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Les Anesthesiques generaux au point de vue chimico-physiologique
Jusqu'ici Télude expérimentale de Fanesthi^sie générale et des anesthésiques généraux n'a été presque exclusivergent poursuivie qu'au point de vue physiologique. Il suffit, pour s'en convaincre, de lire le travail d'ensemble de Dastre* ou de consulter le Dictionnaire de Physiologie de Ch. Riche t*. De ce fait, les progrès de l'analyse systématique des phénomènes de l'anesthésie en dehors de cette voie, d'ailleurs très intéressante, ont été tout k fait limités.
On voit alors la lacune qu'il fallait essayer de combler. Pour étendre nos connaissances sur les anesthésiques, il était nécessaire d'éta-
« A. Dabthb, Le» Aneêlhésique», 1 vol., 306 page». Pari», 1890. Mafi}«(Mi, ccIittMir.
« Article : AncHlhcHic.
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blir pour cluiciin d'eux un procédé de dosage qui permeUe d'en suivre la trace dans ton les les conditions de rexpërimenlalion physiologique. Prenons quelques exemples : Est-ce Tair chargé de vapeurs anesthésiques qui est Tobjet de Tétude de rexpérimenialcur? Est-ce la quantité que contient le sang dans des conditions déterminées? Est-ce la quantité que contiennent les tissas? Trois méthodes de dosage de ranesihésique étudié, appliquées à Tair, au sang, aux tissus^ devront lui permettre de résoudre le problème posé.
C'est dans celle voie que, dès 1905, époque à laquelle je commençai mes premières recherches*, je me suis engagé. Une première difficulté se présentait. D'une part, les ânesthésiques, qui apportent dans Forganisnie des modifications si profondes, circulent dans le sang, se dissolvent dans les sérosités, se fixent sur les tissus, à doses presque infimes ; d'autre part, les volumes des liquides de l'organisme , les poids de sang et des tissus sont essenticl-
1 Elles t>nl paru i^uccessï rement depuis eeUc époque dans ltî« Comptes rendus de la Société de Bioloffie, Aniiëcs 1905, 100G, 1907 ei 190H, tmiiea IJX ù LXTV iiieïus.
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lement limités. Or le dosage est fonction de ces deux facteurs, et à la faiblesse du premier on ne peut suppléer par Taugmentation du second. Dès lors, la condition d'instituer une méthode de dosage do pelites quantités, et de petites quantités seulement y apparaissait comme une nécessité inéluctable. J'ai été assez heureux, après des recherches (juclquefoirt pénibles, des essais bien souvent infructueux, pour résoudre cette difficulté et établir une série de méthodes de dosage des quatre anesthésiques généraux les plus employés, j\ savoir : le chloroforme, Téther, le chh)rure d'éthyle, le protoxyde d'azote.
Pour le chloroforme, Téther et le clilorure d'éthyle, les méthodes sont appIicMïbles au dosage de leur vapeur mélangée fi Tair, au dosage dans le sang et dans les tissus. Pour le proloxyde d'azote, elles sont encore limitées au dosage dans Tair et dans le sang.
Comme, d'une part, à l'heure aclueMe, ces ([uatre anesthésiques sont i\ très peu près les seuls employés ; comme, d'autre part, les techniques respectives de loutes ces méthodes sont relativement aisées et, dans tous les cas, faci-
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lement réalisables par quiconque ayant, tant soit peu, l'habitude du laboratoire, on comprend loul de suite, sans qu'il soit nécessaire dy insister davantage^ tout riniérêi qu'elles présenienL
Je n'ai pas manqué, tout naturellement, de les appliquer à Tétude de quelques questions relevant soit du domaine de la physiologie, soil du domaine de la chimie physiologique.
Et ainsi le contenu de ce livre se trouve être, logiquement^ divisé de la façon suivante.
Les quatre premières parties du volume seront consacrées à Tétude successive de chacun des aneslhésiques généraux : chloroforme, éther, chlorure d'élhyle, proloxyde d'azote. Chaque partie sera divisée en deux chapitres : dans le premier T je décrirai dans tous ses détails les techniques des méthodes de dosage que j'ai imaginées ; dans le second, je donnerai les applications.
Une cinquième partie sera consacrée à l'étude comparée des anesthésiques.
Dans une sixième partie, enfin, je ferai Texposé du mécanisme de Taction des anesthési-
l>«TR0Dl)<:Ti07«
ques diaprés les faits aetiiellemenl acquis par la science.
Je me garderai d'exposer dans cel ouvrage rtiislorique de Tanesthésie générale ; il est fait et bien fait dans maints aulres endroits*, et d^abordir même par un seul point Thistoire clinique. Anisni inléresï^anLes qne ces deux quesliouH puissent èlre, elles ne rentrent pas dans le programme que je me suis fixé.
Qu*il me Hoil permis encore une fois, avant de terminer cette introduction, d'insister sur ce point : rinlérôt de mes recherches réside l>ien plus, à mou avis, dans le fait d'avoir fourni aux expérimentateurs des méthodes Bimptès, rapitles, exactes pour le dosage des aneslhésiqyes dans les condi lions expérimentales les plus varices, que dans les applications que j'en ai faites. Car, en définitive, si ces applications s'imposaient, en quelque sorte, à limt espril curieiïx, elks ne pouvaient être réalisées que grâce aux niélliodcs de dosage qui sonl et restent la base de toute rexpérimonlaiion.
I Voir «itftiiiiuiU'hl A, I>v»^iiir , /*►* XneMihéaiqiiPi , loc\ cit.
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Soumise ainsi à une analyse expérimentale systématique de plus en plus serrée, Fétude des anesthésiques se débarrassera progressivement des hypothèses grossières, pour ne pas dire absurdes, qui Font si longtemps encombrée, en suscitera au contraire d'autres plus en rapport avec des faits expérimentaux dûment observés, sera portée en un mot sur le seul terrain qui lui convienne : le terrain scientifique.
Nous sommes, vraiment, à un tournant de rhistoire des anesthésiques.
Maurice Nicloux.
Février 1908.
Travail des Laboratoires de Physiologie Générale da Muséum National d*Histoire Naturelle (M. Gréhant, Profes* seur), 4905-4908 et de la Faculté de Médecine, Clinique Tarnier {Feu P. Budin, Professeur) 4905-4907.
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D()SA(ÎK DU CIILOHOKOHMK
{^ 1 . Dosage de petites quantités de ohloroforme pur.
On connuît lu réaction clûHHique de J.-B. Dumas :
ciiGi» + 4K0II - :\KCA + nco*K + IPO.
lin certain nombre d'autourn se sont déjà servis de cette réaction on vue du dosage do quantités notables de eliloroforme. G. Chancel et P. Parmen-
lier * , dans leurs recherches sur Thydrate de chloroforme et sur la solubilité de ce corps dans Teau^ sont les premiers qui l'aient employée ; puis viennent L. de Saint-Martin % A.-P. Saunders^ W.-A. Puckner*^. Tous ces auteurs ont reconnu qu'en opérant en tube ou en vase scellé, la réaction ci-dessus est quantitative et peut servir par la détermination du chlore au dosage du chloroforme ; ils ont opéré sur des quantités variant en général entre gr. 2 et 2gr.
Cette réaction peut -elle s'appliquer aux petites quantités de chloroforme, et peut-on éviter la complication du tube scellé? On y arrive facilement par les méthodes que je vais exposer.
Je distinguerai deux cas, suivant que les quantités de chloroforme sont supérieures à 5 mgr. , sans dépasser toutefois 100 mgr., ou inférieures à 5 mgr.
1" cas. Dosage de quantités de chloroforme supé-
* G. CHAJfCBL et P. Parmentier. Suf un hydrate de chloroforme [Comptes rendus de V Académie des Sciences, 1885, t. C, p. 27) ; Sur la solubilité du sulfure de carbone et sur celle du chloroforme {Ibid., 1885, t. C, p. 773).
2 L. DE Saixt-Martix, Sur le dédoublement du chloroforme par la potasse alcoolique et sur son dosage à Taide de cette réaction (Comptes rendus de V Académie des Sciences, 1888, t. CVI, p. 492).
3 A-. P. Saunders. Reaction between Chloroform and Potassium Hydroxide [Journal of Physical Chemistry , 1900, t. IV, p. 660-674).
4 W. A. PucKXER. The estimation of Chloroform [Pharmaceniical Archives, 1901, t. IV, p. 124-128).
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rie ares à 5 mgr. — On se conformera exactement à la technique détaillée que voici :
Oa introduit dans un ballon ou une fiole conique^ Jjouché par uo bouchon de liège surmonté d'un réfrigérant à reflux de grande surface (réfrigérant d'Allihn ou à double circulation), un volume déterminé d'une solution alcoolique titrée de clilorolbrme (obtenue en brisant au sein de Talcool une ampoule de verre contenant un poids connu de chloroibrme)^ le volume d'aïcool nécessaire pour compléter le volume à 60 ce, puis 10 ce, de potasse alcoolique à 10 Vo ^, exempte de chlorures. On porte à rébuUitioii 30 l\ 4o minutes, et pour plus de sûreté une lieure pour les quantités supérieures à bO mgr. , en ayant soin de ne pas effectuer une distillation active complètement inutile. Ce temps écoulé^ la réaction est terminée. On refroidit le balloii, on en fait passer le contenu dans un verre à expérience, on le lave avec de Teau distillée (2o ce. environ en deux ou trois fois), on ajoute 2 gouttes de plitalétne du phénol en solution alcoolique 3 o/o, on acidifie légèrement (décoloration) par de Tacide nitrique pur étendu au 1/3^ et on ajoute une pincée de carbonate de chaux pur, celui-ci salure Texcès d'ocide et rend ainsi le milieu neutre ; on peut aussi neutraliser exactement par de Tacide sulfurique, d'abord assez concentré, puis 1/10 normal environ ; dans le liquide exactement décoloré il s'est alors précipité du sulfate de potasse^ dont on ne tient nu! compte. Que l'on ail employé F un ou l'autre des deux procédés, au liquide neutre on ajoute 2 ce. d'une solution de chromate
1 C'est lu un très grand excès, qui ne nuit pas d'ailleurs. Je me suis demandé si la quontilé lliLVjHquc de potasse suffirait pour que la rénction soit complète. Daiiis ees conditions, en o])érant sur 10 milligramme?; de chloroforme, elle ne Test pas; mais eu prenant trois fois la quaiilit(5 tliéonque potasse et eu eflcctuant la mcKure A la fois de la diminotioii de ralcalinité et de la qiiantité de chloiTirc form«5, on trouve qu'elle est déjà presque complète.
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neutre de potasse à î> " o^ et on litre avec une soluliou de' nitrate d^argent a 8 gr. 535 par litre» dont t ce* représenle 2 mgr. de cbloroforniL*, ^m
Ij*observation du virajçe est naturellement le point capital ^M de Topération ^ car d'elle dépend rexactitude du dosage. On peut opérer de deux façons : 1«> verser du nitrate d argent jusqu'à Tobtention d'une teinte rouge brun due au ckromate d'argent, teinte que Ton choisira toujours la même, et ^ lors du dosage, rctnmclier du chiffre lu le nombre de dixièmes de ce, nécessaires pour obtenir cette même teinte lorsqu'on opère avec de Teau distillée; i" apprécier le terme même de la réaction de la façon suivante (c'est à ce dernier mode opératoire que je me suis arrêté) : on verse le nitrate d'argent ; chaque goutte qui tombe produit un sillage rouge qui disparaît rapidement au début, puis plus difficilement au fur et à mesure de Taddition progressive du nitrate d'argent. A un moment donné il y a virage, mais si faible que Texpérimenlateur est tenté de faire tomber de la burette une ou i deux gouttes de plus; c'est un tort; et^ pour apprécier véritable virage à son moment exact, on opère ainsi : on a, h cr>té de soi» dans un lîacon rjui servira h cet usage, le mélange provenant d'un dosage antérieur, dans lequel, une fois la teinte rouge brun obtenue, on a versé un léger excès, de chlorure de sodium qui a ramené le tout au jaune franc,! La comparaison des deux teintes, celle du llacon (excès de chlorure) et celle du verre à expérience au moment da| virage, est alors très aisée^ et la moindre trace de chroma te d'argent rouge brun, qui salit plus qu'il ne colore, le mélange de chlorure d'argent et de carbonate de chaux ou de sulfate de potasse précipité se voit avec la plus grande netteté,. Dans ces conditions, un demi-dixièmc de ce. de la solution de nitrate d'argent à H gr. 5'ï5 par litre (dont i ce, comme je l'ai dit plus haut, représente '2 mgr, de chloroforme) elTectue le virage, et cela d'une façon 1res nette; la quantité de chloroforme est donc déterminée avec une erreur absolu^
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qui ne dépasse pas un dixième de mgr., une erreur relative qui est de 1 «/o environ, la quantité de chloroforme oscillant autour de 10 mgr., de 0,2 <»/o quand cette quantité est de 50 mgr.
La sensibilité est de même ordre par la méthode au sulfocyanure.
Voici maintenant résumées quelques-unes de mes expériences :
Série I.
Faite avec une solution alcoolique de chloroforme à 10 grammes par litre.
Série II.
Faite avec une solution alcoolique de chloroforme à 2 grammes par litre.
Je me suis demandé quelle serait Tinfluence de l'eau sur la réaction ; je n'ai vu baisser les chiffres que pour des proportions d'eau atteignant 30 Yo dans le mélange. Jusqu'à 80 ^o d'alcool dans le mélange, le dosage est régulier, comme le montrent
les expériences suivantes :
Cblorotorme retrouvé.
Alcool -^*^^^*^- Quant.
à 95*. Eau. total, p. 100. abs. p. 100.
Quantité de chloroforme / 70 ce. Occ. 66,5 95 19,7 98,5
mique épie à 20 mgr. (10 ce. l 67,5 2,5 65,8 9i 19,7 98,5
Tune solution à 2 gr. par li- 1 g^ ^ ^2,3 89 19,6 98
,re ). Durée de 1 attaque par ) J ^. .^' , „« »,
10 ce. de potasse alcoolique / «0 10 57 81 19,6d 98,2a
i 10 o/o : 45 minutes. [ 50 20 47,3 68 18,3 91,5
Poids de chloroforme.
Mis. Trouvé.
Quantité de chloroforme retrouvé pour 100.
5 mgr 9,8
J'ai enfin examiné si le facteur temps a une très grande importance; j'ai trouvé :
Chloroforme retrwiTé.
Dar6e de rébullition. .
Quant
. absolue, p. 100.
f 5 min.
Quantité de chloroforme |
constante égale à 36 mgr. 4.
(Chloroforme d'une autre ori-
gine.)
l 3 heures.
Ce qui montre qu'ime ébuUition de trente minutes environ est amplement suffisante.
L'ensemble de tous ces chiffres est, comme on le voit, tout à fait satisfaisant. On peut, il est vrai, constater une erreur en moins de 1 à 2 Yq', mais, cette erreur se reproduisant dans tous les essais, j'ai tendance à la croire systématique '.
2* cas. Quantités de chloroforme inférieures à 5 mgr. — C'est, à très peu de chose près, la méthode qui vient d'être décrite, et la petite modification que j'y ai introduite a pour but d'en augmenter encore la sensibilité. Il sera tout indiqué de l'employer chaque fois que la quantité de chloro-
1 La petite quantité d'alcool contenue' dans le chloroforme, que j'ai d'ailleurs déterminée et trouvée égale à 3CC-2 par litre, soit 0,25 o/o en poids, et à lcc-4 par litre, soit 0,11 o/q (dernière série, étude du facteur temps) ne peut pas, par conséquent, expliquer cette erreur. Je note, en passant, qu'elle a été signalée pour la même valeur par L. de Saint-Martin.
DOSAGS DV CHLOROFORME 7
forme n'excédera pas 3 à 5 mgr., quoiqu*eUe puisse s^appliquer à tous les cas. On opérera ainsi :
L'attaque sera faite par 5 ce. de la solution alcoolique aa lieu de 10 ce. , et le Tolume d'alcool pourra^ être réduit de moitié, soit 30 ce. «u lieu de 60. Ensuite, au lieu de doser directement, après Tattaque, dans la solution alcoolique, le chlorure de potassium formé qui se trouve être dilué, après les lavages nécessaires, dans un volume d*alcool étendu de 80 à 100 ce, on commence par évaporer tout l'alcool, (Kabord à feu nu dans le ballon privé de son réfrigérant, puis au bain -marie; le résidu est repris par de petites quantités d*eau successives, de manière à ne pas dépasser 15 ce. environ ; on acidifie par un excès aussi petit que possible d'acide sulfurique, on ajoute une petite pincée de carbonate de chaux pur, ce. 5 d'une solution de chromate neutre de potasse à 5 ^/o, et on dose avec une solution de nitrate d'argent à 4 gr. 268 par litre, dont 1 ce. représente 1 mgr. de chloroforme. Une goutte de celle solution (en prenant les précautions déjà décrites , p. 4 , pour l'observation de la fin de la réaction}, c'est-à-dire 1/20 de ce, elTecluant le virage grâce au volume très restreint du liquide sur lequel on opère , on détermine ainsi la quantité de chloroforme au 1 20 de mgr. près. C'est là, comme on le voit, une précision très grande que ne peut dépasser la méthode gravimétrique par pesée du chlorure d'argent.
il sera bon toutefois de soumettre au même traitement le même volume de potasse alcoolique, soit 5 ce, y ajouter l'alcool 30 à 40 ce., l'évaporer, reprendre par l'eau, acidifier, neutraliser, ajouter le nitrate d'argent; on s'apercevra ainsi qu'avec des réactifs même très purs, il faudra ce. 2 environ de la solution de nitrate d'argent pour arriver à la teinte
* Je dis pourra, car on peut très bien conserver le volume d'alcool de 60 centimètres cubes indiqué plus haut, p. S.
jaune rougoâtre faible, mais persistante ^ qui indique la HmiLe de la réaction. On retranchera iiaiureUcment ce nombre du nombre de centimètres eubes de nitrate d'argent employé ' au moment du dosage.
Mes expériences de contrôle o^t été laites en opérant sur des quantités de chloroforme ne dépassant pas 2 ni^r., à savoir : 1 ce, ce. S, ce. 25 d'une solution alcoolique de chloroforme à 1 gr. 86 i par litre, c*est-à-dire respectivement
1 mgr. 86j mgr. 93, mgr, 465 de chloroforme.
J'ai retrouvé :
1 mgr. 9, mgr. 9o, nigr, 45.
Ces expériences démontrent donc toute la rigueuri de cette nouvelle technique.
§ 2. Dosag© de petites quantités de chloroforme dans Tair.
Le dosage du chloroforme a déjà fait Fobjet d'un certain nombre de travaux. L. de Saint- Martin ^ laisse en vase scellé Tair contenant le chloroforme
Iau contact de la potasse alcoolique et dose le chlorure formé, Har court gas on (y»
fait barboter le gaz à ana- j
* Loc, cit., p, 2.
* A. V, HAnnottiiT. On a iHLilhod for providiiijr a ciui cnL oti gascons chlorofurm mixed witli air in any desîred proi>cu'tioii andj on methods for csLinitiling tUe i^aseous chlôrofomi in Ihf mixlureal {Journal of the Chemical Societti, 1899, l. LXXVIl, p. 10<îO-l(M56).l
Ijj^ct' dans de Ut |H»lassi* alc(Hdi<|ui* cluiufrée et dt»sâ également le chlorure foi'iiR*; ou bien il clfcctue la tnuisfortnsdioit du clitororornu' vn îiride carljôiutjue et ucide eldorhydritjue en prL'scncc! d'un excès d'oxjj^bne au nioyi-ii tl'iin lil *le platine chaulTc au rDii|.jftî. Waller * ilc termine le pourcenta^^e de Tair en chloroforme jKir tles pi^iK'édrti |ïurement physi(|ues, dtnit \e pins simple consiste à faire la pesée trè» exacte d'une jaugo en verre, il'ahurd remplie d*aîr, puis d'air charge' de ehlorohirme ; hi diirerencc de poids jiermet d ai»prei"ier la tiuanliié de chloroforme.
