Voici les résultals de mes expériences faites sur des cobayes :

OXVDE DE CANHONE

PO RTIO N NULER Fj:l;‘ll‘ 100 e.e. pour 100 c.e.
du CO dans Pair de la respiration de sang maternel de sang fotal
410 20005 S 1 h. 30 0,75 0,75
i3 GO0 SR S as : 1,45 1,45
e | v 2,7 2.1
T B e n 1 6.8
. L L I s Rk L 12 4 |
e B0 frh e M » 15,1 13,3
e’ 117 S O N R . 50' (mort) 15,7 3,05
1 T TR 15" (mort) 15,5 38
g {Thiih i SRS 510" (mort) 16,2 1.7
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Ainsi, pour des mélanges d'air et d'oxyde de carboné dont la proportion varie
entre 1 p. 1000 et 1 p. 10000, les teneurs des deux sangs en oxyde de carbone
sont identiques. Au-dessous de 1 p. 1000, la proportion de gaz toxique contenue
dans le sang felal devient inférieure & celle qui est contenue dans le sang
maternel, et la différence va en s'accenluant d'autant plus que le mélange mortel
est respiré moins longtemps.

Dans un autre ordre d'idées, il est aussi inléressant de dégager de ce tablean
la vérification, pour le cobaye, de la loi d'absorplion que M. Gréhant a élablie pour
le chien. On voit, en effet, que pour une méme durée de respiration d'une heure
et demie, et pour des mélanges compris entre 4 p. 1000 et 1 p. 10000, les nombres
0,73, 1,45, 2,7, 7 centimétres cubes, représentant I'oxyde de carbone fixé par
100 cenlimitres cubes de sang, sont & trés peu prés entre eux comme 1, 2, 4 et 10,
c'est-b-dire dans le rapport des mélanges respirés @ 1 p. 10000, 1 p. 5000,
1 p. 2500, 1 p. 1000,

Sur la dissociation de I'hémoglobine oxycarbonée mise au contact d'un milien
vivant. — Société de Biologie, 1901, t. LIII, p. 955,

Sur la dissociation de 1'hémoglobine oxycarbonée au niveau des branchies. (En
collaboration avec Lucien Camvs.) — Société de Diologie, 1903, t. LV, p. T92.

Ce fail tres intéressant que l'oxyde de carbone peut passer de la mére au
fwtus et que les proportions d’oxyde de carbone dans le sang malernel et dans le
sang fietal peuvent s'égaliser (alors que les deux circulalions maternelle et feelale
sonl complétement indépendantes) m’a suggéré l'idée d'une série d'expériences
dans lesquelles je meltrais en jeu non plus le placenta, mais un organe qui joue
le méme réle au point de vue respiratoire, & savoir : les branchies chez les
poissons,

Dans la premiére série d'expériences, j'ai placé des carpes dans des milieux
renfermant de I'eau distillée tenant en dissolution de I'hémoglobine oxycarbonée.
(Sang : 120 centimétres cubes : Ean 3 litres.) '

Dans ces conditions, le sang de la carpe se charge en oxyde de carbone dans
des proportions notables.

En collaboration avec le D* Lucien Camus, nous avons répété les mémes
expériences, mais celte fois en ayant soin de placer les animaux, non dans du
sang laqué, c'était le cas des expériences précédentes, mais, an contraire, dans un
milieu ot les globules conservent toute leur intégrité. Ce milieu a été réalisé
simplement par une solution de chlorure de sodium & 7 p. 1000,

Notice sur les titres et travaux scientifiques - page 100 sur 115


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x10&p=100

GBI Sante

— 101 —

Les analyses, faites sur neuf carpes, montrent que dans ce nouveau milien le
sang du poisson fixe lout aussi bien I'oxyde de carbone; et ainsi, le résultat est le
méme que les branchies du poisson soient entourées par des globules oxycarbonés
ou qu'elles baignent dans une solution d’hémoglobine oxycarbonée.