Je viens de montrer dans les pages précédentes avec quelle facilité il t*st [jossilde de doser le chlonjforme à la contlilion qnil soit en dissolution dans laleocd* Le proldènie tlu 4lima*;e de la \a]»eur tle eldoroforme dans Fair sera ilonc résolu, si on peut l'amener lr»ut entier k cet état.
On y parvient ires facilemenl de la façon suivante.
Le gay* qui coidienl la vapeur de chloroforme est dirigé k travers deux harbotcurs, da nHfdeli* de ceux emph>yés couramment dans l'analyse orga-
I At 1), WAi.ïiui. I>ctiiim>*ti'Htion uf n ncw mt4h*n:l fur rajùilly UiiUmntinK Mir (itirtvnliiKr ut rliloruform vtipnur iii iiiittiiiv t»f eïiUirnrurin mut tûr i PnweetUnifM nf tiw I*titfiti*dfffiinU Stuirttf , ItJjiiilli'L 1U02. fliiii* Journal of ï' h fiitiotttfftf, lîiOa, t. XXVUI, jï. XXXV-XXX\'I;. (:iilon>roini IMiniulioi» liy In'iiwlmi'lry \l*roCt**'iliniffi of the Phiftiotoffical Sork'itf , U juilltl I0«1, cliiii% JourMl of /%fi<jiof/^, lUUi/l. XXX» p. VI).
nique pour Tabsorption de Tacide carbonique par la potasse et contenant de l'alcool à 9S** ; on accouple deux de ses appareils, l'un à la suite de l'autre : le premier servira à l'absorption, le second de témoin. On constate en effet que, pour un barbotage assez lent (2 litres à l'heure environ), le premier tube suffit à lui seul à arrêter la presque totalité de la vapeur de chloroforme.
Si on emploie les barboteurs de Villiers décrits p. 59 , la vitesse du courant peut être augmentée considérablement 20 à 25 litres à l'heure; l'absorption n'en est pas moins complète.
Pour justifier ce mode opératoire si simple, il était nécessaire d'instituer un certain nombre d'expériences de contrôle. En voici la technique :
Deux flacons de un litre A et B (fig. 1), tubulés à la partie inférieure, communiquent entre eux par un tube de caoutchouc à vide. L'un de ces flacons servant de gazomètre est muni d'un bouchon de caoutchouc percé d'un trou dans lequel passe un tube muni d'un robinet simple ou à trois voies R; le second flacon est ouvert. On introduit un peu plus d'un litre de mercure dans l'ensemble de l'appareil qui forme vases communiquants. On comprend aisément, sans qu'il soit nécessaire d'insister, qu'en abaissant ou en élevant le second flacon B , on pourra aspirer de l'air dans ie premier flacon A ou l'en chasser ; une simple manœuvre du robinet R donnera l'issue au gaz dans un sens ou dans l'autre.
Ceci dit, la première opération consiste à introduire dans le premier flacon servant , comme je l'ai dit , de gazomètre
DOSAGE DU CHLOROFORME
un volume d'air renfermaot un poids déterminé de chloroforme. Pour cela on aspire d'abord de l'air passant dans un petit barboteur contenant du chloroforme; l'air, en circulant, en entraine une partie qui passe à l'état d^ vapeur et pénètre dans le gazomètre. La différence de poids du petit barboteur avant et après le passage de l'air donne avec toute la précision que l'on désire le poids du chloroforme
Fig. 1. — Gazomètre à mercure. Le flacon A peut être rempli de mercure ou de gaz en élevant ou abaissant le flacon mobile B. Le robinet R permet de régler le débit du gaz à travers le tube t.
vaporisé, entré par conséquent dans le gazomètre. Ceci fait, on aspire de l'air pur de manière à obtenir le volume de un litre dans le gazomètre, sans qu'il soit nécessaire d'ailleurs de faire une mesure rigoureuse de cet air, puisqu'il ne sert en définitive que de véhicule à la vapeur de chloroforme.
Toute cette première partie de ropération aboutit ainsi à la préparation d'un mélange titré de chloro-
forme et d'air; la seconde partie va consister à en faire l'analyse.
A cet effet, on commence par ineltre le tube t en communication avec les deux barboteurs mentionnés plus haut, contenant de Tacool à 95, puis on élève le flacon B : le mélange gazeux se trouve ainsi sous pression. On ouvre alors le robinet R, de manière à laisser s'écouler le gaz régulièrement, bulle à bulle, à travers les barboteurs. L'opération est terminée quand le mercure a fini de remplir tout le gazomètre. On procède alors au dosage du chloroforme en faisant passer le contenu de chacun des barboteurs dans un ballon, complétant après lavage à Talcool le volume à 60 ce, traitant par la potasse alcoolique, portant à TébuUition 30 à 45 minutes, neutralisant et dosant le chlorure formé par le nitrate d'argent, en suivant en un mot, point par point, la technique exposée plus haut.
Voici maintenant les résultats des expériences de contrôle :
Poids Chloroforme retrouvé
chloroforme dans dans Chloroforme retrouvé.
Yolume introduit le premier le second ^ ^
d'air. dans l'air. barboteur. barboteur. Total. P. 100.
1 litre. 23mgr. 22,2 2 2,2 96,5
Ces chiffres montrent l'exactitude tout à fait suffisante de la méthode (malgré toujours une petite erreur en moins, déjà signalée pour le chloroforme pur) et justifient par conséquent complètement le
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mode opératoire très simple que je viens d'indiquer.
Il est évident que dans cette technique, qui s'adresse à un mélange titré de chloroforme dont on connaît la proportion de chloroforme, la mesure
Fig. 2. — Oozomëtrc à mercure. Cet appareil est analogue d celut représenté par la (Ig. 1. L*ain poule A est exactement jaugée jusqu'à un point de repère a.
du volume d'air est secondaire ; Texpérience de contrAle n'a pour but que de retrouver la quantité de chloroforme introduite.
Il n'en sera plus de même si on veut déterminer la quantité de chloroforme dans une atmosphère en renfermant une proportion inconnue. Dans ce cas, on emploiera un appareil constitué par une ampoule de verre A (fig. 2) de 2S0 ce. environ, parfaitement
jaugée jusqu'à un point de repère a situé à sa partie inférieure. Cette ampoule est surmontée d'un robinet ordinaire ou à trois voies R, et peut être mise en communication par un tube de caoutchouc épais avec une ampoule mobile B. Pour effectuer l'analyse, on opérera ainsi : L'ampoule A étant pleine de mercure, on la met en communication par le tube t avec l'atmosphère chloroformée dont on veut prendre un échantillon, on abaisse le réservoir mobile B, on ouvre le robinet R, le gaz pénètre dans l'ampoule A, on fait arriver le mercure jusqu'au point de repère en ayant soin qu'à ce moment les niveaux dans les deux ampoules soient sur le même plan horizontal ; à ce moment on ferme le robinet R.
11 suffît alors, pour terminer l'analyse, d'élever le réservoir mobile B, forcer le gaz^ à barboter dans l'alcool, doser le chloroforme qui s'y est dissous; toutes manipulations qui viennent d'être décrites en détail.
§ 3. Dosage du chloroforme dans le sang on dans un liquide aqueux quelconque de l'organisme.
11 est bien évident que le problème du dosage de petites quantités de chloroforme dissous dans le sang, dans l'eau ou dans un liquide aqueux quel-
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conque, serait résolu si on pouvait séparer la totalité du chloroforme et ramener à Tétat de dissolution dans Talcool, car alors on se trouverait exactement dans les conditions du dosage que j'ai indiquées plus liaut p. 3.
Cette séparation s'eirectue aisément de la façon suivante :
On ajoute au sang tel qu'on le reçoit du vaisseau ou rendu incoagulable par l'addition d'oxalate de potasse, ou au liquide organique soumis à Tanalyse, cinq fois son volume d alcool (80 à 95°) acidifié par Tacide tartrique (5 ce. dune solution alcoolique d'acide tartrique h 5 % pour 9S ce. d'alcool ') ; on rend ainsi le milieu acide. Le tout est introduit dans un ballon bouché au liège* et distillé. Je me sers exclusivement, à cet etTet, de l'appareil de Schlœsing-
* (IclUi addition d'acide a Mimplcmcnt pour but d'éviter l'aUnlinité du milieu daiiH lecpiel ne trouve le chloroforme ; dans le cuh particulier du Hong:, le fait <lo ne poM ajiHiter d'acido ne fausnerait pan le doHugo; toutefois, d'une façon gém^rale , la précaution d*ncidiflcr eut bonne A prendre. Il y n en outre un autre avanin^o A cette technique qui conHiste A traiter te sauK P'ir l'alcool
, acidifié : la fin des opérations peut être remise A plus tant. Kn cfTc'tf lo chlorofonm* ne trouvant en dissolution dans l'alcool vl en milieu acide, on n'a pai A craindre la moindre décomposition, comme je m'en suis d'ailleurs assuré par des dosages sur un mémo échantillon de san^f innnédiatement ou après vingtquatre et même quarante-huit heures; j'ai trouvé tes mêmes chiPTrofi.
* 11 est important de se servir exclusivement <le bouchons de liège dans leH appareils distillaloircs. ï/emploi de bouchons «le caoutchouc intr<xluit une cauiio d'erreur.
Aubin (employé couramment à la distillation de
lors des dosae:es d'azote par la nié-
1 ammonuique lors des dosages d azote pj thode de Kjeldlial) ; cet appareil fonctionne comme un véritable appareil à distillation fractionnée sans en avoir la frag^ilité. I.a ligure ci-contre (lîg. 3) en est la représentation. Un tube d'étain S d'assez fort diamètre enroulé en spirale, d'environ 1 mètre de longueur, porte à une extrémité un bouchon sur lequel s'adaptera le ballon B contenant le liquide à distiller, A 1 autre extrémité est soudé un petit tube d etain t de diamètre beaucoup plus petit qui passe dans un réfrigérant R. A ce tube on peut fixer, à la sortie du réfrigérant, et par Tintermédiaire d un bouchon (de liège) ^ une ampoule de verre A.
Le liquide distillé se réunit dans une éprouvette graduée E de 30 ce, dans laquelle on a soin de mettre avant toute distillation 10 ce. d'alcool à 9S°, L'extrémité de Tampoule, qui est effilée, plonge, dès le début de Fopéralion^ dans cet alcool. On évite ainsi une évaporation possible du chloroforme.
Le chloroforme bouillant à la température de 60%8, Falcool à la température de 78°, rébullition engendre un mélange de vapeurs de chloroforme, d'alcool et d'eau, tout d'abord très riches en chloroforme qui distille le premier, puis en alcool, et en distillant le tiers du volume total contenu dans le ballon,
Fijç. 3. — Appareil distillatoire de Schlœsing-Aubin. Le serpentin S agit comme appareil à distillation fractionnée , le réfrifçérant R condense les vapeurs ; Tampoule A, puis réprouvelle E recueillent le liquide distillé.
tout le chlorofornle se trouve réuni dans l'éprouvette à Tétat de dissolution alcoolique.
En opérant sur 20 ce. de liquide aqueux, additionné de 95 ce. d'alcool, puis de 5 ce. d'une solution alcoolique d'acide tartrique à 5 Yo, on recueillera 40 ce. de distillât, qui, ajouté aux 10 ce. d'alcool primitif placé dans Téprouvette, donnera un volume total de 50 ce. Ces 50 ce. sont mis dans un ballon ; le volume, après lavage à Talcool de Téprouvette, se trouve complété à 60 ce. On se trouve alors exactement dans les conditions du dosage en milieu alcoolique (Voir plus haut, p. 3), et il suffira d'eu tsuivre point pour point toutes les indications.
Voici maintenant comment nous avons réalisé nos expériences de contrôle et leurs résultats.
Expériences sur le sang. — Première série, — On prépare ctu sang chloroformé en dissolvant du chloroforme dans du sang. On en pèse successivement b gr., 10 gr., 15 gr., 20 gr., «luxquels on ajoute 15 gr. , 10 gr., 5 gr. , gr. de sang pur. On traite par l'alcool acidifié (95 ce. alcool, 5 ce. d'une solution alcoolique d'acide tartrique à 5 °/o), on distille, le liquide distillé est traité par 10 ce. de potasse alcoolique à 10 °/o à l'ébuUition ; après 45 minutes on refroidit , on neutralise et on dose avec le nitrate d'argent à 8 gr. 535 par litre , dont 1 ce. représente 2 mgr. de chloroforme (voir d'ailleurs plus haut tous les détails techniques).
DOSAGE DU CHLOROFORME
On trouve
nids
Quantité absolue de chloroforme.
de sang
de sang
parce
. de sang chloro-
pur.
chloroformé.
Trouvé.
formé mis en expérience.
20 gp.
gr.
mgr.
mgr.
Deuxième série. — Dans une éprouvette de 100 ce. bouchée à rémeri contenant 92 ce. de sang défibriné, on brise une ampoule de ven*e contenant 92 mgr. de chloroforme. On agite violemment. Le sang doit contenir ainsi 1 mgr. de chloroforme par ce. ; on fait le mélange avec du sang défibriné, non chloroformé, comme ci-dessus, de manière à avoir un volume total de 20 ce. de sang; on effectue ensuite, pour le dosage, la série des opérations décrites.
On trouve :
Sang pur.
Volume
de sang
cbloroformé.
Poids de chloroforme.
Mis. Trouvé.
Quantité - de chloroforme retrouvée p. 100.
15 ce.
5 ce.
5 mgr.
Les chiffres de ces deux séries d'expériences sont tout à fait satisfaisants, et ils deviennent d'une
* On a mesuré ces 15 ce. de sang par l'emploi de deux pipettes : une de 5 ce, une de 10 ce. C'est vraisemblablement la cause de la petite différence pour 100 par rapport aux autres chiffres, car le sang d'uiie viscosité non négligeable s'est trouvé au contact d'une surface plus grande que lors de l'emploi d'une pipette unique, d'où perte et petite erreur en moins.
On trouve :
l«r essai. Chloroforme mis . . . . . 10 mgv.
— retrouvé ... 9,8 2« essai. Chloroforme mis 20 .
— retrouvé . . . 19,6
L'urine pure soumise au même traitement ne donne rien.
Ainsi donc, là, pour Turine, conmie pour le sang, nous trouvons également la quantité de chloroforme mise, puisque le chloroforme qui a servi à tous ces essais donne exactement la même erreur de 2 0/0 en moins.
Exemples
1 . Dosage du chloroforme dans le premier échantillon de sang faisant V objet de l'expérience I de la page 28.
Les détails qui précèdent vont me permettre d'être très bref.
On a pris 20 ce. de sang, ajouté 100 ce. d'alcool, puis distillé : on recueille 40 ce. , soit en plus des 10 ce. placés primitivement dans Téprouvette : 50 ce. On fait passer le distillât dans une fiole conique, on lave Téprouvette avec deux fois S ce. d'alcool, on ajoute 10 ce. de potasse alcoolique à 10 Yo- Attaque de vingt minutes au réfrigérant à reflti3^, refroidis-
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sèment, neutralisation, puis titrage au nitrate d'ar» gent.
On a :
Volume de nitrate d'argent 5 ce. 4
Chloroforme 10 mgi*. 8
Ceci pour 20 oc. de sang. Pour 100 : 54 mgr»
On voit qu'en opérant sur 20 ce. de sang, le nombre de dixièmes de centimètre cube de nitrate d'argent représente la quantité de chloroforme en milligrammes pour 100 ce.
2. Dosage du chloroforme dans le second échan-tillon de sang faisant l'objet de l'expérience I de la page 28.
Même technique. On a opéré sur 20 ce. de sang^ et le volume de nitrate d'argent ayant été de 7 ce. ^ d'après ce qui vient d'être dit, on a immédiatement : Chloroforme pour 100 ce. de sang = 70 xngr.
.^ 4. Dosage du chloroforme dans les tissus»
Dans un flacon taré à large ouverture, contenant 60 ce. environ d'alcool et 5 ce. d'une solution alcoolique d acide tartrique à S °/o, on jette le tissu immédiatement après son prélèvement sur l'animal ; une nouvelle tare du flacon indique le poids de tissu mis en œuvre. Ceci fait, on coupe le tissu avec des
ciseaux, au sein même de Talcool, de telle façon qu'il soit réduit en morceaux excessivenient fins et que le mélange prenne Taspect d une bouillie ; après quoi, si on a opéré sur une quantité de tissu variant entre 10 et 20 gr. , on fait couler le contenu du flacon dans un ballon, et on lave le flacon avec 30 à 40 ce. d'alcool. A partir de ce moment on distille dans Tappareil de Schlœsing, on attaque par la potasse alcoolique , on dose le chlorure formé en suivant point pour point la technique déjà exposée pour le sang p. 15.
Si on opère sur des quantités de tissu inférieures à 10 gr. , on ne dépassera pas un volume d'alcool total de 60 ce, on distillera et recueillera 25 ce. de distillât. L'éprouvette dans laquelle se réunit ce distillât contiendra à l'avance 5 ce. d'alcool. Comme dans ces cas, les quantités absolues de chloroforme seront en général fort petites, on terminera l'opération en suivant la technique modifiée relative à ce cas, voir p. 6.
EXEMPLE
Dosage du chloroforme dans la rate, expé»
rience I de la page 34.
On a opéré sur 17 gr. 9 de tissu. On le coupe avec des ciseaux au sein de l'alcool, on distille, on
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attaque par la potasse alcoolique, en suivant point pour point la technique qui vient d'être exposée.
Après acidification, puis neutralisation, on dose par le nitrate d'argent.
On trouve :
Volume de nitrate d'argent 3 ce.
Chloroforme 6 mgr.
Ceci pour 17 gr. Pour 100 gr. : 33 mgr. 5.
Aneithédqaei. V^
CHAPITRE II
APPLICATIONS
§ 1. Quantité de chloroforme dans le sang avant et pendant Fanesthésie déclarée.
Quantité dans le sang au moment de la mort.
Gréhant et Quinquaud*, PohP, antérieurement à moi, avaient fait des déterminations de chloroforme dans le sang. Mes propres recherches ont confirmé le chiffre des deux premiers expérimentateurs. Ceux de Pohl sont de beaucoup inférieurs aux miens.
J'indiquerai tout d'abord très brièvement la
* Gréhant et Quinquaud. Dosage du chloroforme dans le sang d'un animal anesthésié {Comptes rendus de l'Académie des Sciences), 1883, t. XGVII, p. 753.
2 J. Pohl. Ucber Aufnahme und Vertheilung des Ghloroforms im thicrischen Organismus {Archiv fiir experimenielle Pathologie und Pharmakologie), 1890-1891, t. XXVIII, p. 238-255.
technique que j'ai employée. L'animal (exclusivement le chien) respire le chloroforme imhihant une éponge ou du coton hydrophile placé au fond d une conserve. A diflférentes périodes de Tanesthésie, on fait une prise de sang artériel dans la carotide ou la fémorale, et ce sang est immédiatement traite par Talcool acidifié. L'anesthésie mie fois déclarée ^ on la pousse à fond jusqu'à la mort de Tanimal. On prend le sang soit dans lartère au moment de la syncope respiratoire, soit dans la veiné cave après la mort.