(Ces expériences montrent aussi que les branchies se comportent d’une fagon
analogue au placenta, et elles permettront peut-tétre d’aborder par une voie plus
simple la question du mécanisme, encore indéterminé, du passage de 'oxyde de
carbone de la mére au falus.

Passage du chloroforme de la meére au feetus, — Secidte de Biologie, 1906,
t. LX, p. 373;

Passage du chloroforme de la mére au feetus et du chloroforme dans le lait, —
Bulletin de la Société d'Obstéirique, 1906, 1. IX, p. 189-195.

Ce passage est intéressant & étudier & deux points de vue :

1o Connaitre les quantités de chloroforme qui imprégnent l'organisme feetal
au moment de I'anesthésie de la mére ; )

2° Etant donnée la forte proportion de chloroforme lixée par les globules
sanguins (p. 60), apporter de nouveaux documents & ce que nous savons déja sur
le passage de la mére au feetus de certaines subslances possédant une affinité
élective pour le globule sanguin, passage qui, a priori, parait invraisemblable, et
quin’en est pas moins réel, je veux parler ici de I'oxyde de carbone, pour lequel
j’ai fait la démonstration soit directe (p. 99), soit indirecte et par analogie (p. 100).

Mes expériences onl été faites sur le cobaye en suivani la technique exposée
pour l'aleool (p. 95); le dosage du chloroforme dans le sang et les lissus est fail
comme il est indiqué plus haut page 53.

Je résume ici mes expériences; les nombres représentent les quantilés de
chloroforme en milligrammes pour 100 grammes de sang ou de tissu en faisant
remiarquer qu'en ce qui concerne le sang maternel les anslyses se rapportent a
un mélange de sang artériel et veineux.

Exr, I Exp. II Exr. 111 Exr. IV Exe. V

Mort Sucrifiee Mort par le Sncriflee Sacriflcs
rapide apris chloroforme apris aprés
en 5 minules 34 minutes  aprds 45 min, 55 mioutes o0 minules
Sang maternel. . . . . 0 30 11,75 232 17,5
Sangfefal | . . . . . » 10 124 14 14
Foie maternel, . . . . . 12:4 24,5 9.5 7,5 36
Foie fetal, .. i s - 7,85 3,5 63 30 57,5
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Ces expériences suggtrent les conclusions suivantes :

1° Le chloroforme passe de la mére au fewtus; la quantité de chloroforme
dans le foie du feetus est en général supérieure (Exp. I, I, IIT et V) & la quantité
de chloroforme contenue dans le foie de la mére; cela tient peutl-dtre a ce que Ia
proportion de lécithine, dans le foie fmlal, est supérieure i celle contenue dans le
foie maternel ;

20 Ce passage est comparable, pir sa rapidilé, au passage des subslances trés
solubles rapidement diffusibles, telles que l'alcool, imprégnant dans les mémes
proportions globules et plasma, et par son mécanisme au passage des substances
ayant une affinité éleclive pour le globule sanguin, comme l'oxyde de carbone
(voir plus haut p. 99).

Pour ce qui concerne le passage du chloroforme dans le lait, voir page 10%,

Passage de I'éther de la mére au feetus. — Socidté de Riologie, 1908, t. LXIV, p. 329,

Mes expériences ont élé faites sur le cobaye en suivant une technique iden-
tique & celle exposée pour l'alcool et le chloroforme (p. 95). Les méthodes de

dosage dans le sang el les lissus ont été indiquées page 72. Les résullats sont les
suivants :

Exp. 1 Exe. II Exp. 111
Sacrifice Bacrifice Bacrifice
apréa 8 min, aprés apras
d'anesthésio 21 minntes 30 minutes
Ether en mgr. pour 100 gr, de sang maternel, . | B3,5 (1) 117 117
- — sang fetal. |, | . . 69 96 98.5
- - foie maternel . . . 7.5 107 104
- - foie feetal, , . . . 79 134 126

1. L'anesthésie, d'une facon générale, a éLé extrémement légére,

Nous pouvons tirer de ces expériences les conclusions suivantes :
L'éther passe de la mére au fwetus, et de méme que pour le chloroforme, la
quantilé d’éther contenue daus le foie fu:tal est supérieure i celle contenue dans

le foie malernel; la plus grande proportion de lécithine contenue dans le foie felal
en est vraisemblablement la cause.