Voici, réunies en tableau (p. 28), un certain nombre d'expériences.
Les chiflfres placés entre les crochets représentent les quantités de chloroforme au moment de la mort ; l'indication de l'origine du sang est indiquée par les lettres a (artériel) et v (veineux).
Ainsi donc les quantités de chloroforme dans le sang des animaux anesthésiés sont très variables. Cependant, d'une façon générale on peut dire, sans préjuger naturellement de quelques cas particuliers, que, dans le sanff artériel, les quantités de chloroforme sont respectivement de :
Au seuil de Tanesthésie, 30 à 40 mgr. pour 100 gr. de sang;
Pendant lanesthésie déclarée, 50 mgr. environ; Au moment de la mort, 60 à 70 mgr.
Numéros des expériences.
EXP. L Chien, 14 kil.
Exp. II. , 15 —
Chien, 12 kU. ( 33 —
Exp. III.
Chien, 14 kii.
Exp. IV.
Chien , 10 kil.
Exp. V.
Chien, 9 kil. 5.
Temps
compté depuis le début
de la respiration du
chloroforme.
21 min.
1 m. 30 s 5 min.
1 m. 30 î Exp. VI. \ 3 min.
Chien,23kil.5. S 6 —
Exp. vu.
Chien , 18 kil.
Chloroforme
en milUgr.
pour 100 or.
de sang.
Observation résumée.
. Période préanesthésique très rapide ayant duré 4 minutes.
Période préanesthésique lente : du- ' rée, 15 mmutes.
Période préanesthésique lente : durée, 18 mmutes.
Anesthésie profonde et régulière pendant toute la durée de Tanesthésie.
Anesthésie par dose massive, période préanesthésique extrêmement réduite d'une durée de 2 min. 30 s.
Entre la 9* et la 10* minute , airèt ' respiratoire combattu par la respiralion artificielle et les tractions de la langue.
L'animal était en digestion. Période
Îréanesthésique de longue durée :
9 min.
De la 33* à la 34* minute, arrêt I respiratoire combattu par la respiration artificielle et les tractions de la langue. A la 50* minute, forte hémorragie de 240 gr. de sang.
Période préanesthésique rapide :
, 6 min.
A partir de la 22* minute, on a fait ' obstacle à la respiration en faisant I respirer l'animal à travers une muselière à chloroforme renfermant une éponge très serrée largement imbibée de chloroforme.
Période préanesthésique lente :
14 min., l'animal étant encore un peu sensible à la 10* minute , quoique à ce moment la quantité dans le sang I fût de 33 milligr. 5, l'animal n'est pas mort, il fait l'objet de l'expérience IV de la page 32.
Dans le «any neinear^ au moment de la mort, la quantité est beaucoup moindre.
Depuis la publication de mes premiers travaux sur cette question, sont parus successivement les travaux de Tissot^ et de Buckmaster et Gardner-.
I J. TissoT. Étude de* oMadiiicn* qui «f^-isM-nl la f^^^'*}*^ du chloroforme ju«qii'aa «îaa d« ^lém«U$ tiiaVxxiiqTJ*^ *^!?A^ ranestbésîe. I*' M«iiwre Jomml d* Physiologie «' ^'^ fa/i^ loyte génér^U]. IS««. t. VIIL p. *IT-i2«;, éwi* exj>énin-iiUle des rapports entre l« prr^KMiions de chï<j^jî''jrm^ contenue* djiaç le sang et dan» le» tis«iç pesKiaml 1 «ne<tli^«îe et le* effet* qu elles produisent. 3< Mémcûre l'/ibul. . p. «42>«93.
« G. A. BccEMJkMm H J. A. Gabk&iker. The anae* Uielic aod lethal quantity of GhlorofcMm in the fclood of auiina!? {Froceedimgt of the Bogzl Society . I«K*6, *érie B. l. LXXVIH. p. 411-455. The EslimaUoo of Chloroform in the blood of an^^tbetised animais \ld.], Î901, série B. t. LXXtX. p. 3*9-313. Dans le premier mémoire de MM. Buckmaster et Ganhier on peut lire. d*une part . un certain nombre de critiques- de ma méthode de dosage, et, d'autre paK. la négation du fait que nous avons mis en évidence avec I>e8grez en I89«. de la décomposition partielle du chloroforme dans Toi^nisme avec production de petites quantités d'oxyde de carbone. .4 retire* de Physioloffie. 1*^98, 5« série, t. X, p. 377-386.
Pour ce qui est de» critiques de la méthode, il <**l inutile d'en parler. En effet, MM. Buckmaster et Gardner, dans leur second mémoire, ont reconnu eux-mêmes, après avoir suivi ma technique, ce qu'ils auraient dû faire tout d'abord, qu'une paHie de leurs critiques n'étaient pas fondées; quant aux autres, j'y ai répondu par ailleurs, et montré qu'elles n'ont aucun intérêt {Société de Biologie, 1907, t. LXIII. p. 392. note 2.)
En ce qui concerne la décomposition partielle du chloroforme dans rorganisme avec production de très petites quantités d*oxyde de carbone, elle ne peut êti-e infirmée par le travail très incomplet de MM. Buckmaster et Gardner. Ces auteurs apportent une expérience faite sur un chat (nos expériences étaient faites surle chien) en employant le spectroscope ! pour déceler l'oxyde de carf>one. Ils n en ont pas trouvé. Je puis dire que le contraire m'aurait étonné. Les quantités maxima d'oxvde de carbonl nous avons trouvées dans le sang correspondent à une Juanmé
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Tissot , en employant une mélhode d'extraction par le vide et attaque de la vapeur de chloroforme par la potasse alcoolique, a trouvé des chiffres voisins des miens. Dans Tëtude très complète qu'il a faite de la question du cbloroforme dans le sang, il insiste toutefois sur ce fait que les quantités de chloroforme dans le sang artériel peuvent subir des variations considérables et monter, au moment de la syncope mortelle, dans certaines conditions, jusqu'à lOo millier, pour 100 gr. de sang, 11 n'y a pas, dit cet auteur, <( de relation entre les quant tités de chloroforme contenues dans le sang et les
• effets qu'elles produisent. » II niontre en outre que,
1/ pendant FanesthéslCj la quantité dans le sang vei-
' neux est moindre que dans le sang artériel , par j
^ suite de la fixation par les tissus.
Quant à MM, Buckmaster et Gardner, ils déterminent la quantité de chloroforme par une mélhode indirecte, par différence. Ils dosent en effet le chlore par la méthode de Carius, d'abord dans
d'iiénio^lobine oxycarbonée ne dépassant pas 1/4^ environ de rijL'moglobine totale, et loid le morule sait que le spectroscope dans CCS condilions ne peul rien dccclcr. Je rappelle que Dcsgrcz cl mui dans de multiples expériences, û\<hjs exf lait les g^az du sang et dosé Toxyde de carbone sutt par le firisoumèlre de Gré!iant, | soit par ma méthode à V acide iodique. MM. Huckmasler et Gardner aunuenl bien dû se (garder tie conclure, comme ils l'ouï fait^ après une c>:pêricnce unique, faite eu employant mie méthode insuftisanle; el en Loua les cas ils devaient, et c'était pour eux 1 liu devoir élémentaire strict^ se mcttec dans les conditions expértmentales que nous «vous intliquécs avant de nier n as résultais.
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le sang normal, puis dans le sang de Tanesthésie. Cette méthode consiste à attaquer le sang par Tacide nitrique fumant en présence de nitrate d'argent en tube scellé ; tout le chlore passe à l'état de chlorure d'argent. Cette méthode est compliquée, parce qu'elle nécessite le tube scellé et Tinstallation ad hoc; de plus, elle est sujette à une critique grave commune à toutes les méthodes par différence ^ à savoir que la moindre variation dans le facteur supposé constant affecte immédiatement le dosage de la substance en expérience d'une erreur relative considérable.
"Expérimentant sur les chats, ils ont trouvé, pour le seuil de Tanesthésie, des quantités de chloroforme variant entre 16 et 31 mgr. pour 100 gr. de sang et 61 à 69 mgr. pour la dose mortelle.
§ 2. Élimination du chloroforme.
Mes expériences ont été faites sur le chien.
A un moment déterminé on cesse l'administration du chloroforme, puis on fait des prises régulières de sang artériel de manière h suivre la disparition deTanesthésique. Les résultats sont consignés dans le tableau suivant (les nombres représentent les quantités de chloroforme en milligrammes pour 100 gr. de sang).
Tem pi compté Exp. J. Eïp. IM. Exp, III. Exp ÎY. Exi». V.
depaii la cessatiDu ADetUfi&le inesth^sle ineathËsIe Aufstbâsie inesLhêsia
de lÉflÈre profonde proronde prûfondfl pniî&nde
L'amslhéBle. (durée, dO'j fdurte, î9') (diir£«,38'> (durée, 60'^ (ilurie. 31'j
minutf. . . * 5a
ai
5 minute?*
15 minutcii^
30 minutes
IK
IB
1 heure .
ip
Id
2 heures .
2 h. 30 min.
tt
3 heures . .
7 heures .
De cette série d'expériences qui se complètent mutuellement, on peut conclure que le chloroforme s'élimine très rapidement au début, puisque en cinq minutes la quantité du chloroforme baisse environ de moitié ; puis la disparition du chloroforme du sang sie fait ensuite plus lentement : après trois heures, la quantité dans le sang est de 7 milligrammes environ; après sept heures^ le cldoroforme a, sinon entièrement, du moins presque complètement disparu du sang.
Tissot* a en outre montré que, pendant rélimination, le sang artériel renfermait moins de chloroforme que le sang veineux (le contraire de ce qui a lieu dans Tanesthésie). C'est qu'en elTet k ce mo^ ment ce sont les tissus qui constituent la source du chloroforme , et le poumon Forgane d'élimina-
1 Dans celte exi>erieiice, des prises taïies après 1 et 2 minutes- 1 avaient donne respectivement 35 et 29 mçr.
î* TissoT, lac. cU.t p. 29.
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lion. Toutefois je lions h faire reniî\n|ypi" tjue ceci est vrai 'surtauL poui' les premi^^^res lûinutcH t|in suivent Itt cessutioa do rndniinistratian du chloro' fiinno. Au htnit de très ppu de temps, en elFot, IcH iiuunlités, dans les sangs artériel et veineux, tendent à s'égaliser de plii« (*n pins, et les difFérences devienneni de Tt^rdre des erreurs d*expt*riences ; de là, il résulte t|u'il n'est pan nécessaire de suivre In disparition de rn{4:ontanestlajsic[ue^'.rc/».<ïf/rm^nMang le sang veineux j>our élrc fiK»> sur son élimination.
îj 3. Quantité d© chloroforme dans les tissus et en particulier dans le tissu adipeux au moment de la mort.
('ette question «i déjà été traitée au [>oint de vue médico-légal, et, dans les cas d'intcixiealinn mortelle» lîi niétlnïdc- t'l:issi(|in' île réclierclie ilu cldoroforme, a' il s'agit de petites (juanlilés, consiste k décnniposer ee cnrps au rouge et h doser le chlore mi» en libertés Toutefois lUi ne trouve pus <lt* tra-
* L*i cJilororrH'fin* est cnli'iiliu^ \un' un t'f*ifnii»t *I'jim', oi lu fn^liinfçc tl<3 ^nf. l'I iU' v«|H"iir |i(ihh** t)aiî«* ut» lul»c Un ptîi'ifUtuc chniitTi^ nu rcnig*' i M. IVriii, Lalliimiiul, I., Duniy. Du rAlc (!<» rnlcotij ri rk» QMJiMUM^iiiqui'f^ clni»H enr^fiiiiimiic. lir» JM-rchra iv^jR'rirncu* intcK, 1 vmI,, \yi rwiK"'"* H» Ilif. Vnh^, IHrto, <:iiiinirn>t, .'clUeur), nu hion iIiium un lubi- lou^ço tniilciHiia tir In tlHinJi (U, ScliiiiiitdeluTK, l'i'bin* Uir «pijmtilnnvn n(*w|inHininK *h'n Chlor<*rf>i'iii» iïïi Blute liHii ^firi VcrhnUcn gt'K''*^ aji*i*t'MK?, Artfiwiier Ih-ithundê, lRfl7, l. Vni. ]K 273-320); ou |ji<?u t'iicore. ciitniln*'- |»nr un connut (J'Uyiinilft'iic, U- îuOlnrige de ^at ol de vnp«"»n' ]mnnt> cn%iiH(*
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vail d'ensemble * sur la quantité de chloroforme dans les tissus au moment de la mort par cet anesthésique , et c'est cette lacune que j'ai essayé de combler en me servant du procédé de dosage très simple et très exact que j'ai décrit plus haut p. 23.
Voici le tableau qui résume. mes expériences; les nombres représentent les quantités de chloroforme en milligrammes pour 100 gr. de tissu.
Exp. I. Exp. n. Exp. III. Exp. IT.
Durée Durée Durée Durée
Aa |ifl Au ^A
l'aoetUiésie, l'anestliéste. l'anestliésie, TaBesthAsie, Tissu étudié. 30 minutes. 30 minutes. 84 minutes. 80 minntei.
Sang artériel » 70 64 »
— veineux 52,5 » » 49
Cerveau 59 55,5 54,5 46
Bulbe » 85 79,5 75
Moelle » 83 80,5 »
Foie 47 50,5 . 52,5 48,5
Rein 46,5 46,5 46 39
Rate ........ 33,5 38 31,5 31
Cœur » 41 39,5 39
Muscle 59 21,5 24,5 i»
Graisse : a) sous la peau .49 » 37 10 et 26,5
— b) épiploon . . » » 68 68,5
— c) adhérente aux
reins ... ». » 132 87,5
dans un tube au rouge (Armand Gautier, Traité de chimie organique, 2* édition, p. 62).
1 Je dois cependant mentionner le travail de J. Pohl : Uebter Aufnahme und Vertlieilung des Chloroforras im thierischen Organismus {Archiv fur experimentelle Pathologie und Pharmakologie, 1890-1891, t. XXVIII, p. 238-255). Cet auteur a fait un petit nombre d'expériences dans lesquelles il a dosé le chloroforme dans le cerveau et le foie.
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De ces expériences on peut conclure que tous les tissus renferment du chloroforme en quantité notable au moment de la mort ; mais y parmi eux , le cerveau et surtout le bulbe, et la moelle sont à beaucoup près ceux qui en renferment le plus. Je reviendrai d'ailleiu:s sur ce point (voir Sixième Partie, p. 189). Tiennent-ils ce pouvoir fixateiu: des lécithines qu'ils contiennent, et dont la constitution chimique est voisine de celle des graisses*? Ceci est tout à fait plausible , si on en juge par les proportiens quelquefois très grandes (165 et 194 mgr. pour 100 gr. dans une expérience faite exclusivement dans ce but et non rapportée dans le tableau), fixées par le tissu graisseux et tout à fait en rapport, d'ailleurs, avec la propriété qu'a le chloroforme de dissoudre les graisses, et réciproquement (voir Sixième Partie, p. 189). De plus, il est curieux de noter les différences considérables qui existent dans les proportions de chloroforme iBxées par difitérents échantillons de graisse suivant leur topographie, qui tient vraisemblablement à une différence dans la vascularisation du tissu adipeux.
J'appelle aussi l'attention sur la différence qui
1 J. PoHL {loc, cit., p. 34), dans ses expériences sur la dtHermination de la quantité de chloroforme dans le cerveau et le foie, a émis cette hypothèse qu'un tissu riche en lécilhine, cholestérine ou graisse, doit fixer du chloroforme plus que tout autre.
existe entre les quantités de chloroforme lîxées par , le tissu musculaire strié ordinaire et le tissu musculaire cardiaque.
§ 4. Teneur respective en ehlorofornie des globules et du plasma sanguins pendant ranesthésie*
PoM (/oc. cit., p. 2G) a, le premier, étudié la réparti Lion du clilorolorme entre les g^lobules et le plasma. Il a trouvé, en laissant simplement le sang se sédimenter , que les globules fixent deux à quatre fois plus de chloroforme que le sérum,
J ai repris cette étude de la façon suivante :
L*auimal (chien) étant anesthésié, on recueille du sang dans une artère ( artère fémorale ) , ou , à lautopsie, dans la veine cave inférieure si on a poussé Tanesthésie jusqu'à la mort. Dans lun ou Tautre cas, le sang est reçu dans Toxalate neutre de potasse (1 ce. d'une solution à 15 "/o P^^^^ 100 ce. de sang); puis un certain volume, ordinairement 40 ce, mis k centrifuger dans des (ubes bouchés, La séparation des globules et du plasma une fois réalisée, on les traite séparément d'après la technique exposée plus haut p. 14.
Le tableau suivant résume mes expériences.
L'examen de ce tableau montre que le chloroforme est fixé par les globules avec une très grande énergie. Si on considère les quantités relatives, à savoir les quantités de chloroforme fixées respectivement par 100 ce. de globules et de plasma, on voit que les nombres sont entre eux comme 1 à 4 environ. , Si on considère les quantités absolues, c'est-à-dire la répartition de 100 parties de chloroforme dans les globules et le plasma, on trouve que les globules en retiennent 8S à 90 %» 1^ plasma de 10 à 15 ^/o, soit 7 à 8 fois moins que les globules.
Je rapprocherai ce résultat (Cinquième Partie, p. 175) de ceux fournis par les autres anesthésiques. D'ores et déjà il est cependant intéressant de noter que, parmi eux, c'est le chloroforme qui est fixé avec le plus d'intensité par les globules sanguins.
§ 5. Passage du chloroforme de la mère au fœtus.
Zv^eifel* a reconnu le passage du chloroforme dans le placenta. Les expériences de cet auteur ayant été poursuivies seulement au point de vue
* P. ZwEiFEL. Der Uebergang von Ghloroform und Salicylsaùrc in die Placenta {Archiv fur Gynœkologie, 1877, t. XII, p. 235).
^aalîtatif, j'ai pensé qu'il y avait lieu de reprendre l'étude de ce problème en déterminant comparativement, par remploi des méthodes de dosage très simples et très exactes que j*ai exposées p. 14 et 23, les quantités de chloroforme qni imprègnent les organismes maternel et fœtal au moment de Tanesthésie.
Cette étude était intéressante îi un autre point de vue ; les globules Oxent une quantité de chloroforme beaucoup plus grande que le plasma (V, p, 36) ; or, étant donnée Tindépendance des circulations maternelle et fœtale ^ il j avait lieu d'ajouter de nouveaux documents h ce que nous savons déjà sur le passage de la mère au fœtus de certaines substances possédant une affinité élective pour le globule ^, passage cfui a priori^ paraît si difficile à admettre.
4 Je veux parler de loxyde de carbone. J'ai diiiuontrCi pt>ur ïc passade de la mcre au flétris^ les partîculatni45s suivantes. Si on fait respirer pendant 1 h. 30 aux animaux cobayes) des m<îlang-es d'oxyde de carbone et d'air dans des proportions moindres que 1 Voo (fnlre I p. 1000 et 1 p. ÏOOOO), les teneurs des deux «ang^ en oxyde de carbone sont identiques. Au-dessous de I %(,, la proportion de ^az toxique contenu dans le sang f<_etal devient inférieure à celle (|ui est cunteiuie dans le sang maternel, et la différence va en s'accenluant d'aufanl plus que le mélange mortel là partir de 1 "/o) est respire moins lonjrfemps. Voir d'ailleurs tous \eii dL'tiiib dan» les Comptes rendus de la Sûciéié de Biologie, 1901, t. LUI, p. 711.
* Je dis a priori; car j'ai moiitrc^ soit seul (Sur la dissociatian de rtiénioglobine nxycarbont^c mise au contact d'un milieu vivant, Société de Bit}ingie, 1901^ t- LUI, p. 955), soit en collabo-
J'ai choisi comme animal d'expérience le cobaye, très facile à se procurer, et voici les résultats résumés de mes expériences sur ces animaux.
Exp^RiBNCB I. — Cobaye, poids 930 grammes; anesthésie et mort rapide par le chloroforme ; Tanimal est resté sous une cloche cinq minutes avec une petite quantité de chloroforme, il u*était pas anesthésie après ce temps ; on a alors poussé Tanesthésie h fond en mettant sous le nez de Tanimal un tampon de coton hydrophile largement imbibé de chloroforme , et ranimai fut tué dans Tespace de deux minutes.
L^analyse du sang n'offrant pas dans ce cas particulier un
très grand intérêt, j'ai préféré comparer les foies des deux
organismes (poids d'une partie du foie maternel : 12 gr. 400;
poids de l'ensemble des foies fœtaux : 10 gr. 200) ; j'ai
trouvé :
Chloroforme pour 100 gr. de tiesu.
Mère 12 mgr. 1
Fœtus 7 8
Expérience II. — Cobaye, poids 1110 gr. ; période préanesthésique , 6 minutes; période d'anesthésie , 34 minutes. Il y eut, au cours de l'anesthésie pratiquée par inhalation de chloroforme imprégnant un tampon d'ouate placé au fond d'un verre cylindrique, trois arrêts respiratoires qui furent combattus ayec succès par la respiration artificielle. Après 34 minutes, l'animal est sacrifié par section de la tête
ration avec L. Camus (Sur la dissociation de rhémoglobine oxycarbonée au niveau des branchies, Société de Biologie, 1903, t. LV, p. 792), que le sang du poisson peut sélectionner l'oxyde de carbone de l'hémoglobine oxycarbonée dans laquelle il est plongé ; que cette hémoglobine soit en dissolution (sang laqué) ou dans le globule ayant conservé son intégrité (sang mis dans de l'eau salée isotonique à 8 ^/qq).
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et le ftang recueilli; d'aatre part, les fcetu» sont extraits, h tète 9ectionnëe et le sang^ également recueilli ; enfin les foiei des fœtus sont réunis, pesés (poids : ifp gr, iïf) , le chloroforme y est dosé ainsi que dans un poids é^al du foie df; la mérc; on trouve :
CMwolérmé pturr i OO gr.
d« lattff ^ de foje.
Mérc 30 mgr. 21 m^r. »
Fœtus 10 3i 5
ExpénrEifCE 111. — Cobaye, poids 020 gr.; période préanesthësique (séjour sous la cloche) ^ 5 minutes; période d^anesthésîe, 45 minutes. Trois arrêts respiratoires au cours de ranesthësie, le dernier mortel, C'est sur Vanimal mort que Ton sectionne la iète et recueille le sang, l'autopsie est faite comme ci-dessus, le poids des foies des foetus est de 10 gr. 48 ; on trouve :
ChlOTùio rm pon r iOO gr.
de Moa ». <>« '<>'«
Mérc /Ifn^r. 75* Uf inf^r. :*
Fcetu>< 12 3 «'»
ExpûniKNCK IV, — Cobaye, poids 590 gr. ; période pré-anesthësique, iO minutes ; période d^anesthésic, K5 minutes^; 3 arrôts respiratoires au cours de l'anesthésie; autopsie c
« « />a détermination de In qunntiU de rrhloniformc dafi« 1^^' j'^^'J^' «urtout dans le fian^ maternel, n'oïïrc qui'" '"<^<*''<^ '^^Ir intérim I étant donné que le «an^ recueilli cHt un mélange "*-* '*^"'^,^ ^^nK et veineux, et que le» oj»ciIlation« du cUhtro forme Jj,"": ,^.^ jai artériel peuvent atteindre de» proportions ^^"^^ ^^.yj^cM» "'^ tenu cependant ii faire figurer Icn résultats de mcn tinu ^ fût-ce que pour fixer l'ordre de grandeur. , . j,i sanfT
» Le nang recueilli par «ection de la tétc » e\^^^ ^ prriporveineux; ranimai étant mort, ceci explique '« ^'''^^^ '''' tion de chloroforme trouvée A Vaiinlync.
analyses en suivant la même technique que précédemment ; on trouve :
Olorofone ptir l eo gr.
de saigi. de foie.
Mère 22 mgr. 47 mgr. 5
Fœtus 14 30
Expérience V. — Cobaye, poids 940 gr. ; période préanesthésique, 5 minutes ; période d'anesthésie, 90 minutes. Nombreux arrêts respiratoires au cours de Fanesthésie, combattus comme précédemment par la respiration artificielle ; même technique que plus haut pour Tautopsie et les analyses , on trouve :
Chloroforme pour 100 gr.
de sang i. de foie- Mère 17 mgr. 5 36 mgr.
Fœtus 14 57,5
Conclusions, — lo Le chloroforme passe de la mère au fœtus ; la quantité de chloroforme dans le foie du fœtus est en général supérieure (exp. Il, 111 et V) à la quantité de chloroforme contenue dans le foie de la mère ; cela tient peut-être à ce que la proportion de lécithine dans le foie fœtal est supérieure à celle contenue dans le foie maternel. Il y aura lieu de vérifier la réalité de cette hypothèse.
2o Ce passage tient à la fois, par sa rapidité, au passage des substances solubles très rapidement diffusibles, imprégnant dans*les mêmes proportions
* ^ Voir la note 1 de la page précédente.
globules et plasma, telles que lalcool*, et par sou mécanisme, au passage des substances ayant une affinité élective pour le globule sanguin, comme Toxyde de carbone.
§ 6. Passage du chloroforme dans le lait.
a) Expériences sur VanimaL — Mes expériences ont porté sur deux chèvres fournissant du lait en abondance.
Dans les deux cas, les animaux ont été endormis par le procédé de Gréhant et Quinquaud : respiration à travers les soupapes à eau bien connues de Millier, dans lesquelles on substitue, à l'eau de la soupape d'inspiration, un mélange d alcool et de chloroforme dans des proportions variant entre une partie de chloroforme pour quatre d'alcool et une partie de chloroforme pour deux d'alcool. L'air inspiré passant sur ce mélange se charge de vapeur de chloroforme en quantité suffisante pour produire l'anesthésie.
Dans la première expérience, on a, dès le début, découvjert l'artère carotide, puis on a commencé
* MAimiCB NicLorx. Passajçe de l'alcool ingéré de la mère au fœtus [Société de liioloyie, 1899, t. LI, p. 980), et Hecherchcs expérimentale* »ur rélimi nation de l'alcool dans l'orfranismc, détermination d'un alcoolisme congénital, 1 vol., 68 pages. Pari*, 1900 (O. Doin, éditeur).
radministration du chloroforme, et Tanesthésie, une fois obtenue, a été continuée jusqu'à ce que la mort s'ensuive. Pendant toute la période d'anesthésie on a fait des prises régulières de sang et de lait, le chloroforme y fut dosé par la méthode exposée p. 14.
Le protocole résumé de cette expérience est le suivant :
Expérience I. — Chèvre, poids 31 kgr. ; période préanesthésique, 25 minutes.
La soupape d'inspiration contenait au début 50 ce. de chloroforme et 200 d'alcool. A la 36° minute, on ajoute 15 ce. de chloroforme; à la 48°, 15 ce. de chloroforme; à la 58°, 15 ce. ; à la 63«, 20 ce. ; à la 78°, 20 ce. ; à la 90°, on substitue au mélange précédent, déjà très riche en chloroforme*, un mélange renfermant 80 ce. de chloroforme pour 80 ce. d'alcool; 7 minutes après, soit à la 97° minute, Tanimal meurl. Les prises de sang et de l^it dans la même mamelle (droite) ont été faites, comme il a été décrit ci -dessus, et aux heures ci-après. On a trouvé :
Quantitâ de chloroforme pour 100 c. cubes de Temps compté depuis le début de
la respiration.
Sang.
Lait.
mgr.
mgr.
5 minutes
i sang carotidien ) < pris 3 minutes f avant la mort >
* Au total, 120 ce. de chloroforme, 200 d'alcool. Ce mélange eût sûrement tué très rapidement le chien, qui supporte difficilement 1 partie de chloroforme pour 2,5 d'alcool.
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Dans la seconde expérience , Tanimal étant anesthésié, on a découvert Tartère carotide ; puis , à un moment déterminé, on a cessé Tadministration du chloroforme et fait ensuite des prises simultanées de sang et de lait, dans lesquelles on a dosé le chloroforme ; on a ainsi suivi l'élimination du chloroforme dans le sang et dans le lait. Voici le protocole résumé de cette expérience.
Expérience II. — Chèvre, poids 35 kgr. ; période préanesthésique, 20 minutes.
La soupape d'inspiration contenant 40 ce. de chloroforme et 160 ce. d'alcool, on a ajouté successivement 10 ce, puis 20 ce. de chloroforme. Après une heure, comptée depuis le début de la respiration, on cesse le chloroforme, puis on fait des prises de sang et de lait (20 ce.) aux heures ci-après. Les prises de lait ont duré environ 2 minutes, comptées à partir du temps indiqué dans la première colonne du tableau ci- dessous :
Temps compté depuis la cessation du chloroïorme.
Quantité de chloroïorme pour iOO c. cubes de
Sang.
Latt.
lugr.
méfr.
minute
3 minutes
2 heures
De ces deux expériences, qui se complètent mutuellement, on peut conclure au passage du chloro-
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forme dans le lait. L'examen comparatif des quantités du chloroforme contenues dans le lait et dans le sang montre qu'à un certain moment la quantité contenue dans le lait peut dépasser très notablement la quantité contenue dans le sang. Ceci n'a d'ailleurs rien qui doive surprendre, depuis que Ton connaît l'affinité élective du chloroforme pour les substances grasses (V. p. 35); le lait, parle beurre qu'il contient, n'échappe pas à la règle.
b) Recherches sur la femme, — J'ai eu l'occasion, à la Clinique Tarnier , dans le service de mon regretté maître le professeur Badin et grâce au concours empressé de M. le D' Coudert, d'observer le passage du chloroforme dans le lait chez la femme.
Il s'agit d'une accouchée récente (n^ d'accouchement 566), soumise à Técouvillonnage pour infection utérine. Elle allaite son enfant. On note :
11 h. 30. Début de la respiration du chloroforme.
11 h. 40. Début de Tanesthésie.
11 h. 40-45. Prise de 10 gr. de lait. On trouve :
Chloroforme pour 100 gr. de lait : 6 mgr.
11 h. 50. On pratique l'opération, et le sang qui s'écoule derrière Técouvillon est recueilli ; son poids est de 31 gr. On trouve :
Chloroforme pour 100 gr. de sang : 8 mgr.
d5. Prise de 13 gr. de lait même mamelle ( ve :
Chloroforme pour 100 gr. de lait : 7 mgr.
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Dans deux antres recherches analogues, <jloDt je ne donne pas ici le protocole détaillé, j'ai trouvé 9 mgr. et 10 mgr. 5 de chloroforme pour 100 gr. de lait.
§ 7. Passage du chloroforme dans le liquide céphalo-racUdien .
Dans mon laboratoire, et en se servant de la méthode de dosage indiquée plus haut p. 14, Sicard a déterminé la quantité de chloroforme dans le liquide céphalo-rachidien de chiens anesthésiés. Il a trouvé 10 à 12 mgr. de chloroforme pour 100 ce. de liquide.
§ 8. L'anesthésie par le cUoral est-elle due au chloroforme qui proviendrait de sa décomposition ?
Quand Liebreich eut découvert l'action anesthésique si remarquable du chloral, il l'attribua au chloroforme prenant naissance au sein même de l'organisme par l'action des alcalis du sang sur le chloral, suivait un mécanisme tout à fait analogue
* J.-A. SiCARD. Dosage du chloroforme dans le liquide céphalorachidien {Société de Biologie, 1906, t. LXI, p. î4aV
à celui qui s'effectue in vifro suivant F équation CCl'COH 4- KOH = CIICP + HCO^K.
Un nombre considérable de travaux siu* cette question ont pris place dans la littérature scientifique ; et alors qu'un certain nombre d'auteurs ont admis, à la suite de leurs expériences, la réalité de riiypo thèse de Liebreich , d'autres , au contraire, l'ont niée énergiquement, attribuant au chloral une action spécilique.
J'ai repris Tétude de cette question si longtemps controversée et pour laquelle, même à l'heure actuelle, partisans ou adversaires de Thypothèse de Liebreich restent encore sur leur position, faute d'une technique convenable pour la recherche du chloroforme dans le sang.
M'élant assuré d'abord : 1^ qu*une solution de chloral additionnée d'acide tartrique et de cinq fois son volume d'alcool rfest pas décomposée a rébullîtion ; 2» que le dosage du chloroforme dans le sang n'est pas iniluencé par la présence du chloral, j'ai I enlrepris des expériences très simples qui ont consisté à injecter par voie intraveineuse l'hydrate de chloral et, une fois Tanesthésie obtenue, à rechercher le chloroforme dans le sang. Mes expériences permis de conclure que Faction du chloral
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substance ne peut être due au chloroforme qui pr^ viendrait de sa décomposition. .
5 9. Élimination du chloroforme par l'urine*
Cette question a été jusqu'ici Tobjet de travau^H très conti'adictoires. Kii ciFet, alors qu'un certain nombre d'auteurs attribuent Faction réductrice sur^ la liqueur de Fehliog au chlorofomie lui-même, leaH autres, au contraire, pensent que cette réaction est» fournie par des produits de transformation, dans rorganisme, de Tag-ent anesthésic|ue, II faut cej>endant mentionner les travaux de Scalfati* et de Pohl -, qui avaient conclu de leurs recherches k la présence de petites quantités de chloroforme *htns Furine au cours de Tanesthésie,
Mes expériences ont porté sur des chiens que j'ai soumis il l'anesthésie soit par des mélan<'es titrés d'air et de chloroforme, soit par les procédés ordinaires de cidoroformisation. J'ai trouvé que dans ces conditions, aussi longtemps que dure Fanesthésie, deux heures et plus, la quantité de cldoroforme qui passe dans Furine est extrêmement faible; j ai trouvé des proportions comprises entre
6 mgr. et 8 mgr. de chloroforme p. m cm^ d'urine.
* J. PmiL, Inc, cit., p, 36. '^ ' ^^^'^:-^\'^9i),^ ^ . ^
CHAPITRE I
A. — Dosage de Féther.
§ 1 . Dosage de petites quantités d'éther pur.
Nous supposerons Téther en dissolution dans Teau ou dans Tacide sulfurique étendu de son volume d'eau. Nous verrons, en effet, que c'est toujours à l'un ou l'autre de ces deux problèmes que se trouvent rameïiées tous les problèmes du dosage de Féther dans les conditions dont nous avons à nous occuper dans ce chapitre.
Le principe de la méthode, indiqué par moi-
même dès 1896 pour Talcool éthylique*, est le suivant.
Si on traite une solution aqueuse ou sulfurique d'éther par le bichromate de potasse et l'acide sulfurique, Téther est oxydé et passe pour la plus grande partie à Tétat d'acide acétique; quant au bichromate, il est réduit et passe à l'état de sulfate de sesquioxyde de chrome. Or, comme la couleur des sels de chrome très étendu est vert bleu , il résulte de ce fait que le moindre excès de bichromate, dès que tout Téther est oxydé, fait passer la couleur vert bleuâtre du sulfate de sesquioxyde de chrome au vert jaunâtre, indiquant ainsi la limite de la réaction.
Voici le mode opératoire.
Technique. — Dans un tube à essai on introduit 5 ce. de la solution élhérée (renfermant au maximun 1 gr. pour 1000 d'éther), on ajoute dans ce même tube ce. 1 ou ee. 2 d'une solution de bichromate à 14 gr. 9 par litre, puis de Tacide sulfurique pur à 66° Baume, de préférence même de Taeide sulfurique pur bouilli.
^ Mauricb NiCLorx. Dosage de ralcool éthylique' dans des solutions où cet alcool est dilué dans des proportions comprises entre 1/500 et 1/3000 {Société de Biologie, 1896, 10» série, t. IIÏ, p. 841). J'ai publié depuis un certain nombre de légères modifications à cette première technique ; consulter notamment mes notes ou ouvrages ci -dessous : Dosage de Talcool dans les solutions diluées {Société de Biologie, 1904, t. LVI, p. 652); Dosage de l'alcool dans le chloroforme {Bulletin de la Société chimique, 1906, 3« série, t. XXXV, p. 330), et mon travail d'ensemble, loc. cit., p. 43.
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J'rii du i|u'oit nn1«il U* vnliuno d(t blcIuTiiniili: «jui n diHint^ lu Uvinlo vorL jmmfthfl, Klli' ivi^-punnio d{'*jA pitîHinn* rxae- Ininnil h inuMit- imi rtl)i*r, l*ftr cunin^ifutînl » h in rigueur» 5 ro. «ufflrolrnl fHiiir lu do^tif^c».
Touli'rolM Jc' rcinK(Mllt\ ]HHir nvoir uno rerliludo nbiiohm ot pour iddruif 1(1 ronUrninlioii dti rliiHVp pi(W'rdoi»l , nï[ y a hfvt), dn In ndnor muni :
On ri*)H'i»nd t\ w, du li<ttndiï cHtiiU'c*. ihx y njante, tni une •fiuli» fnli, Ifi ipinnlid^ dt^ biidiroinnU* ccirrcHpomliint au piMS^ inlcr i^MMRt , inoinn I H) dt) rc. ; on njnuli' do Tncidr «ulfuri^pK^, (^1 Vfiri fait hcivullir (icndanl un îtiHlatU»
I*t» ninlouu du luhc dovm i^lro vorl blou.
On n^jKVh' b iiH^mo rtjK^rfttion dur ^ outro» ce. du Itquido, mqurU ou ajoute lu (pinulilt^ do bichton^oto cmToapondAQt premier omiAi avec 1 10 do ce. en phi^«
l.<i coiilriiu du Uibf} devra iMro vort jaunt*
S'il on ont nhiïii, Itfï donnge eï>l tcrmiru^, le chiCTrc nolé au premier e^Mii e-*! oxacL
Si l<? ronienu *tu liibe esil encore» vcrl bïeu » on ajoute !;I0 do er. d<^ budinim«li\ cl !o vira^ au vcrl jaune a'cf»
fectue ; on note alors le chiffre , qui devient supérieur de 1/10 de ce.
Le calcul est alors extrêmement simple.
Soit n le nombre de ce. ou fractions de ce. (compris forcément entre et 2 ) indiqué par la burette pour obtenir la teinte vert jaunâtre. Comme la solution titrée de bichromate à 14 gT. 9* est telle que chaque ce. représente m^. 5 d'éther par ce. de la solution à analyser, à la condition d'opérer sur 5 ce. , on aura évidemment :
Éiher en mgr, par ce, de la solution à analyser ="2
et si V est le nombre de ce. de la solution à analyser : Quantité totale d'éther en mgr. contenu dans le volume V =
1 Cette solution a été préparée en tenant compte des £iits suivants : chaque molécule d'éther (74 gr. ) agissant sur le bichromate comme deux molécules d'alcool (92 gr.), la densité de celuici à 15» étant 0,794, et ce. 005 d'alcool demandant 1 ce. d'une solution à 19 gr. par litre, soit gr. 019 de bichromate pour que Ton obtienne la teinte vert jaunâtre, nous aurons successivement :
Ogr. 019 de bichromate oxydent ce. 005 X 0,794 = gr. 00397 d'alcool.
gr. 019 de bichromate oxydent ce. 00397 X-qô-=3 mgr. 19
d'éther.