Sur la capacité respiratoire du sang du feetus a diverses périodes de la vie foetale.
— Société de Biologie, 1901, t. LIII, p. 120,

Trente-deux délerminalions de capacité respiratoire (volume d'oxygéne. en
cenlimélres cubes, fixé par 100 centimdtres cubes de sang) ont été faites.
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Les résultats sont les suivants :

Chez un fetus de 6 mois 1/2 pesant 1.320 gr., la capacilé respiraloive était
de 23,6,

Chez un groupe de feelus (5) de 8 mois, pesant 2.000 & 2.500 gr., la capacité
respiratoire était en moyenne de 22,2;

Chez un groupe de fwlus (8) de 8 mois & 8 mois 1/2, pesant de 2.500 2 3.000 gr.,
la capacité respiratoire élait en moyenne de 23,3;

Chez un groupe de feetus (12) a terme, pesant 3.000 & 3.500 gr., la capacité
respiratoire étail en moyenne de 23,3 ;

Chez un groupe de feetus (6) & terme, pesant 3.300 a £.000 gr., la capacité
respiratoire élait en moyenne de 23,2;

Aussi la capacité respiratoire moyenne est représentée par un chiffre sensi-
blement constant.

Le fer dans le sang des nouveau-nés. (En collaboralion avee M. G. YVan Vyve.) —
Société de Biologie, 1902, t. LIV, p. 581,

Les 108 dosages de fer par la méthode de L. Lapicque ont donné les résultats
moyens suivanls :

Nouveau-nés i terme (&7 cas), . . . . . . 0 gr. 05 pour 100 gr, de sang.
Nouveau-nés avant terme (&1 cos). . . . . 0 gr. 047 —_

Pour les nouveau-nés issus de mére albuminurique (15 cas), moyenne 0 gr. 030

Chez les fetus morts et macérés (3 cas), la quantité de fer baisse consid¢
rablement et peut devenir moitié de la proportion normale. :

Les délails sur le sexe, le poids de I'enfant, les particularilés de la grossesse
le mode de terminaison, ete., etc., sont consignés dans le travail de G. Van
Vyve : « Le fer dans le sang des nouveau-nés. » (These, Paris, 1902.)
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Sur le passage de 'alcool ingéré dans le lait chez la femme. — Suciété de Biologie,
1899, t. LI, p. 982.

Dosage comparatif de 'alcool dans le sanget dans le lait aprés ingestion d'aleool.
Remarques sur le dosage de 1'alcool dans le sang et dansle lait. — Comptes
Rendus, 1. CXXX, p. 835; Socidté de Bivlogie, 1900, t. LII, p. 295 et 297,

[Voir aussi « Recherches expérimentales », page 96.]

Les expériences ont été entreprises tout d'abord sur les animaux : chienne,
brebis, auxquelles on injectait de 1'alcool & 10 p. 100 dans I'eslomac, elles ont été
ensuile complétées par des recherches cliniques faites sur la femme.

On peut conclure de ces expériences ne comportant pas moins de 60 dosages,
lant dans le lait que dans le sang, que I'alcool passe dans le lait avec une trés
grande facilité; les quantités d’alcool dans le lait et dans le sang au méme instant
sont trés voisines.

Les quelques chiffres suivants tirés d'une expérience sur une brebis sont toul
a fait démonstratifs : la quantilé d'alcool ingéré a été de 3 c. c. d'aleool absolu par

kgr., sous forme d’alcool 2 10 p. 100, et les prises ont 616 faites entre 1 heure et
Th. 30 aprés la fin de I'ingestion :

Alcool pour 100 c.c. de lait. . . 049 02 0020 Oee48 043
Aleool pour 100 ¢.c. de sang . . . o 0,23 0 0. 0,49 0,44

Quoique la proportion relative de l'alcool dans le lait soit faible, il n'y a pas

" de doute que I'on ne puisse expliquer par ce passage d'alcool dans le lait des
nourrices les troubles nerveux, voire les convulsions de nouveau-nés, rapportés
par les observations cliniques d'un cerlain nombre d'auteurs, observations

d'aprés lesquelles 'état pathologique des nourrissons aurait eu pour origine
I'alcoolisme de la nourrice.