Quelle est la quantité x de bichromate qui oxydera 2 mgr. 5
d'éther.
On trouve : a;= — 2— =r Ogr. 0149.
Ce qui signifie bien que chaque centimètre cube d'une solution à 14 gr. 9 de bichromate correspond bieh à 5 ce. d'une solution d'éther à mgr. 5 par ce. C'est là un excès par rapport au chiffre théorique, comme l'est d'ailleurs le chiffre de 19 gr. pour l'alcool. Je l'ai déjà signalé sans toutefois l'expliquer : il faut cependant tenir compte de ce fait que la teinte limite de la réaction étant le vert jaune franc, il faut, pour obtenir cette teinte» un excès de bichromate.
J*ajoute que pour des teneurs en éther plus faibles que 1 pour 2000, on peut employer la solution dédoublée de bichromate à 7 gr. 45 par litre. Les quantités respectives d'éther par ce. de la solution à analyser et totales seront
naturellement exprimées soit par -r-, soit par Vx-r*»
A priori, étant donnée Ténorme quantité de chaleur dégagée par Taddition d'acide sulfurique, on pourrait penser qu'un corps aussi volatil que Téther ne peut être dosé de cette façon et que des pertes sont inévitables. En réalité, il n'en est rien. L'éther, vraisemblablement, passe immédiatement à Fétat d'acide sulfovinique, lequel est ensuite oxydé régulièrement; d'ailleurs, les expériences de contrôle dont je vais maintenant donner et la technique et les résultats le prouvent jusqu'à l'évidence.
Expériences de contrôle. — Expérience I. — Une ampoule de verre très mince, contenant gr. 231 d'éther pur (sur le sodium), est brisée dans un vase jaugé de 500 ce. contenant les 3/4 de son volume d'eau distillée. Après agitation et dissolution, laquelle est d'ailleurs quasi immédiate,. on complète le volume de 500 ce. jusqu'au trait de jauge. La solution renferme par conséquent mgr. 462 d'éther par centimètre cube. Or on trouve :
Solution de bichromate à 7 gr. 45 pour obtenir la teinte vert jaunâtre = i ce. 85.
Le tube renfermant \ ce. 75 de bichromate est vert bleu. On a donc :
Éther en mgr, par ce. de la solution = —^r~ = Omgr. 46.
C'est l'identité parfaite.
Expérience II. — Une ampoule contenant gr. 406 d'éther est brisée au sein de 500 ce. d^eau distillée et agitée; la solution renferme par conséquent mgr. 812 par centimètre cube. On trouve :
Bichromate à 14 gr. 9, pour obtenir la teinte vert jaunâtre : 1 ce. 6.
Le tube renfermant i ce. 5 de bichromate est vert bleu; on a donc :
Ether en mgr, par ce, de la solution =~2~ ^^^ ^S^- ^»
au lieu de mgr. 812. C'est Tidentilé à très peu de chose près.
Expérience III. — Une ampoule contenant gr. 150 d'éther est brisée dans 150 ce. d'un mélange acide sulfurique (1 vol.) et eau distillée (1 vol.) préparé à l'avance. La solution renferme par conséquent exactement 1 mgr. d'éther par centimètre cube ; or le dosage étant fait comme plus haut sur 5 ce. , on trouve :
Bichromate à 14 gr. 9 pour obtenir la teinte vert jaunâtre = 2 ce.
Le tube renfermant 1 ce. 9 de bichromate est vert bleu; on a donc ;
Ether en mgr. par ce, de la solution = -^ = 1 mgr.
C'est encore l'identité parfaite.
Expérience IV. — Une ampoule contenant gr. 203 d'éther est brisée dans 203 ce. d'eau distillée ; la solution renferme donc 1 mgr. par centimètre cube. On en prend 5 ce. 2 ce. 5 , 1 ce. 25 , auxquels on ajoute respectivement ce, 2 ce. 5, 3 ce. 75 d'eau distillée, de manière à obtenir un volume total de 5 ce. ; chacune de ces solutions est donc à 1 ; 0,5; 0,25 pour 1000. Or il faut de bichromate à 14, 9, respectivement : 2 ce, 1 ce, ce. 5, pour obtenir la teinte vert jaunâtre, ce qui est encore l'identité parfaite avec le
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■ihiffre thétjrique; les leiiiles sojit vert bkuâtre avec respectivement : 1 ce. 9, ce. 9, cc\ 45, de la même solution de bichromate.
Je crois pouvoir conseiller^ sqiLouI à ceux qui débutent dans ces dosag^es, de répéter, eu la complétant ^ Texpérience IV de manière à obtenir, par exemple, six paires de tubes (vert bleu et vert jaune) coi-respondant à six dilutions dilTérentes de réther dans Teau.
On prendra, par exemple, des dilutions d'éther à 1 gr.,
gr. 75, U gr, ti, gr. 4, D gr. 25, gr, 12S pour 1000. Il faudra respectivement 2 ce., 1 ce. S, 1 cc.| de bichromate à i4 gr. 9 par litre pour les trois premières et 1 ce, d,
1 ce, ce» 5, de bicbromate h 7 gr, 4Î> par litre pour les trois dernières, pour obtenir la teinte Tert jaunâtre.
Pour obtenir la teinte vert bleu, il faudra respcclivement 1/10 de cc,^ ou i/20 de ce, en moins, à savoir pour les trois premières dilutions :
1 ce. 9, 1 ce. 4, ce, 95, de bicbromate h U gr, 9, par litre.
Pour les trois dernières :
1 ce. %^ ce. 9"i, ce, 45 de bichromate à 7 gr, 45 par litige.
Au moment où on elTectue le dosage de l'éther dans la solution il analyser, on compare la teinte vert jaunâtre du tube dans lequel on vient de faire la réaction avec ic tube témoin dont la teneur est la plus voisine. On obtient ainsi, avec toute la rigueur désirable, la valeur de la teinte vert jaunâtre choisie comme limite,
La proportion d'otber, cela est de toute évidence, est (oujoura donnée par le chilTre de bichromate lu sur ta burette; les tid>es témoins n'ont de valeur que pour la recherche de la teinte vert jaune limite.
L'ensemble de Topera tion demande quelques minutes.
Degré d'exaciiiude. — L'erreur relative, comme
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dans ma méthode de dosage de l'alcool, est d'environ S ^/o ; elle peut descendre au-dessous de cette valeur entre des mains exercées, surtout quand les teneurs en éther sont comprises entre 1 7oo ^^ 0,5 Yoo- L'erreur absolue est de Y20 de mgr. par ce. de la solution à analyser pour les teneurs variant entre 1 7oo ^t 0,3 YooV de Y40 de mgr. pour les teneurs en éther plus faibles que 0,5 °/oo-
§ 2. Dosage de petites quantités d'éther dans l'air.
Le principe de la méthode est très simple : il consiste à faire circuler l'air contenant la vapeur d'éther à la vitesse de 4 à 5 litres à l'heure envi- .ron à travers trois barboteurs puissants contenant de l'acide sulfurique étendu de son volume d'eau, bien plus facile à manier que l'acide sulfurique pur et remplissant sensiblement le même but. Le premier barboteur sera en général suffisant pour arrêter la plus grande partie de l'éther, le second arrêtera ce qui a pu échapper , le troisième servira de témoin. L'éther est ensuite dosé dans chacun dei^ barboteurs par le bichromate, comme je viens de l'indiquer.
Les barboteurs dont je me suis servi dans ces
expériences sont dus au professeur Villiérs *. Simples, robustes, d'une puissance au moins égale à celle des barboteurs les plus appréciés^ mais permettant un débit beaucoup plus considérable et pouvant être vidés de leur contenu avec la plus grande facilité, ils m'ont donné complète satisfaction. La figure ci-contre (fig. 4) en est la représentation.
Le gaz qui doit barboter, au lieu de s'échapper librement à l'extrémité d'un tube de verre sous forme d'une grosse bulle unique, est au contraire forcé de passer à travers des trous extrêmement petits, situés en assez grand nombre sur un même cercle horizontal, à la périphérie du tube de sortie légèrement renflé à cet endroit. Dès lors, les bulles étant à la fois très petites
Fig. 4.— Tube de Villicrs. Le gaz passe à travers des trous très petits, tous de même diamètre et situés sur un môme plan horizontal , et ainsi, les bulles de gaz étant très petites et très nombreuses, l'action du réactif est niaxi-
1 A. ViLLiERs. Appareils de laboratoire ; Bulletin des Sciences pharmacologiqnes, 1905, t. XÏI, p. 7-15, 68-72, 140-145. Voir, à la page 70, ce qui concerne les flacons laveurs. Le constructeur de ces appareils est M. J. Régnier, 10, rue Victor-Cousin, Paris.
et très nombreuses, Taction du réactif est maximum.
Pour le but spécial de mes recherches, je leur
fait donner la forme suivante ( G^^. S). L^appareil tout en verre est d une hauteur de 103 millimètres jusqu*à la soudure inte- J rieure, de 28 millimèlres^ de diamètre extérieur, la capacité de 40 ce. envi-fl ron; les tubes d'arrivée et de sortie du gaz ont 6 m^illimètres de diamètre intérieur, un volume defl liquide égal à 20 ce. ' occupe une hauteur d'environ 35 millimètres au- j dessus des trous de sortieH du gaz; le diamètre de ces trous, au nombre de 10, est de 15/100 de millimètre.
Expériences de contrôle. — Pom^ justifier ce mode opératoire si simple, j ai répété avec Téther une série d'expériences de contrôle identiques celles que j'ai instituées pour le dosage du chloro* forme dans Tair. Comme la technique et les appa reils sont identiquement les mêmes, le lecteur pourra.
Fig. 5. — Barbatcur de Vil- \ ierî9 . M odè i e Va gT^'a n d c u r n aturcllc(dimcnsimi»liuL'Bires), spécialement construit pour les rechei'ches sur le chloroforme et l'étlier.
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ly reporter fV, p. 8); je me contenterai doue d'une escription sommaire.
Dans le gazomètre h raercure de i lilrc environ de capacité (fig^, l^p* i!i, on cmpiisonne un certain volume d'air {i litre enfiron) renfermant un poids déterminé d'éther ei Total de vapeur. A cet effet» une certaine partie de Fair du ^^azoniètre a ûCi passer à travers un petit barboteur, du modèle de ceux employés dans l'analyse organique, contenant une dissolution saturée d*éther dans l't^au^ La dilTérence de poids du barboteur avant et après le barbutage donne lu quantité
Eta*éther vaporisé. Pour finir l'expérience, il suffit de faire ■■sser ce mélange tfazeux titré à travers les trois barboleurs De VîUiefs dont il a été question plus haut.
nei !'
L l litre . . . 49,:> Vj i,j 49,&
1 litn- ... 71,0 65 b 70,0
J litre . - . 113,5 105 7 in,0
Ces chiffres montrent lexactitude tout à fait suffisante de la méthode et justifient, par conséquent, le mode opératoire très simple que je viens d'indiquer.
' Il est bien préférable de s*adrcsser à celte Folution plutôt qu*é réthcr pur. Celui-ci est en effet si volatil, qu'en dclioi*s nu^mc des difficuïtéa que l'on rencontrerait i en introduire par biirlicttiigc d'air de petites quantités dans le gazomètre, on s'cjtpyncrail « des jîcrtes sérieuses, même pendant lea quelques instant h que durent les manipulations du récipient qui le cnnticndniit.
AnMitiétlqaei. %*
Voici, réunis en tableau ^ les résultats des expériences effectuées d'après la technique précédente.
PolduJelélher tiher reirûuvÉ
tnlrodu i t dits daits 1 es ba rlïoteij n hHù rbants.
l'airiréUt ' — ■■ '-- - ^ Étfeer total
f foluai d'air. de vapeur. Prtniier. Second. Témoin. rttr«tiv«.
inlIliAfr. ti]llti(ufr. millliifn milUffr. niUlivr.
ïitre ... 27 25,5 2 U 37,5
§ 3. Dosage de l'éther dans le sang ou dans un liquide aqueux quelconque de l'organisme.
Cette méthode est, à très peu de chose près, celle que j'ai indiquée pour le dosage de petites quantités d*alcool dans les mêmes conditions ^
On commence par préparer une dissolution saturée à froid d'acide picrique, soit environ iO gr. d'acide pour { litre d'eau distillée. Le sang dont on prendra, en général, 40 ce, mesuré au moyen d'une seringue par exemple, est introduit dans un ballon de 300 ce, renfermant au préalable 6o ce. de la dissolution picrique 2, à laquelle on peut même ajouter gr. 5 à 1 gr. d'acide picrique en nature^. Cela fait un volume total de 75 ce. On met ce ballon en communication, par l'intermédiaire d'un bouchon de liège ou de caoutchouc, avec un appareil de Schlœsing-Aubin (fig. p. 47), puis on distille. Grâce à la dissolution picrique qui précipite les matières albuminoïdes du sang en donnant un précipité extrêmement fm, presque grenu, il n'y a pas la
* Maurice Nicloux. Simplification de la méthode de dosage de ralcool dans le sang et dans les tissus {Société de Biologie, 1906, t. LX, p. 1034).
2 Si le dosage doit être remis à plus tard, il suffit de mettre le sang dans Tacide picrique et laisser le tout à la glacière. Après 2 4 et môme 48 heures, des dosages comparatifs m'ont donné les . mêmes chilTres.
3 Ceci est d'ailleurs absolument nécessaire si on opère sur 20 ce. de sang ; car, dans ce cas, la quantité d'acide picrique contenue • dans la solution saturée serait insuffisante, et il y aurait production de mousse, qui rendrait la distillation (et par suite le dosage) impossible. A chaud, l'acide picrique solide entre en dissolution et à ce moment parachève la précipitation des matières -albuminoïdes.
moiodre production de mousse gênante. C'est d'ailleurs le leul réactif qui, ne donnant pas de produits volatils susceptibles de fausser le dosage ultérieur par le bichromate^ m'ait donné, à cet égard, complète satisfaction.
Fig. 6. — Partie inférieure de l'appareil de Schlœsing- Aubin disposée pour un dosage d'éther. L'ampoule A de l'appareil figuré p. 17 est remplacée par un simple tube de verre eflilé, l'éprouvette qui recueille le liquide condensé est bouchée et entourée d'un courant d'eau froide.
J'ai supprimé dans l'appareil de Schlœsiug l'ampoule de verre qui fait suite au réfrigérant, et l'ai remplacée par un simple tube de verre (fig.6). Ce tube, extrêmement effilé, plonge avant toute distillation dans 10 ce. d'eau distillée contenue dans une éprouvette bouchée ; un trou supplémentaire percé
•dans le bouchon (liège ou caoutchouc) et trçi versé par un tube effilé i' assure naturellement la sortie de Tair. Cette éprouvette est entourée d'un courant d'eau froide. Le distillât s'accumule donc dans Téprouvette , et si les premières pprtions sont très riches en éther, elles se trouvent être immédiatement diluées dans les 10 ce. d'eau mise à l'origine, et on évite ainsi toute perte par évaporation. La distillation •est poussée jusqu'à ce que l'on ait recueilli 15 à 20 ce. de liquide en plus des 10 ce. primitifs, soit un volume total de 25 à 30 ce. ^ C'est dans ce liquide, après agitation, qu'on dose l'éther par le procédé décrit plus haut p. 51.
J'ai naturellement institué quelques expériences de contrôle pour me rendre compte de Texactitude de cette méthode. En voici le détail :
Expérience I. — Dans une éprouvette bouchée à l'émeri contenant 93 ce. de sang déûbriné, on brise par agitation une ampoule extrêmement mince contenant 186 mgr. d'éther ; ce sang renferme donc 2 mgr. d'éther par ce. ; on en prend successivement 10 ce, 5 ce, 2 ce, auxquels on ajoute respectivement un volume suffisant de sang normal, exempt d'éther, de manière à avoir un volume total de 10 ce; ces 10 ce sont alors traités comme il vient d'être dit. On trouve :
•a) 10 ce. Bang étliéré à 2 mgr. iiar ce, soit 20 mgr. d'éther. Retrouvé : 19mgr.7
A) 5 ce. sang normal + 5 ce. — 2 mgr. — soit 10 mgr. d'éther. — oingr.t
c) 8 ce. — + I ce. — 2 mgr. — soit 4 mgr. d'éther. — 4mgr.J
Expérience IL — Une ampoule contenant 188 mgr. d'éther est brisée dans 94 ce de sang déûbriné; les essais sont conduits comme dans l'expérience I. On trouve :
■o) 10 ce. sang éthcrô à 2 mgr. i)ar ce., soit 20 mgr. d'éther. Retrouvé : 19 mgr. 4
*) 5 ce. sang normal + 6 ce. — 2 mgr. — soit 10 mgr. d'éther. — 10 mgr. î
«) 7 ce. 5 — + 2 ce. 6 — 2 mgr. — soit 5 mgr. d'éther. — 6 mgr. S
* Si la quantité d'éther est extrêmement petite, on peut ne mettre dans Téprouvette que 5 ce. d'eau distillée et ne distiller que 10 à 15 ce.
Ces expériences tout à fait concluantes démontrent Texactitude de la méthode ; les différences entre les chiffres théoriques et les chiffres trouvés sont de Tordre de grandeur de Terreur relative inhérente à mon procédé de dosage lui-même.
2o Liquides de l'organisme. — Il est de toute évidence que tous les liquides de l'organisme, surtout ceux qui renferment des matières albuminoïdes, sont justiciables de la même technique.
EXEMPLES
Je prendrai comme exemple le dosage de l'éther dans le sang de Tanimal faisant Tohjet de Texpérience I de la page 81.
Volume de sang : 10 ce. Volume du distillât : 26 ce.
Bichromate à 14 gr. 9 pour obtenir la teinte vert jaunâtre : 1,05. On a donc :
Ether= ^^ — ~ ^^ ^^^' "^•
Ceci pour 10 ce. de sang. Pour 100 ce. de sang : 186 mgr. 5.
Le second dosage a été conduit d'une façon identique.
L'expérience a fourni les chiffres successifs que voici :
Volume de sang : 10 ce. Volume de distillât : 27 ce. 5.
Bichromate à 14 gr. 9 pour obtenir la teinte vert jaunâtre : 1,2, d'où:
Ether= 2 = *^ ^^''' ^'
Ceci jDour 10 ce. de sang. Pour 100 ce. de sang: 165 mgr.
§ 4. Dosage de l'éther dans les tissus»
Dans un flacon taré à large ouverture, contenait 50 ce. de la solution saturée d'acide picrique, on jette le tissu, immédiatement après son prélèvement sur l^animal ; une nouvelle tare du flacon indique le poids de tissu mis en œuvre. Ceci fait^ on coupe le tissu avec des ciseaux, au sein même de la solution picrique, de telle façon qu'il' soit réduit en morceaux excessivement fins et que le mélange prenne Taspect d'une bouillie ; après quoi on fait couler le contenu du flacon dans un ballon de 300 ce. environ, on lave le flacon avec 20 ce. de la solution picrique, et on ajoute, puisqu'un exoès ne nuit pas, gr. 5 à 1 gr. d'acide picrique en nature. A partir de ce moment, on distille dans l'appareil de Schlœsing comme il vient d'être dit pour le
sang y et le dosage de Féther est ensuite terminé par le bichromate en suivant la technique décrite p. 51.