Sur le passage du chloroforme dans le lait et quelques points particuliers de

I'anesthésie chloroformique chez la chévre. — Société de Biologie, 1906,
t. LX, p. 720.

Des expériences ont été faites sur deux chivres fournissant du lait en
abondance,
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Dans la premiére expérience, on a, dés le début, découvert I'artére carotide,
anesthésié I'animal, et I'anesthésie, une fois obtenue, a été continuée jusqu'a ce
que la mort s'ensuive. Pendant toute la période d’anesthésie, on a fait des prises
régulitres de sang et de lait dans lesquelles le chloroforme a été dosé par la
méthode qui a ét¢ décrite page 53; jai trouvé :

_ TEMPS COMPTE E5 CHLOROFORME CHLOROFORME
depuis le débal de la respiration pour 100 gr. de sang pour 100 gr. de lait

s - HET. ImET.
Siminnles., b Sl o st b 20 6,5

13 oz b P  R  B e i 24 12

A RS e e 21 16

&5 T A S R RS T nE it 20,5 25,5

GO Smsi shad sl R AR et 27,5 36,5

75 = el R S L e e e 1 b 7.5 .5

9% —  (mort de l'animal). . . . . 37,5 60

Dans la seconde expérience, I'animal élant anesthésié, on a découvert 'artére
carotide; & un moment déterminé, on a cessé I'administralion du ehloroforme et
fait ensuite des prises simultandes de sang et de lait; on a ainsi suivi I'élimination
de I'agent anesthésique dans les deux liguides étudiés; j'ai lrouvé : :

TEMPE COMPTE CHLOROFORME CHLOROFORME

depuis la cessation du chloroforme pour 100 gr. de sang  pour 100 gr. de lait

T, g,

- mimnte st b s e 25,5 42 5
3 e o B s e L s e 10,5 "
b =il el femnawnilaiod o el 15,5 &0
2 e L T I Ly - "3, !'- 1]

30 R R g et T 2.5 3.5
60 = L sty ot atiel BATATR (0 R i IR 9 19
S here s b g L SR 6,5 12
B o e e & 9

De ces deux expériences, qui se complétent mutuellement, on peut conclure
au passage du chloroforme dans le lait; 'examen comparatif des quantités de
chloroforme contenues dans le lait et dans le sang montre, qu'a un certain
moment, la quanlité contenue dans le lait peut dépasser trés nolablement la
quantilé contenue dans le sang. Ceci n'a d'ailleurs rien qui doive surprendre,
depuis que l'on connait l'affinité élective du chloroforme pour les substances
grasses (voir page 58); le lait, par le beurre qu'il contient, n’échappe pas & la régle

générale.'

NICLOUX.

14
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Passage de 1'éther dans le lait. — Socidlé de ffiologie, 1908, t. LXIV, p. 347,

L’expérience a été faite sur une chévre de 38 kg. 5 ayant mis bas huit jours
auparavant et fournissant du lait en abondance ; I'ancsthésie est obtenue en astrei-
gnant I'animal & respirer & travers les soupapes de Miiller, renfermant un mélange
convenable d’éther et d’huile.

Dans une premiére partie de 'expérience qui a duré 90 minules, j'ai suivi dans
une méme mamelle la fixation progressive de I'éther, puis au bout de ce temps
J'en ai cessé 'administralion et suivi la disparition pendant 7 heures consécu-

lives. Les résultats sont les suivants :
ETHER

PERIODE D ABSORPTION pour 100 c.c. de lait
mge.
Apres 14 minules de respiration de I'éther . ., . . . . | EH]
— 3 - i e b e 58,5
— 8 = Bl S e e e 80
— 88 — b st i e D S 95
— T — —hgipflbiaat el S g el 112
— 90 = — Fragaineg, | 120,5
PARIODE D'ELIMINATION
Aprés 13 minutes de respiration d'airpur , ., . . . . 95,5
—_ 30 - m— T e e [ 73,5
— 6 — == GG By Eakiaadel s 47,5
— 2 heures - 23
— F - - 7,8
— 7 - 0

De cette expérience, on peat conclure que 1'éther passe dans le lait, les quanlités
fixées sont notables, et, comme pour le chloroforme, c’est par la substance grasse,
le beurre, que le lait fixe I'éther en proportion élevée.

3° MECANISME DU PASSAGE DES SUBSTANCES CHIMIQUES
DE LA MERE AU FCETUS

Etude d'ensemble sur le passage des substancées chimiques de 1a mére au foetus.
Mécanisme de ce passage. — L'Obstétrigue, 1909, nouvelle série, t, 11, p. 840-865.

L'étude du passage de la meére au felus des substances chimiques de natures
diverses a suscité depuis longtemps un trés grand nombre d'expériences. Cela se
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congoit d'ailleurs aisément. Que ce soit le physiologiste qui cherche par un moyen
indirect & se rendre comple, soit du mécanisme des échanges si importants qui se
font au nivean du placenta, soit de l'origine encore si discutée du liquide amnio-
tique; que ce soit le thérapeute qui s'enquiert de savoir si tel ou tel médicament
trés aclif peul atre administré @ la mére sans danger pour le feetus, ou encore il
n'est pas possible d'espérer une médicalion fetale par le passage voulu d'une
substance & travers le placenta, I'un comme 'acire demandent & la méthode expé-
rimentale la solulion des problémes qu’ils se sont posés.

La science est & 'heure actuelle assez riche en documents pour que I'on puisse
dégager de tous les faits un certain nombre de conclusions générales. — C'est ce
que je me suis efforeé de faive dans ce travail.

- Dans une premitre partie, j'ai réuni tous les faits connus concernant :

1° Le passage des gaz et des vapeurs;

2° Le passage des substances minérales;

3° Le passage des substances organiques;
faits accumulés dans soixante-dix mémoires originaux différents,

Dans la seconde parlie, procédant & I'analyse comparative des travaux ainsi
réunis, j'ai donné, solidement appuyée par une série d’observalions concordantes,
de dosages chimiques précis, une explication rationnelle du passage des snbslances
chimiques de la mére au fetus,

('est ce mécanisme que je vais résumer ici.

HypoTuiSE D'UNE DIALYSE APPUYKE SUR UNE SIMPLE CLASSIFICATION DES SUBSTANCES
TRAVERSANT OU NE TRAVERSANT PAS LE PLACENTA. — Si on divise les substances dont on
a éludié le passage de la mere au foefus, de la fagon suivante :

1° Substances solubles dans l'eau et diffusibles : cristalloides;
2° Substances solubles mais non diffusibles : colloides ;

Nous voyons que, du méme coup, nous les avons divisées en :

1° Substances qui traversent le placenta;
2¢ Substances qui ne traversent pas le placenta.

Le mécanisme du passage posilif ou négatif des différentes substances chimi-
ques apparait alors comme fort simple.

De méme que les substances cristalloides traversent la membrane d un dialyseur,
de méme elles traversent U'épithélium des villosités placentaires, De méme que les
substances colloides, ne traversent pas la membrane d'un dialyseur, de méme elles
ne traversent pas U'épithélium des villosités placentaires.

Je sais bien qu'une telle conception du phénomene du passage des subslances
chimiques de la mére au feetus est éminemment simpliste, que les auteurs les
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plus autorisés la contestent et que Preyer notamment éerit @ « D'ailleurs, aucun
physiologiste ne conteslera aujourd’hui qu'il ne s’agil pas la d’une simple diosmose,
que les phénoménes sont beaucoup plus compliqués que ceux qui sont produits
par une membrane dialytique... »

Je répondrai A ceci que bien des fails d’expérience se sont accumulés depuis
1887, époque & laquelle Preyer écrivait ces lignes, et que si des phénoménes
connexes Irés compliqués viennent se surajouler & celui de la dialyse pure et
simple, — ce que je ne nie pas, les considérant au conlraire comme fort pro-
bables —, celle-ci n'en resle pas moins le gros phénoméne qui s'impose lors de
I'observation expérimentale.