EXEMPLE
Je prendrai comme exemple le dosage de Féther dans le cerveau de Fanimal faisant Fobjet de Fexpérience I de la page 87.
On a successivement :
Poids du cerveau : 12 gr. 45. Volume du distillât : 27 ce. 5.
Bichromate à 14 gr. 9 pour obtenir la teinte vert jaunâtre : 1.45, d'où :
xLiuer _ __ iy mgr. 94.
Ceci pour 12 gr. 45. Pour 100 : 160 mgr.
B. — Remarques sur le dosage de l'éthep par le bichromate : séparation quantitative et dosage simultané de petites quantités d'alcool éthylique et d'éther.
Avant d exposer les applications d'ordre chimicophysiologique que j"ai faites de la méthode de dosage de petites quantités d^éther précédemment décrite, il est nécessaire de soumettre la méthode à un examen critique, non pas au point de tue de son exactitude, je Fai fait précédemment, mais
à un poînl de vue plus général que je vais me pertiiettre d^exposer.
Cette mcLliode, coninie Ton sait, est basée sur la réduction du bichromale de potasse. Or cette réaction est loin d*otre spécifique ; toute substance organique, possédant une fonction réductrice ou simplement oxydable, agira d'une façon identique et sera justiciable de la même méthode de dosage. C est d'ailleurs moi-même qui la faisais connaître, dès 1896, pour le dosage de petites quantités d'alcool élbylique; peu après j'en donnais Fapplication au dosage de lalcool méthylique, de Taldéhyde formique, de Tacide formique ; d'autres auteurs songeaient à lappliqaer a la glycérine.
Le défaut de spécificité a donc comme conséquence immédiate d'imposer à Texpérimentateur qui emploie la m et b ode au bichromate de s'assurer que le corps qu'il dose est bien le seul à donner la réaction. J'ai fait cette démonstration, pour ma part, les deux fois où cela était nécessaire, lors de mes recherches sur l'alcool éthylique ' d'abord, sur la glycérine* ensuite. Je vais Fexposer maintenant pour réther.
ï MArniciE NicLoux. Recherches expérimentales sur l'iJUmiiiation de Talcool dans rorganisme. Détermination d'un alcoolisme congénital, l voL, 68 jmgtîs. Pavh, J900 (O. Doin, éditeur).
ï Malhice NniLorx. Contribution à Téludc physiologique de la
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Tout d'abortl, le procinlt'! de séparation de Têtlier comportant une distillation, nous n'avons ù nous occuper que des corps volatils contenus dans le sim^ et les tissus. D'autre [)art, puisque le sanj^- uonnal, l(îs tissus normaux ne donnent jtHs^ par la tlistillation, de liquide susceptible de réduire le bichromate, le problème se simplifie encore, et il devient alors rationnel de se limiter aux corps volatils, dérivés de l'étlier par des transformations régulières, et à ceux-là seuls. En effet, il faut nécessairement admettre que l'organisme étant sous l'inlluence de ranesthésique^ si on voit apparaître dans le sanj^ un corps volatil qui réduit le !)ic!iromate^ ce ne peut être que Téthcr lui-nu^nie ou des produits en dérivant, par hydratation ou oxydation.
Examinons donc successivement ces substances. Ce sont : i " raicool éthylique ; 2*' l\ildéhytlé acétique ; 3" Tacidc acétique, le premier dérivant de l'éther par hydratation, le deuxième et le troisiî»me provenant du premier par oxydation régulière. De CCS trois corps, le dernier doit être de suite éliminé, il ne réduit pas le hicliromatc: yonv ce «pu est do l'aldéhyde acétique, elle peut être facilement carac-
flycérlnc {Journal de l^hi/itioloffie et de PnlholtKjitî générale, lOO»'», L V, \K 803-HlO lîl H21-HU}.
1 Sauf une quiinliU' luIlniLéBimalc que y ai ûHontûnée. Vmr mon travnil dVr»«*i»nihlr »ur r«k"uol. note 1, page |>rrcéd<ïnliî.
térisée par une des réactions spéciales au groupe de ces corps : coloration de la fuchsine décolorée par l'acide sulfureux, par exemple; il reste alors Talcool éthylique, qui, lui, va nous arrêter plus longuement.
Tout d'abord, Féther n'étant qu'un produit de déshydratation de Talcool, et (comme cela résulte de mes expériences de contrôle et comme le faisait d'ailleurs prévoir la théorie) une molécule d'éther agissant sur le bichromate comme deux molécules d'alcool, il est impossible de différencier ces deux corps en mettant en jeu des propriétés chimiques spéciales. Dès lors j'ai songé à utiliser leurs propriétés physiques : leur différence de volatilité et la façon vraiment remarquable dont l'un, l'alcool, est absorbé par l'eau, m'a conduit à une séparation rigoureusement quantilative que je vais maintenant indiquer.
J'ai d'abord établi les deux séries de faits suivants :
lo L'alcool éthylique en vapeur est arrêté complètement par l'eau à 40 degrés ;
2o L'éther en vapeur n'est pas arrêté par l'eau è 40 degrés.
En voici la démonstration :
lo L'alcool éthylique en vapeur est arrêté complètement p»r Veau à 40 degrés. Les expériences sont identiques à celles
que j'ai indiquées pour le dosage de Talcool éthyliquc en Tapeur dans l'air*.
Quatre barboteurs de Villiers sont réunis en série. Le premier, qui va servir de générateur de la vapeur d'alcool, contient un volume déterminé, 20 ou 25 ce. d'une solution d'alcool à 1, 0,5, 0,2 pour 100 suivant les cas; les barboteurs qui suivent renferment 20 ce. d'eau distillée.
Les choses étant ainsi disposées, on met le dernier barboteur en communication avec une trompe à eau; l'air circule, et on s'arrange à ce que tous les trous débitent, moins un (on est ainsi tout près du débit maximum, sans toutefois le dépasser, ce qui serait une faute) ; on place alors le premier barboteur contenant l'alcool dans de l'eau maintenue à la température de 80 à 90 degrés; dans ces conditions, l'alcool va se vaporiser en partie , et cela d'autant plus que le passage de Pair sera plus long et la température du bainmarie plus élevée ; sa vapeur mélangée à l'air sera fixée par les deux barboteurs suivants, le quatrième et dernier fonctionnant comme témoin.
Il sera nécessaire, en conduisant ces expériences, de tenir compte du fait suivant : comme le barboteur générateur de la vapeur d'alcool est soumis à l'action d'une température assez élevée ( 80 à 90 dégrés ) , une petite quantité d'eau : gr. 5, i gr., 2 gr., quelquefois davantage, se trouve vaporisée en même temps que l'alcool. Il sera très facile de révaluer par une pesée du barboteur faite avant et après rezpérience ; d'autre part, le barboteur qui suivra immédiatement le générateur aura gagné de poids, la vapeur d'eau se trouvant condensée ; on en tiendra compte de la même façon.
Voici d'ailleurs le résultat de quelques-unes de ces expé-
* MAtTRicE NiCLOux. Dosagc de Falcooi dans de» mélanges ùe vapeur d'alcool et d'air {Société de Biologie, 1906, t. LXl, p. 492).
rieiices. D'une façon générale, leur durée a été de 20 à
30 minutes ; le débit de l'air circulant , 20 litres environ à l'heure.
Exp. I. — Alcool vaporisé * : ce. 425. Retrouvé : 4" barboteur. ce. 110
— 2- — ce. 012
— 3* — ce. 000
Total. . . ce. 122
Exp. II. — Alcoi^ vaporisé i : ce. 231. Retrouvé : 1" barboteur. G ce. 202
— 2* — ce. 025
— 3* — ce. 000
Total. . . ce. 227
Ces expériences sont absolument concluantes. A dessein j'ai exagéré les quantités d'alcool vaporisé, et cependant Tarrêt par Teau à 40 degrés a été intégral, comme cela a lieu pour des quantités moindres à la température ordinaire*.
2o Uéther en vapeur n'est pas arrêté par Veau h 40 degrés, La technique est la même que celle qui vient d'être décrite ; mais, à l'inverse de l'alcool, on se rend compte qu'il n'existe pas la moindre trace d'éther fixée par l'eau à la température de 40 degrés.
Ces démonstrations faites, la conclusion s*impose d'elle-même : l'eau à 40 degrés, absorbant la totalité de Talcool éthylique en vapeur et pas la moindre trace de vapeur d'éther, permet là séparation quantitative de ces deux corps. La technique qui en découle est la suivante :
Le liquide à analyser est placé dans un barboteur de Villiers qui servira de barboteur générateur de vapeur; on
* 1 Pris par différence entre la quantité d'alcool introduite dans le barboteur générateur et celle restant dans ce barboteur à la fin de ropération.
2 Maurice Nicloux, loc. cit. Note î p. précédente.
DOSAGE DE L'KTHETî ET MOYENS DE LE ClRACTÊRfSER 73
le fail suivre de sept barboteurs semblables j les trois premiers, renfermant chacun 20 ce. d'eau, sont placés dans de l'eau h 40 degrés; les quatre suivants, renfermant chacun 20 ce. d'acide sulfurique étendu (50 pour 100 en volume), sont laissés à la température ordinaire. Les choses étant ainsi disposées, on fait une aspiration à la trompe de manière à faije débiter cinq à six trous des barboteurs, on élève progressivement la température du barboteur générateur jusqu'à 80-90 degrés; après vingt à trente minutes on arrête le barbotage, et on fait ensuite les dosages au bichromate; les deux premiers barboteurs renferment Talcool (le troisiome servant de témoin pour l'alcool) , les trois qui préèdent le dernier renferment Féther (le dernier servant de oin pour féther).
Ainsi se trouve réalisée la séparation quantitative de Tel lier et de l'alcool ; les expériences de contrôle, dont voici maintenant les résultats, sont d*une netteté et d'une exactitude tout à fait satisfaisantes.
p. I. ^ Alcool vai>ûrUé t : (I rc. oœ. llotrouvé : Alcool ; ce. 008 ÉtJjor vaporisé : 18 nigr. 3. — Èilier î 17 rogr. 9
, II. — Alcool vaporisé ^ : <t ec, O&S. Rctroavé : Alcool ; ce. 038 feUjer vaj>orisé : 70 mgr. —> fethDr : 72 mgr.
p. in, — Alcool vaporisé ^ : ce. 075. Ro trouve Èlher vaporisé : 70 iugr> —
Alcool : co. 076 pAhor : 68 nigr. b
Tel est l'ensemble des faits et des méthodes qui permettent de caractériser Tétlier lors du dosage de cette substance dans le san^ ou les tissus. J'ai
* * * Pris par difTcrence entre b «juantik' tralcool introduite dans le harbuteur généra leur et ceîle restant dans ce harboteur à la ' k de Topera lion.
Aoe«thé«lqiiDfi. ^
tenu à les exposer en détail, a6n de justifier complètement les résultats que j'ai obtenus dans Tétude de cet anesthésique.
C. — Moyens de caractériser Téther dans le sang et les tissus lors de L'anestliésie par cette scLbslaAce. L'éiher se IraBslornae-t-iK en alcool dans Forg^nisme.
Il nous faut maintenant, pour être ^complet, faire Tapplication des méthodes précédentes au sang- et aux tissus d'animaux anesthésiés par Tétlier. Les expériences qui vont suivre en font Tobjet; je me permets d'en souligner, toute l'importance, car elles sont en définitive la justification non seulement de mes propres expériences, mais encore de celles qui dans l'avenir pourront être entreprises par d'autres auteurs ou par moi-même sur le même sujet ; elles permettent en outre de résoudre le problème intéressant de savoir si l'éther se transforme en alcool dans l'organisme.
Je commencerai d'abord par le sanff.
l^ Sang. — A l'autopsie d'un chien ayant succombé par l'éther (ce chien fait l'objet de Texpérience II, p. 87), on recueille 130 ce. de sang en ponctionnant la veine cave inférieure ; ce sang* est reçu dans l'oxalate (1 ce. d une solution d'oxalate neutre de
potasse à 15 Yo pour 100 ce. de sang). On en prélève 100 ce. que Ton place dans un grand ballon de 1 lit. 1/2, on ajoute 6S0 ce. de la solution saturée d'acide picrique, puis 5 gr. environ d'acide picrique en nature. On distille dans l'appareil de Schlœsing. On recueille ainsi 41 ce. de distillât, dans lesquels un dosage par le bichromate indique la présence d'une substance oxydable par le bichromate qui, comptée comme éther, y serait contenue dans la proportion de 2 mgr. 7* par centimètre cube. Mais ce distillât peut renfermer, à côté de Téther, des produits de sa transformation. L'acide acétique, ne réduisant pas le bichromate, ne peut être mis en cause; la recherche de l'aldéhyde acétique par le réactif : fuchsine, bisulfite de soude, acide sulfurique*, et parlemétadinitrobenzène^, est négative ; reste l'alcool éthylique. Je viens d'indiquer en détail, p. 67, la technique qui permet de séparer quantitativement de petites quantités d'éther et d'alcool éthylique; il suffit donc, pour rechercher
* Le calcul montre que la quantité d'éther ainsi obtenue est moindre que celle indiquée par un dosage direct ; mais il faut remarquer que la distillation d'aussi grandes quantités d'éther amène de légères pertes inévitables.
* Préparé comme il est indiqué p. 134 de l'ouvrage : Armand Gautier et M. Delépine, Cours de Chimie organique (Masson, éditeur).
* Chavassieu et Morel. Le métadinitrobenzène comme réactif des sucres {Société de Biologie, 1906, t. LXI, p. 582).
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l'alcool, de l'appliquer au distillât de mon expérience.
A cet efîet, 20 ce. de ce distillât renfermant, comme nous venons de le voir, 2 mgr. 7 d'éther ( ou compté comme tel ) par centimètre cube, sont placés dans un barboteur de Villiers ; ce sera le barboteur générateur ; on le fait suivre de sept barboteurs semblables ; les trois premiers, renfermant chacun 20 ce. d*eau, sont placés dans de Teau à 40 degrés; les quatre suivants, renfermant chacun 20 ce. d'acide sulfurique étendu (50 pour 100 en volume), sont laissés à la température ordinaire. On aspire à la trompe , on élève la température du barboteur générateur, on arrête le barbotage après vingt minutes ; dans ces conditions , comme je viens de le démontrer, si on est en présence d'un mélange d'alcool et d'éther, Talcool se retrouve quantitativement dans les trois premiers barboteurs, Téther dans les quatre derniers; or on trouve :
Substance réduisant le bichromate,
restant dans le barboteur générateur .
fixée par les !•% 2" et 3« barboteurs.
comptée comme éther fixée par le 4© barboteur
— — par le 5« —
— — par le 6* —
— — par le 7e —
Total : 56 milligrammes sur 54 mis en expérience.
Néant.
Néant.
Dans une seconde expérience conduite d'une façon identique, sur Fensemble des résidus de dosage d'éther dans le sang de l'animal qui a fait l'objet de l'expérience VII, p. 80, on a obtenu 25 ce. d'un distillât final renfermant par centimètre cube 1 mgr. 7 d'éther (ou compté comme tel), celui-ci a ensuite subi la série des opérations qui viennent d'être décrites ; on a obtenu les résultats suivants :
Subitanoe réduisant le bichromate ,
restant dans lo barbotcur (çi^nératcur Ni^unt.
fixt^c par les l«r, 2» et 3» barboteurs Nt^nnt.
comptée comme éther fixée pur le i* barboteur ... 22
— — par le 5« — ... U
— — par lo «• — ... &,5
— — par le 7« — ...
Total : 41 nif^r. 5 sur 42,5 mis en expérience.
De ces expériences on peut conclure que la substance capable de réduire le bichromate, extraite du sang d'un animal sous Tinflucnce de Téther, substance qui ne peut être que de Téther ou dos produits de sa transformation, ne renferme ni aldéhyde acétique ni alcool éthylique ; elle est volatile à 40 degrés, elle est fixée par Tacide sulfurique étendu de son volume d*eau. C'est donc de Téther, et de Téther seul.
L'expérience suivante est relative aux tissus. 2o Tissus. — Les résidus des dosages d'éther dans les tissus de l'animal qui a fait l'objet de l'expérience III, p. 87, sont réunis et distillés. Le liquide ainsi obtenu est traité comme plus haut ; on expérimente sur 25 ce. renfermant 34 mgr. 4 d'éther (ou compté comme tel). On trouve :
Subitanoe réduisant le bichromate ,
restant dans le barbotenr générateur Néant.
(Ixée par les U^, 2« et 3« barboteurs Néant.
comptée comme éther fixée pur le \* barbotcur* ... 2i
— — î)nr le .*>• — ... H
— — par U' «»" — ... '^î>
— -- pur il* 7« — ... ^ * Total : 35 milligramme» ;> sur ai, S mis en u-umc.
« Ce barbotcur a été entouré d'eau froide (lO»), rc <lu'on n'avait pas fait dans les expériences précédente^.
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Les conclusions sont les mêmes que pour le sang.
Ainsi donc les conclusions générales de Tensemble de ces expériences sont les suivantes :
lo La substance oxydée par le bichromate, contenue dans le sang et les tissus d'un animal soumis à rinfluence de Téther, est de Téther seul.
2o L'éther ne se transforme pas en alcool éthylique dans Torganisme.
CHAPITRE II
APPLICATIONS
§ 1. Quantité d'éther dans le sai&g (artériri «t veineux) au seuil de Tanesthésie, pendant Panesthésie, au moment de la mort.
L'étude physiologique de l'anesthésie par Téther n*a tenté jusqu'ici qu'un très petit nombre d'expérimentateurs. Ce sont, dans Tordre chronologique : Lassaigne *, Lallemand, Perrin et Duroy ^, Frantz % qui ont essayé de doser Téther dans le sang et les tissus, mais ne sont pas arrivés à des résultats pré-
' Lassaiofœ. Résultais obtenus en examinant sous le point de vue chimique le sang veineux d'un animal avant et après l'inlialation de l'air chargé de vapeurs d'éther {Comptes rendus de l'Académie des Sciences, 1817, t. XXIV, p. 359).
« L. Laiaemand, m. Pekhin et J. Dunov. Du rôle de l'alcool et de« anesthésiqnes dans l'organisme. Recherches expérimentales,
1 vol., 4» pages, 10 fig. Paris, 1860 (F. Chamcrot, éditeur).
' R. Fhantz. Ueber das Verhalten des Aethers im thierischen Organismus {Inau(fnr,il Di/nerlation , Wfirzburjr, 189^, 1 vol.,
2 S pages).
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cls, faute d*un proctidé de dosage sensible et exitct; puis Waller \ qui a limité ses recherches à Tétude de Fabsorption de Téther pfir rorganisme pendant les premiers instants de la respiration de sa vapeur.
Grâce aux méthodes de dosage très simples que j'ai exposées dans le chapitre précédent , j'ai pu, à mon tour, entreprendre Tétude de quelques points concernant la physiologie de l'anesthésie par Téther. J'indiquerai tout d*ahord les quantités de cette substance trouvées dans le sang pendant Tanes- Ihésie et au moment de la mort.