AUTRES ARGUMENTS EN FAVEUR DE LA DIALYSE. — Mais la classificalion, cependant
si démonstralive, que je viens d'indiquer, n'est pourtant pas le seul argument
que I'on puisse invoquer en faveur de la dialyse, il en est d'aulres que je vais
exposer maintenant.

Premier argument, -— Le premier auquel je n'attribue, je le dis tout de
suite, qu'une imporlance secondaire, est le suivant. Si le placenta ou les mem-
branes jouaient un aulre role que celui d'un dialyseur, on devrait trouver des
exceptions au passage des crislalloides de la mdre au fetus, vérilable sélection
qu’exercerait le placenta pour telle ou lelle substance; or, & part quelques excep-
tions, d'ailleurs explicables, ce n'est pas le cas.

Deuziéme argument. — Le deuxidme argument, auquel j'aliribue an contraire
une grande valeur, repose sur I'observation suivante.

Je fuis ingérer, comme je l'ai indiqué plus haut & propos du passage de
l'alcool, la méme quantité d'alcool (5 centimélres cubes d'alcool absolu par
kilogramme) & des: cobayes femelles pleines; I'alcool arrive dans I'estomae, il
diffuse dans le sang malernel, j'en détermine alors la proportion dans ce sang
5 minutes, 7 minutes 30 secondes, 10 minutes aprds la fin de l'ingeslion; ces
quantités naturellement sont différenles, elles augmentent avec le lemps. Or, si
on fait un dosage au méme moment dans le sang fwtal et dans le liquide amnio-
tique, on constate aussi que les quantités anugmentent.

On trouve :

ALCOOL POUR 100 CENTIMETRES CUBES DE
e

Sang maternel Sang foetal Liguide amniotique
@ a, L G ¢ Balle
Aprés 5 minutes. . . . . 0,13 0,04 0,028
=T L e SRR S 0,16 0, 05% 0,037
e’ NG Sl T A 0,37 0,12 0,073
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Bien mieux, exprimons par 1 les quanlités d'alcool contenues primilivement
dans chacun des liquides & I'origine et rapportons respectivement toutes les autres
a la premidre prise comme unité, nous aurons alors le tableau suivant :

Sang maternel Sang felal  Liquide ampiotique

Au bout de 5 minutes . . , . . 1 1 1
— T (L i ety 1,23 1,37 1,32
— 10" 2 8k 3 2.7

Pour I'éther dont j'ai étudié ce passage, la comparaison entre le sang ma-
ternel et foetal donne les chiffres suivants (voir le tableau p. 102) :

ETHER PoUR 100 GRAMMES DE

— S e —
Sang maternel Sang fotal
mgr. mgr.
83,5 69
117 96
147 98.5

Et en prenant le premier chiffre comme unité et rapportant les second et
lroisidme au premier, on a :

Sang maternel Sang fietal
i 1
)k 1,39
1,4 4,42

I esl impossible de n'dtre pas (rds frappé, qu’il s’agisse de l'aleool ou de
I'éther, de la similitude de ces nombres, ils se calquent les uns sur les autres.
Hs signifient que plus l'alcool augmente dans le sang maternel, plus il augmente
dans le sang feetal et le liquide amniotique, et cela exactement dans les mémes
proportions*. 11 en est de méme pour l'éther en ce qui concerne le sang muternel
et le sang feetal.