Technique. — L'animal (chien) est aneslhésié sort par respira lion au-dessus truae éponge iniprég-née d'élher placée dans une conserve , soit plus géDémlement par respiration au moyen d'une rauaelière à travers les soupapes à eau bien connues de Muîler, dans lesquelles la soupape d'inspiration, au lieu de contenir dé l*eau, renferme un mélange d^huile*, 30 paities ; élher, 70 parliez (en volume). Uair d'inspiration se charge alors de vapeurs d'éther qyi suffisent amplement jjour ranesthésie (l'emploi de Téther pur dans la soupape d'inspiration aurait, l'inconvénient de fournir à Fanimal de l'air chargé de trop grandes quantités d^aneslhésiquej. Un dispositif très siiïiple, constitué [>ar un tube à brome contenant
* A. 1), WAi.i.iiît. TIk* flriisjijiftiic cslmxotioii of llie preliminary absorption of et lier Vûpoiir (Proecedin<fji of thtè phtfsiolùfftc*'it Soeielii , Ta iniltel 1W3. dnn^ Jotirnuf of Physioloffif , |t*o;, t. XXX, p. Xlt),
* De préférence, Thnile de sésame, qui se tongt^lc plus difficilement.
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de réLher pur, traversant le bouchon et allant jusqu'à la partie inférieure du fîacon correspondant à ririspiralion, permet de livrer gnutte fi goutte (ce que Ton juge par uu [jetit tube effile de rentrée d*aïr) l'éther pur qui vient remplacer celui qui est progressivement vaporisé,
L'aQimal étant anestliésié, on fait alors des prises vè^nlières de sang, généralement de H» cc^ et on y dose Tétber en suivant point par point la technique que j'ai prccédemment indiquée ipage 62)*
Voici, résumés, le« protocoles et les résultats de ces expériences :
Expérience I, — Chien, Il kg'r. 7. Ane&thésie au moyen de réponge placée dans une conserve. Période préanestbéaiquc, 9 minutes. Après 11 minutes d'anesthésie déclarée, prise de 10 ce, de sang {artériel). On pousse Tanes- Ihésle à fond, et 'fi minutes après l'animal meurt; on recueille le sang dans l'artère au moment de Tarrét respiratoire. On trouve ;
Sang Ug TaneeliiLme. « .
Biuig de la mort (artériel).
ÉtLer poui- luô ce. de sang : 137 mgr»
-^ Ifiô nogr.
EiPÉniENCE II. — Chien, VI kgr, Aneslhésie comme ci-dessus, on Tobtient en 5 minutes ; prise de sang (artériel) exactement a ce moment, puis seconde prise en pleine ânes* thésie, 26 minutes après, et enlin troisième prise, 14 minutes après, au moment de lu mort. On trouve :
Éther pour 100 ce. il« snng : 106 rngr.
— 128 ingr,
— 162 mgr.
Seul] de FRiiesthéstio . .
Aaesthéfiîe déclnri**. , .
Song de ta mort ^urtéHeh.
ExPÉmENGE Ul, — Chien, 12 kgr. 500, AnesUiésie au moyen des soupapes, i:n l h. 39, 200 ce. ont été ajoutés, versés par rintermédiaire du tube a brome, dans la soupape d'inspîralioQ. L*animal a été difficile h anesthésier ; au début,
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la respiration saccadée troublait le jeu des soupapes. On a fait une prise de sang artériel en pleine anesthésie 45 minutes après le début de Tanesthésie et au moment de la mort. On trouve :
Sang de l'anesthésie Étlier pour 100 ce. de sang : 138 mgr.
Sang de la mort (artériel;. . . — 161 mgr.
Expérience IV. — Chien, 12 kgr. 500. Anesthésie au moyen des soupapes, elle est obtenue en 3 minutes après vive agitation. Prise de sang artériel (10 ce.) aux heures ciaprès, 140 ce. d'éther ont été versés dans la soupape d'inspiration pendant les 57 minutes qu'a duré Texpérience. L'animal n'est pas mort. J'ai trouvé :
Aprl»s 3 minutes de respiration. Éther pour 100 ce. de sang : 129 ragr.
Après 6 — — — 137 mgr.
Après 17 — - - 129 mgr.
Après 37 — — — 133 mgr.
Après 57 — — — 145 mgr.
Expérience V. — Chien, 7 kgr. 200. Anesthésie comme pour l'expérience IV. L'animal dort en 3 minutes. Durée de l'anesthésie comptée depuis le début de la respiration à travers les soupapes jusqu'au moment de la mort : 55 minutes, durant lesquelles 40 ce. d'éther ont été ajoutés. Une prise de sang dans la veine cave au moyen d'une sonde introduite dans la jugulaire a été faite au moment de la mort. On trouve :
Après 3 minutes de respiration. Éther pour 100 ce. de sang artériel : 154 mgr. Après 20 — — — 163 mgr.
Après 40 — ~~ , ~" 174 mgr.
Après 55 — Mort de l'animal. Kllier pour i(X) ce. de sang veineux : 166,5
Expérience VI. — Chien, 20 kgr. Anesthésie comme pour ' les expériences IV et V. Les soupapes sont à peine suffisantes pour un chien aussi gros. L'anesthésie n'est obtenue qu'après 17 minutes. On a dû rendre de l'air par deux fois durant 3 minutes , la première fois l'animal ayant vomi des mucosités, la seconde fois pour le changement du mélange
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éther + huile de la soupape d'inspiration : ce mélange s'était en partie congelé. L'animal s'est trouvé, durant toute l'expérience, bien plus au seuil de l'anesthésie que soumis à une anesthésie profonde ; 280 ce. d'éther ont été ajoutés. L'anesthésie n'a pas été poussée jusqu'à la mort. J'ai trouvé :
Êtber pour ^00 ce. de sang.
^ Sang Sang
artériel. veineux.
Après 10 minutes de respiration (pas d'anesthésie). 91 mgr. »
Après 45 — — — 110 mgr. 102 mgr.
Après 65 — — - 110 mgr. 102 mgr.
Après 98 - — 121 mgi-. 115 mgr.
Après 107 — - — 115 mgr. 102 mgr.
Expérience VII. — Chien, 10 kgr. Anesthésie par les soupapes comme plus haut; on l'obtient en 3 minutes. Prises de sang artériel (fémorale) et veineux (veine cave par la jugulaire) au même moment et aux heures ci-après. L'anesthésie a été poussée jusqu'à la mort. J'ai trouvé ;
Éther pour 100 ce. de sang.
Sang Sang
artériel. veineux.
Après 5 minutes de respiration 135 mgr. 129 mgr.
Après 20 — — 153 mgr. 150 mgr.
Après 40 — - 165 mgr. 153 mgr.
Après 57 - 173 mgr. 172 mgr.
Après 02 — — 172 mgr. 163 mgr.
Après 70 — — (mort de l'animal). 175 mgr. 169 mgr.
Conclusions. — De ces expériences on peut conclure que le seuil de l'anesthésie est atteint lorsque le sang (artériel) renferme 105 à 110 mgr. d'éther pour 100 ce. (exp. Il et VI), l'anesthésie déclarée avec des doses oscillant autour de 130 à 140 mgr. (exp. I, II, III, IV, VII), quelquefois davantage (exp. V) ; la mort est obtenue avec des doses voi-
sines de 160 à 170 mgr. (exp. I, II, III, V, VII).
Ces nombres sont bien supérieurs (un peu plus du double) à ceux qui représentent les quantités de chloroforme dans les mêmes conditions ; les nombres qui représentent les doses anesthésiques et mortelles sont à peu près dans le même rapport que pour le chloroforme.
Les différences entre les quantités d'éther dans le sang artériel et veineux au même instant sont petites et en faveur du sang artériel (exp. VI et VII). *
§.2. Élimination de Téther.
Les expériences ont été faites sur le chien.
A un moment déterminé on cesse l'administration de Téther, puis on fait des prises régulières de sang artériel ou, à la fois, de sang artériel et veineux, de manière à suivre la disparition de Tanesthésique. Les résultats sont consignés dans le tableau suivant ; les nombres représentent les quantités d'éther en mgr. pour 100 ce. de sang.
De cette série d'expériences qui se complètent mutuellement, on peut conclure que Téther s'élimine très rapidement dès le début de la cessation
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de Tanesthésie ; en cinq minutes , la quantité dans le sang (artériel) baisse environ de la moitié , puis la disparition de Téther se fait progressivement ; après deux heures, on n'en trouve plus qu'une trace ; après quatre heures, il a complètement disparu.
Exp. I.
Temps.
Sang art«riel.
Sang veineux.
Exp. II.
Sang artériel.
Exp. III.
Sang veineux.
Au moment de la res-
piration d'air pur. . 115 .
3 minutes après.
1 heure après
Je noterai en outre les deux faits suivants : Si, comme je l'ai montré précédemment, pendant la période d'anesthésie le sang artériel contient au même instant un peu plus d'éthér que le sang veineux (ce qui est tout à fait rationnel, étant donnée, d'une part, l'absorption au niveau des poumons et, d'autre part, la fixation par les tissus), pendant l'élimination on observe l'inverse. Ainsi les courbes d'élimination dans le sang artériel et dans le sang veineux doivent nécessairement se croiser. C'est précisément ce que montre le graphique repré-
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tenant vraisemblablement cette proprié lé de la forte proportion de substances de composition chimique voisine de celle des graisses qu'ils contiennent, sont ceux qui en renferment le plus, De plus, un résultat imprévu ^ a. priori, et intéressant au point de vue de 1 étude comparée de ranesthésie par le chloroforme et Tétlier, est celui-ci : le cerveau et le bulbe renferment la même proportion d'éther (les ditîérences, quand elles existent, sont de Tordre d'erreurs d*expérienccs et de sens contraire) ; or le bulbe renferme iji fois plus environ de chloroforme que le cerveau (V. p, 34) lors de Fanesthésie par celte substance. i
Enfin, comme pour le chloroforme, le tissu adipeux est capable de fixer une très grande quantité d'éther^ jiLsqu'à 400 mgr. pour 100 gr. Ceci est tout à fait en rapport avec la propriété que possède Tétlier de dissoudre les corps gras, ou réciproquement; quant k la diiïéreuce entre les quantités d'éther fixées par la graisse suivant sa topographie, elle tient vraisemblablement h une di (Té renée de vascularisation.
Je tiens à faire remarquer, en terminant, que le tissu musculaire cardiaque renferme plus dVther (ceci était également vrai pour le chloroforme) que le tissu musculaire ordinaire.
APPLICATIONS
4. Teneur respective en éther des globules et du plasma sanguin, pendant ranesthasie.
L'animal (chien) étant anesthésié, on recueille eniàron 50 ce. de sang (artériel) dans une éprouite contenant à Tavance 1/2 ce. d'une solution 'oxalate neutre de potasse à 15 p- V» ^ ^^ ^^* sont ^jrélevés pour un dosage d'éther, et le volume res- ^^Bnt est mis à centrifuger dans des tubes bouchés. ^Ka séparation des globules et du plasma une fois ^réalisée ^ on traite chacune des parties par la soin- ^^on saturée d'acide pierique, déjà conseillée de nia- ^0ière à avoir un volume total de 100 ce. On disj tille, après l'addition de 1/2 gr. à 1 gr. d'acide picrique en nature, la totalité du plasma et la moitié des glolmles, ce qui est plus commode; dans le distillât n dose réther par le bichromate; on suit, en un ot, la technique décrite p, 62, Voici maintenant les résultais de mes expériences :
ExpÉniENCE I. — Chien, 1 Q kgv, SOO, anesthésié par le procédé Ses soupapes décrit précédemment, p. HQ. Anesthésie obtenue en trois minules, Aprrs trente- Irois minutes comptées epuis le débutderanestbesie, |>rcœiôre prise îï de 50 ce, de ing,dont4<J sont misa centrifuger ; puis, deuxicmc prise A) prés 43 minutes, de 48 ce. dont 38 sont mis à centrifuger, enfin, tr<iisionie prise c) après 7I> minutes, de ^0 ce. dont
40 sont mis à centrifuger; 10 ce. sont réservés au moment de chaque prise pour le dosage direct de Téther, les temps des prises sont comptés depuis le début de Tanesthésie.
Expérience II. — Chien, 11 kg. 500. Anesthésie obtenue en 3 minutes, comme plus haut, par le même procédé. Après 30 et 45 minutes comptées depuis le début de Tanesthésie , prises respectives a) et /)) de 49 et de 50 ce. de sang, dont 39 , puis 40 ce. sont mis à centrifuger , 10 ce. étant réservés pour le dosage direct de l'éther.
Expérience III. — Chien, 9 kgr. Anesthésie par le procédé des soupapes, comme plus haut. Anesthésie obtenue en 3 minutes. Après 31 et 65 minutes comptées depuis le début de Tanesthésie, prises a) et b) de 49 ce. de sang, dont 39 ce. sont mis à centrifuger et 40 ce. réservés poar le dosage direct de Téther. La dernière prise de sang était du sang (artériel) pris au moment de la mort.
Le tableau général suivant donne les résultats de tous les dosages relatifs à ces' trois expériences.
De ces recherches on peut conclure que si on considère les quantités absolues, Téther se répartit à peu près d'une façon uniforme entre les globules et le plasma, avec un léger avantage en faveur des globules. Toutefois, si on considère les quantités relatives, c'est-à-dire celles qui sont fixées par le même volume, soit par exemple 100 ce, il y a cette fois un réel écart en faveur du plasma.
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^ 5. Passage de Féther de la mère au fœtus.
Je n'ai pas trouvé dans la littérature mention de travaux entrepris sur cette question. La démonstration du passage du chlorolbrnie de la mère uw fœtus ayant été faite p, 38, il devenait intéressant de savoir s'il en serait de même pour Téther.
Mes expériences ont été faites sur le cobaye, très facile à se procurer en état de gestation.
J*ai conduit mes expériences de la façon suivante. L'animal est mis sous une lar^e cloche ; on place , au voisinage de la tête , des tampons de coton hydropliile largement imbibés d'éther; Tanimal ne tarde pas à s'endormir. Après un temps variable, on retire vivement Tanimal de la cloche, on sectionne la tête, et on recueille le sang carotidien dans un tlacon taré contenant une dissolution saturée d'acide picrique. Après quoi, l'abdomen est ouvert, les fœtus sont extraits, la tête de chacun d'eux estj seettonnée et le sang recueilli dans un autre flacon taré, on en obtient de S à 10 gr. Pour compléter Texpérienco, j'ai pris un échantillon de foie maternel et les foies fœtaux qui pesaient ensemble une dizaine de grammes environ. Immédiatement après le prélèvementj on jette le tissu dans un flacon taré contenant une dissolution saturée d'acide picrique.
APPLICATIONS 93
Les dosages dans le sang et les tissus ont été faits d'après les méthodes décrites p. 62 et 66.
Expérience I. — Cobaye, poids 830 gr. Période préanesthésique, 8 minutes ; période d'anesthésie, 8 minutes. L'animal est sacrifié après ce temps. L'anesthésie d'une façon générale a été légère.
Éther pour 100 or.
de sang. de foie.
Mère 83 mgr. 5 72 mgr. 5
Fœtus 69 mgr. 79 mgr.
Expérience II. — Cobaye, poids 880 gr. Période préanesthésiquc, 4 minutes; période d'anesthésie, 21 minutes. L'anesthésie a été profonde. On trouve :
Éther pour 100 gr.
de sang. de foie.
Mère 117 mgr. 107 mgr.
Fœtus 96 mgr. 13 4 mgr.
Expérience III. — Cobaye, poids 900 gr. Période pri'aneEthésique, 10 minutes; période d'anesthésie, 30 minutes:. L'anesthésie était profonde. On trouve :
Éther pour 100 gr.
de sang. de foie.
Mère 117 mgr. 10 i mgr.
Fœtus 98 mgr. 5 126 mgr.
Ces expériences suggèrent les conclusions suivantes :
lo L'éther passe de la mère au fœtus ; la quantité d*éther contenue dans le foie fœtal est supérieure a la quantité d'éther contenue dans le foie maternel. J'ai déjà signalé, et c'est là un fait intéres-
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sant à rapprocher de ces nouveaux résultats, qu'il en est de même pour le chloroforme ; cela tient vraisemblablement à ce que la proportion de lécithine dans le foie fœtal est supérieure à celle contenue dans le foie maternel.
2o Ce passage est comparable en tout point au passage des substances solubles telles que Talcool^ imprégnant dans les mêmes proportions globules et plasma.
§ 6. Passage de l'éther dans le lait.
Une chèvre de 38 kgr. 5, ayant mis bas 8 jours auparavant et fournissant du lait en abondance, est astreinte à respirer à travers les soupapes à eau de MûUer, dans lesquelles on substitue à Teau de la soupape d'inspiration un mélange d'éther et d*huile, dans des proportions variant entre 1 partie d'huile (en volume) et 2 à 4 parties d'éther.
Dans une première partie de Texpérience qui a duré 90 minutes, j'ai suivi dans une même mamelle ( la gauche ) la fixation progressive de l'éther ; puis au bout de ce temps j'ai cessé l'administration de l'éther et suivi au contraire la disparition, et cela pendant 7 heures. L'expérience a duré au total 8 h. 30 minutes.
* Maurice Nicloux, loc, ci7., p. 13.
Je dois dire que Tanesthésie jusqu'à disparition du réflexe cornéen n'a pu être obtenue malgré des quantités, on pourrait dire formidables, d'éther. J*ai dû, en effet, fournir en 5 fois, au cours de Tanesthésie qui a duré, comme je Tai dit, 90 minutes, environ 150 oc. d'éther. I/animal a sécrété des miicosités extrêmement abondantes, et j*ai dû trois fois démuseler Tanimal , lui nettoyer le museau et la gueule, dans le but d'éviter Tasphyxio par obstacle à la respiration.
Les prises de lait étaient de 20 ce, sauf les deux dernières, qui étaient de 40 ce. Les analyses ont été faites par la méthode que j'ai décrite p. G2.
Voici les résultats :
Éther en mur.
pour 100 ce. de lait.
Aprùîi 14 mlnutcrt <lo respiration do TtîtluT : ÎJ.'>
Période 1 W - KO
d'abiorptlon. j (W • l).')
IK) — - — 12().r»
Apr^i* ir> nilnutOM do n'HpIratioii d'iilr pur : lK'>,r>
Période 1 C() — ~- — M,h
d'élimination. ) 2 Iiouron — 22
Comme le chloroforme, l'éther passe dans le lait, les quantités fixées sont notables, C.ela tient, h n'en pas douter, à l'aflinité élective de réther pour les substances grasses; le lait, par le beurre qu'il contient, n'échappe pas h cette règle.
CHAPITRE I
§ 1. Dosage de petites quantités de chlorure d'éthyle pur.
Des essais préliminaires de saponification par la potasse alcoolique au réfrigérant à reflux, comme je l'avais fait pour le chloroforme, ont été absolument infructueux.
J'ai effectué ensuite une combustion au moyen de l'oxyde de cuivre et dosé l'acide carbonique formé . Les résultats ont été assez satisfaisants ; mais la technique est délicate, surtout si l'on s'impose la condition de n'opérer que sur de petites
Anesthéilqnei. 3*
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quantités de chlorure d'éthyle : 5 à 10 nigr, par exemple.
Le chlorure d*éthyle étant gazeux h la température du laboratoire, il bout à 12"*, 3 ; j'ai songé k le traiter comme un gaz combustible et à en faire l'analyse eudiométrique. Les résultats ont été très satisfaisants, et je vais exposer dans tous ses détails la technique que j'ai suivie,
TechiMQle. — C'est identiquement celle décrite par le professeur Gréhant pour l'analyse des gaz combustibles K L'appareil employé est son eudiomètre-grisoumètre, dont la fig< 8 est la représentation.