Or, celte proporlionnalité entre la concentralion du liquide dialysé et la
concentration primitive du liquide mis & dialyser est caractéristique de la dialyse.
Il n'y adonc que /la dialyse, et la dialyse seule, qui puisse expliquer les fails
d’expérience que je viens de rappeler. -

1. Il me peut étre question naturellement, aprés celle conslatalion de la proporlionnalité,
d'expliquer la présence de l'alcool dans le liquide amniotique en le supposant d'origine feelale
(élimination urinaire). Les intervalles de lemps, 5, 730", 40, sont d'ailleurs trop courls pour que
I'on puisse raisonnablement faire entrer cette origine en ligne dé compte,
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1l est 1cgl ettable que des dosages quuntltahfs n’aient pas été faits plus souvent
et que les auteurs se soient ordinairement contentés de comslater, purement ei
simplement, le passage de la mere au fewtus de la substance qu'ils étudiaient, sans
procéder & des déterminations quanlitalives, comme je Tai fait pour 'alcool el pour
I'éther:.

Je suis convaincu que des tableaux, en tous points semblables & ceux dressés
pour ces deux substances, auraient été la généralité.

Troisiéme argument. — Enfin il est un troisiéme et dernier argument,
corollaire du second et par conséquent toujours en faveur de la dialyse : c'est
le fait pour le sang felal de 'se charger progréssivement de la substance chimique
offerte par le sang maternel jusqu'a ce qu'il en contienne autant que ce dernier.
On sait, en effet, qu'aun bout d'un temps plus ou moins long, les quantités de
substunce de chaque cOté de ln membrane d'un dialyseur doivent dtre sinon
égales, du moins trés rapprochées. Si nous revenons & notre cas particulier, ceci
revient & dire que si, par exemple, une certaine quantité d'alcool dans le sang
maternel peut étre maintenue constante, la quantité d'alcool dans le sang du
feelus devra & un certain moment 1'égaler.

C'est justement ce que l'expérience prouve, et I'alcool est la substance de
choix pour ce genre de recherches. Le professeur Gréhant a, en effet, montré
qu'en injectant de I'alcool en quantité nolable (3 & 5 centimatres cubes d’alcool
absolu par kilogramme), dans l'estomac sous forme d’alcool & 10 p. 100, la
proportion d'ulcool dans le sang, dans les heures qui suivent l'ingestion, reste
constante ; toutefois, celle constance qui peut durer plusieurs heures, n’est atteinte
qu'aprés une heure environ. Or, les dosages simultanés dans le sang maternel
et dans le sang feelal aprés 50 minutes, 1 heure et 1 h. 1/2, périodes de temps
différentes, oni la constance dans le sang malternel est & peine ou sirement B.ttemtc,
donnent (voir le tableau p. 95) :

ALCcooL PouR 160 c.c.:
e

Aprhs 50 Apris 1 heure Aprés 1 h. 30
v, wr. ee.
MEre L et 0,36 0,47 0,37 (2)

Foluaham s, of et i b b 0,31 0,34 0,37

Ainsi done, la quantité d’alcool dans le sang fwetal est devenue exactement
égale & la quantilé conlenue dans le sang maternel, dés que, apres 4 h. 30, celle-ci
est devenue invariable.

1. On a vu, p. 101, pourguoi je ne puis faire étal de mes dosages de chloroforme dans le
sang maternel.

2, Cet animal (chienne) n'avail ingéré que 4 cenlimétres cubes d'alcool absolu par kilogramme,
les denx aulres animaux (cobayves) en avaient recu 5 centimélres cubes,
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3 I3TUDE PARTICULIERE DU PASSAGE DE L'OXYDE DE CARBONE DE LA MERE AU FGETUS. —
Cette étude mérite une attention toute particulidre pour deux raisons : 1° l'oxyde
de carbone n'entre pas dans la classification des substances chimiques donndes
plus haut (colloides et cristalloides, p. 107); 2° les circulations maternelle et feetale
étant complétement indépendantes, et I'oxyde de carbone ayant pour I'hémoglo-
bine l'afinité que I'on connait, étant par conséquent entiérement fixé sur les glo-
bules, il est extrémement intéressant de savoir comment ce gaz peut passer de la
mére au fetus, & tel point, comme je 1'ai montré (v. plus haut, p. 99, et tableau,
méme page), que les teneurs des deux sangs dans certaines condilions s'égalisent.

Je me suis done préoccupé de celte question, et on trouvera p. 100 un certain
nombre d’expériences entreprises, soit seul, soit en collaboration avec L. Camus,
sur le passage de I'oxyde de carbone a travers les branchies du poisson, organes
qui jouent aun point de vue respiratoire le méme role que le placenta pour le feetus.

Or, que I'hémoglobine oxyearbonée qui entoure le poisson soil dissoute (sang
laqué) ou que le globule sanguin oxycarboné posséde toule son intégrité, le passage
a lieu avec la méme intensité.

. Quel est done le mécanisme du passage. Il n'y a pas jusqu'ici d'expérience
qui permette de répondre d'une maniére définilive & cette question, et on en est
réduit & I'hypolhése. Je propose la suivante. Quand on empoisonne un animal par
I'oxyde de carbone, le sang se charge de gaz toxique. Toutefois, les globules ne sont
pas seuls a fixer 'oxyde de carbone, une quantité extrémement petite mais réelle
est dissoute dans le plasma. Ceci posé, on peut admeltre que la solution traverse
I'épithélium des villosités et qu'elle arrive dans le plasma du sang fetal contenu
dans les capillaires des villosités. Mais, de ce coté, les globules fetaux indemmnes
d'oxyde de carbone et avides de ce gaz par leur hémoglobine en débarrassent le
plasma; un instant aprés, le méme phénomeéne se reproduit, et si /e temps est
suf fisamment long, — et seulement dans ce cas, — il n'a aucune raison pour s'arréter,
si ce n'est au moment ol le sang feetal contient autant d'oxyde de carbone que le
sang maternel, ce que justement 'expérience vérifie (V. tableau, p. 99).

Conclusions générales. — L'analyse des travaux fournis par les auteurs qui
ont étudié le passage des substances chimiques de la mére au fetus, la discussion
trés serrée des éléments apporlés par une série d’observations concordantes et de
dosages chimiques rigoureux, permettent d'énoncer la proposition suivante :

D'une fagon générale, les substances chimigues passent ou ne passent pas d
travers le placenta suivant gu'elles sont ou ne sont pas dialysables.

- Est-ce & dire que la dialyse soil seule & entrer en ligne de compte? Je ne le
pense pas, et j'ai donné plus haut, p. 108, mon opinion & ce sujel,

Notice sur les titres et travaux scientifiques - page 111 sur 115


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x10&p=111

BRI Sante

— 12 —

Que des phénomeénes connexes, auxquels on peut méme supposer une trds
grande importance au point de vue physiologique, se passent au niveau du
placenta, c'est tout a fait vraisemblable, mais la dialyse n’en resle pas moins le
phénomeéne principal, celui qui impose son sens et domine loute 'expéri-
mentalion; c’est le facteur le plus important & considérer — en ce qui est de
l'intensité — dans le mécanisme du passage des substances chimiques de la meére
au fo:lus. ' :
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Essal de neutralisation des sels de Plomb an niveau des centres nerveux. (En
collaboration avec Jean Camus.) — Société de Biologie, 1910, t. LXVIII, p. 512.

De petites quanlités d'un sel de plomb (chlorure) mises au contact des cenlres
nerveux par l'intermédiaire du liguide céphalo-rachidien provoque & la dose de
1 & 2 milligrammes des hallucinations, des accidents tétaniques graves avec
hydrophobie qui se terminent par la mort. Ces accidents éclatent aprés une période
d’incubation de quelques jours (Jean Camus).

Nous avons essayé de neulraliser le sel de plomb par une solution titrée
&’hydrogéne sulfuré; injectée immédiatement aprés le chlorure de plomb, les
accidents sont survenus aprés une incubation plus longue. Dans d'autres expé-
riences, nous avons injecté le sulfure provenant de la précipitation du chlorure
par la quantité convenable d’hydrogéne sulfuré : le résultat a été le méme.
= 1l est curieux de voir un composé stable et insoluble, tel que le sulfure de
plomb, subir, au niveau méme des centres nerveux ot il est injecté, des transfor-
mations qui le rendent capable de déterminer des accidents toxiques mortels, -
comparables & ceux qui éclatent apres injection d'un sel soluble.

NICLOUX. 15
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