Deux conducteurs métalliques en cuivre traversent un large bouchon de caoutchouc et sont réunis à la partie supérieure par une anse de platine f qui fait fonction dHnflammateur. On coilTe les deux tiges et le lil de plalirte par une cloche graduée G renfermant le mélange gazeux combustible. On comprend très bien que le volume de la cloelie fl importe peu ; il suffit que son diamètre soit suffi- '' sant pour que rensemble des deux tiges conductrices puisse y pénétrer. La cloche représentée sur la figure a un volume de 23 ce. ; elle convient dans
* N. Gréhapît. Reclicrche et dosa^^e dos gax combustibles. Emploi dé reudiomèlie ù eau ti ansfornic en grisoumètrc {Le Génie civil, 1907, t. L, p, 302-305).
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Fîg. 8. — Eudîométre-gi-isoumètre à eau de Gréhant. Un inflammaleur, constitué par une anse de platine f, peut être porté au rouge blanc au moyen de deux conducteurs métalliques et d*un courant électrique. L'explosion se fait dans la cloche graduée G maintenue très fortement entre le bouchon de caoutchouc qui lui sert d'assise et la cupule mobile B; deux TÎ», Tune de fixation F, Tautre de serrage S, concourent à ce but. L'ensemble de l'appareil est immergé dans un bocal plein d'eau A.
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la grande majorité des cas. Toutefois, si le volnme du gaz à analyser est très petit, on peut employer des cloches plus petites dun volume de 15 ce. comme celle représentée fîg. 9» et même plus petite encore, de 10 ce, par e:xemple, La cloche ayant coiffé les deux tiges métalliques, il faut maintenant l'assujettir solidement et la fermer complètement. On y parvient très aisément de la façon suivante. Une pièce métallique qui peut se déplacer le long de la tige T porte une cupule B, également métallique, doublée de liège ou de caoutchouc, qui épouse la partie supérieure de la cloche C. On amène la cupule au contact de la partie supérieure de la cloche, après s'être assuré que la partie inférieure repose hien sur le bouchon de caoutchouc qui lui sert d'assise. A ce moment, on fixe a demeure la pièce métallicpie au moyen de la vis de fixation F, Pour assurer la fermeture parfaite de la cloche sur le bouchon de caoutchouc, il suffit alors de faire descendre la cupule au moyen d'une vis de serrage représentée en S sur la figure. A mesure que la
Fig. 0, — PeLile cloche cîc lu ct%, pouvant èlre employiîc concourammeiit avec d'autres clûchcs de volumes très dilTûrciits^ pour constituer tivee l'inflammatcur de la figurt: 8 l'eudinm être -grisou m è tre à eau de (i rehaut.
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'cupule descend, la partie inférieure de la cloche se trouve être appliquée de plus en plus fortement sur le bouchon de caoutchouc^ qu'elle déprime légèrement, et réUmchéité est alors absolue,
ITout r appareil est immérité dans un bocal plein jd'eau A.
r Les choses étauL oitisi disposées, Tapparcil ai prêt à lonctiormer. Au moyeo d'un courant Tourni par quelques accQiiiulakîurs , on porte le fil de .plaline au rouge blanc. Deux cas peuvent se présenter : ou bien il y a explosion*, la combustion complùle est faite d'un coup^; ou bien il n'y a pas d'explosion, il suffit alors de faite fonctionner Tappa* reil en grisaumètrc. A cet eitet, on porte le fil au rouge blanc dune façon intermittente, par des interruption»! brusques et rapides du courant de manière h assurer amsll le brassat^e des gaz. On pourfti eiïectucr 50, 100, 200, 400 passages ou interruptions suivant le volume de la cloche; b minutes au maximum suffisent pour 400 passages* Toutes les molécules du gax combustible arrivent ainsi au contact du fil de platine, brûlent, et la combustion est ainsi complète. On peut d'ailleurs s'en ossurer en faisant 50 ou ll>0 nouveaux passages du courant, lesquels doivent n être suivis d'aucun changement de volume.
Cet appareil est d'une simplicité extrême, d*ime
^ Accompai^tn^e c[uclqu4L'foi<4, iniiîi^ ivba riirL'iiiL'ut, du bris de la Il n'y a aucntn danger pour ropératcur, car la rupture il dans leau du grand bocal, et Texplosiun ri'rrt jamaîa assoi Torlis poiu* briser celui-ci*
* El» gi'iR^nil, niiiis pas toujours , comme M. riri^lmuL l'a d'ailleurs iU'ji\ sijcuali* ; pour Hrv sûr de Iti combustion complète il est toujours bon, mrmc oprùs I explosion, Uc faire foiictionnrr l'apparoil en ijrisoumètre.
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manipulation tout à fait facile ; il présente, en outre, un avantage considérable sur tous les autres eudiômètres : c'est de pouvoir fonctionner en grisoumètre lorsque la quantité de gaz combustible est insuffisante pour détoner. J'ajouterai enfin, détail pratique qui peut avoir son intérêt, que le bris d'une cloche a peu d'importance , puisqu'on peut employer n'importe quelle cloche à gaz, de prix, comme on le sait, peu élevé.
Toutes les manipulations de Teudiomètre-grisoumètre de Gréhant se font sur l'eau. Or le chlorure d'éthyle étant assez soluble dans l'eau, on pouvait craindre de ne pouvoir *en faire l'analyse de cette manière. J'avais donc songé à employer une modification de Teudiomètre de Gréhant figurée cicontre, fig. 10.
Le fîl de platine est soudé à la cloclie et aboutit à deux boutons de platine à l'extérieur de la cloche ; sur ceux-ci on peut , au moyen de deux petits crochets métalliques spéciaux, assurer un contact et porter le fil de platine au rouge au moyen d'un courant électrique. Les manipulations des gaz sont faites dans cette cloche sur le mercure. Le
Fig. 10. — Cloche iod'cudmètre-grisoumèLrc à mercure.
iOS
e une fois bouché par un bouchon de caoutchouc plein, on le maintien l. entre une pièce métallique et une cupule circulant le long^ d'une tîge^ comme dans Tappareil décrit précédemment {fîg. 8). Après Texplosion ou les passages intermittents du courant, on termine les manipulations sur la cuve à mercure.
En fait , toutes les analyses de chlorure d'éthyle eflectuées ainsi m'ont donné des résultats absolument rigoureux ; mais le grand ennui, c'est que ces cloches sont fragiles, elles se fendent avec une facilité extrême à la soudure du bouton de platine; comme en outre le prix en est assez élevé et le emplacement difficile, je les ai abandonnées.
J'avais aussi dautres raisons pour cela. Comme je poursuivais en même temps, et comparativementf des analyses de chlorure d'étliyle avec Teudiomètre-prisoumètre h eau décrit plus haut, je me suis bien vite aperçu que les analyses faites avec ce
rnier appareil étaient très suffisamment exactes, à la condition de prendre les quelques précautions suivantes : 1" diluer le gaz, chlorure d*éthylc, dans des quantités notables d'oxygène; on diminue ainsi «a tension partielle et d'autant sa solubilité ; i** effectuer la préparation des mélanges gazeux, leur mesure, ragitation avec les réactifs ou toute autrej manipulation, toujours sur le mercure, et ne passer
lui
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ensuite sur la cuve h eau pour pratiquer Tanalyse eudiométrique qu'une fois toutes ces opérations terminées. En effet, c'est ce passage sur la cuve eau et la mesure du nouveau volume sur Teau qui' pourraient être rorigine de pertes par solubilité; mais il n'en est rien, car ces opérations ne demandent quune fraction de minute, et les gaz ne sont pas agités avec Veau. iVinsi ces précautions très simples : dilution du chlorure d'éthyle dans Toxygèno d une part, manipulation rapide sur Teau sans agitation des gaz d'autre part, réduisent à des quantités négligeables les pertes par solubilité. Lesfl expériences de contrôle dont je vais maintenani ^ donner les résultats le prouvent jusqu'à révidence. Expériences de contrôle, — On prépare d'abord des mélanges gazeux d'oxygène et de quantités '■ mesurées de chlorure d'éthyle, on fait ensuite exploser dans Feudion^ètre ; la réaction suivante a lieu :
C^HCl + 0^^ = 2H^0 + HCl + 2C0^
2 vol. 6 voL
Elle montre que les produits de la réaction éil condensés (H-0), dissous (HCl) ou absorbés par la potasse (CO*), il y a huit volumes (2-J-6) qui disparaissent pour deux volumes de chlorure d'éthyle. ■ Le quart de la réduction de volume (après explosio» et absorption par la potasse) représente donc le
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W volume de chlorure d'éthyle. Ce yolume doit natu- I rellement concorder avec le volume primitif de cUo- I rure d ethyle.
I Je choisirai quatre de ces expériences prises
parmi un grand nom.bre d'autres semblables.
Expérience I. — Sur la cuve à mercure dans une cloche de 25 ce.
Oxygène. .,,.,. 15 ce. 6
Oxygène -|- CnPCl (*) . . H ce, d^où C«H«C1 : 1 ce. 4.
On passe sur Teau à la même température, on fait une nouvelle lecture, on trouve 17 ce. 2 (dû à la difîérence de forme des ménisques), on fait exploser. Après 50 passages intermitlents du courant (eudiomètre fonctionnant en grisouraètre), on absorbe l'acide carbonique parla potasse; le nouveau volume est de 11 ce. 6. On a donc :
Réduction = 17,2 — 1 1,6 — 5 ce. 6, d'où Cmi^Cl = ^ ^ 1 cc. -4. C'est TadentUé avec le chilTre primitif.
Expérience II. ^ Dans cette expérience et dans les suivantes, on opère ainsi : sur la cuve à mercure, après avoir mesuré oxygène et chlorure déthyie, on ajoute un peu d'eau, 1 cc. à 1 ce. 5^ et une pastille de potasse; on agite; on se met ainsi dans des conditions qui seront celles d'expériences décrites plus loin ;5 3 et § 4, p, 11(5 et 123, Voici les résultats.
* Voici comment cm obtient très facilement le gaz C*H'*CL Un petit tijhe de verre de 3 à 3 mm. de diamètre refroidi dans de Tcau placée est rempli jusqu'au 3/1 de elilorure d'éthyle liquide; ou le ïMîlie, par tm petit tube de caoutcliouc^ i\ un tube scmi-cupillaire deux fois recourbé ûboutissaiTit â la cuve à mercure. A la tcmpé^ rature du labonitoire, le lube se réchaiiJte , et le ^az se dégage ; comme Pespuee nuisible est une fraction de centimètre cube, «iprès quelques îtistaiitf* de dégagement le gaz est pur»
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cent, cubes.
Oxygène 17,8
Oxygène + C2H8C1 18,8
d'où C2H»C1 = 1 ce.
On ajoute 1 ce. H*0, 1 pastille de KOH, on agite . . . 19 *
On passe sur l'eau 19
Après explosion et &0 passages intermittents du courant^
puis absorption par la potasse 15,1
Réduction 3,9
d'où C2H8C1 = -52Î — ce. 975.
Soit retrouvé p. 100 : 97,5. • Expérience III. — Conduite comme rexpérience II. Sur la
CQYe & mercure y dans une cloche de 25 ce.
cent.
esbes.
Oxygène 18,3
Oxygène + C2H»C1 20,45
d'où G2H»G1 = 2 ce. 15
+ 1 ce. 2 H«0, 1 pastille KOH, agitation 20,65*
On passe sur l'eau à la même température 20,65
Après explosion, 50 passages, absorption pai* KOH . . 12,25
Réduction ..... 8,4
d'où C2H»Gl = M = 2 ce. 1.
Soit retrouvé p. 100 : 97,6.
Expérience IV. — Conduite comme rexpérience III. Sur la cuve à mercure dans une cloche de 25 ce.
cm.
GIlbM.
Oxygène 23,5
Oxygène + C«H8Cl 27,4
d'où C2H5Glr=3 ce. 9
+ 1 ce. 4 H20, 1 pastille KOH, agitation 27,6»
On passe sur l'eau 27,6
Après explosion, 50 passages, absorption par KOH. . 12,65
Réduction 15,56
d'où C2H5a = -î^iËË. ^ 3 ce. 89.
Soit retrouvé p. 100 : 99,7.
* * * Dû à la différence de forme des ménisques.
Ces résultats sont, rm le voit, tout h fait satisfaisants.
Degré d'exactitude et de sensibilité. — L'exactitude est tout a fait suffisante, la sensibilité extrême. En effet , 1 ce. de chlorure d'éthyle pèse à peine 3 nigr. et donne une réduction de volume de 4 ce. qui peuvent être appréciés au 1/20 de centimètre cube par les personnes exercées; dans tous les cas, facilement au 1/10. Ainsi même dans ce dernier cas, le moins favorable, Terreur abstvluc ne dépasse pus mgr, t , et Terreur relative 2 à 3 ^o quand on opère sur 1 ce. de chlorure d*éthyle.
^ 2. Dosage du chlorure d^éthjrle à Tétat de vapeur dans l'air.
Plusieurs cas peuvent se présenter.
Si la quantité de chlorure d'élhyle est en proportion relativement grande, il suflira d'ajouter de l'oxygène et de fiiire détoner le mélange gazeux dans Teudiomètre de Gréhaot, en suivant point pour point la technique qui vient d'être exposée.
Si la quantité de chlorure d'éthyle est plus petite et si, après addition d'oxygène en petite quantité, le mélange gazeux ne détone pas, on fera fonctionner Teudiomètre en grisoumètre, c'est-à-dire que l'anse de platine sera portée au rouge blanc d'une
i08 LE CHLORURE B'ÈTHYLK
façon intermittente par des interruptions brusques du passage du courant. Avec des cloches ne dépassant pas un volume de 25 a 30 ce, la combustion sera ordinairement coiiiplèle après 100 interruptions. On s'en assurera, comme il a été dit déjà^ par la constance du volume après 100 nouveaux passages du courant. Le dosage se fait dans cesM cas, comme je m'en suis assuré, avec une rigueur aussi grande que dans le cas d'une explosioa ' unique. |
Il y aurait lieu enlin de considérer le cas où le chlorure d'éthyle serait en proportion infinitésimale dans Fair, Le passage à travers une longue colonne d'oxyde de cuivre portée au rouge, puis le dosage de Tacide carbonique produit permettrait sans doute de résoudre le problème ; je dois dire cependant que je ne me suis pas encore occupé de ce cas très particulier.
§ 3, Dosage du chlorure d'éthyle dans le sang.
Les expériences concernant ce dosage et tout ce " qui va suivre sur le chlorure d'éthyle ont été entrepris en collaboration avec le docteur L. Camus.
Le dosage du chlorure d'éthyle dans le sang comprend deux opérations bien distinctes ; 1« Textraction du chlorure d ethylc par le vide au moyen de
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a pompe k mercure ; 2'* Taiialyse eudio métrique du chlorure d%'"thyle.
J'exposerai d'abord la techuique, puis je donnerai ensuite les résultats du quelques-unes de nos expériences de contrôle.
rKCUNiQL'E. l'> Eximciion du chlorure tVéthijle,
lette extraction se fait comme celle des gaz du sang, et le chlorure d'éthyle est recueilli mélangé il ces gaz. On suivra exactement le mode opératoire indiqué par le Professeur Gréluiiil.
Le sang retiré directement du vaisseau à Taide d*une seringue graduée, ou recueilli au moyen d'ampoules tarées* renfermant une petite quantité d'oxahite de potasse pour empêcher la coagulation , est introduit dans le récipient vide de la pompe à mercure. Ce récipient (lîg. 11) est constitué par un ballon II à long col du modèle ordinaire de 250 ^à 500 ce, muni d\m bouchon à deux trous; Tmi
c ces trous est Ira versé jiar un robinet de cuivre r, auc|uel fait suite un tube de verre semi-capillaire qui arrive dans le ballon ; Tuutre trou est occupé par un tube de verre / qui établit, au moyen d'un long lube de caoutchouc à vide T, la eomnnmi cation
* NotiB nouï* Honmu's 8|u'ciHli*nvenl s*ervi tlumpoulcH qujiiui IVxtnn'titH^ lu» (ïâuvail ptis Hrc fuite imni^tlioteniciit ; VnniiKmlp, fernu-e A ses UfiiA exLrcmift'» A 1 uitlc d'un fiiiouU'hoiLic, e»t coulervéi» dans la plnrc* fuiuïmiLe. Nuiis ttvniis countaté que le chloruro dVHhyk' ne dis[uiruit pas duii» ccb oMidîlions.
▲nofettiôaliiQfiM, 4
Fip. 11. — Appareil à extraction des jçaz du sang et du chlorure d'éthyle. Le ballon vide B contient de l'acide phosphoriquc. L'introduction du sang se fait par le robinet r muni du tube de caoutchouc c. La pince de Mohrp est placée sur le trajet du tube de caoutchouc à vide T reliant le ballon par rintcrmédiaire du tube ^ à la pompe à mercure. Dans la cloche C se réunissent les gaz provenant de l'extraction. M et M' sont des manchons de caoutchouc remplis d'eau (fermetures hydrauliques).
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avec la pompe à mercure. Une pince de Mohr p maintient ce caoutchouc comprimé. Des fermetures hydrauliques M et M' garantissent partout contre les rentrées d'air.
Le ballon vide, plongé dans Teau à 90-95 degrés, renferme de Tacide phosphorique à 4S degrés Baume (volume égale ou double de celui du sang); cet acide a l'avantage de dissoudre les matières albuminoïdes et d'empêcher une coagulation qui pourrait nuire à l'extraction.
Voici, détaillée, la marche de l'opération :
Aussitôt après rintroduction par le robinet r, muni d'un tube de caouchouc intermédiaire c, d'un volume de sang de 5 à 20 ce., et de quelques ce. d'eau de lavage, on fait passer dans le ballon 7 à 10 ce. d'oxygène pur*. On pratique alors l'extraction, en ayant soin de ne maintenir ouverte la pince de Mohr p qu'un très court instant, de manière à éviter une distillation inutile. Quand l'opération est terminée, ou à peu près, on introduit 5 ce. environ d'oxygène pur et on reprend l'extraction, et ainsi, à un espace nuisible qui pourrait contenir du chlorure d'éthyle , on substitue un espace nuisible renfermant de l'oxygène ; on peut môme, si on suppose (jue la proportion de chlorure d'éthyle dans le sang est grande, répéter cette opération une seconde fois. Finalement, tous les gaz provenant de ces extractions successives se trouvent réunis dans la cloche C.
Ainsi conduite, l'extraction présente les deux avantages suivants : 1° Le chlorure d'éthyle est immédiatement dilué
1 Vixc seringue gardant bien, convient très bien pour celte manipulation.
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dans da gaz oxygène qui diminue sa tension partielle et dautaat sa solubilité; '2° La quantité d'eau qui distille et arrive dans la cloche où on recueille les gaz est réduite au minimum, î ce, environ.
2<» Analyse eud tome trique du chlorure d^éfhijle. Les gaz extraits renferment : acide carbonique, azote, oxygène, chlorure d'éthyle. On absorbe d'abord Tacide carbonique sur la cuve à mercure au moyen d'une pastille de potasse, et on se trouve alors exactement dans les conditions de l'analyse eudiomélrique décrite plus haut, p. 103 ^ ; aussi nous résumerons très brièvement la lin de l'opération : on fait écouler le mercure dans Teau^ on lit le volume^ on transporte la cloche sur rinllaramateur de Teudiomètre-grisoumètre , on fait exploser, ou encore^ si la quantité de chlorure d'étbyle est insuffisante pour exploser, on fait fonctionner Teudiomètre en grisoumètre ; on absorbe enfin Tacide carbonique par la potasse, on mesure le volume final; la réduction de volume , divisée par 4 , donne la quantité de chlorure d'étbyle.
Expériences de contrôle. — Elles ont consisté à dissoudre un volume déterminé de chlorure
* On comprend niniiitcnant ]>ourqiioi^ dans les expériences de contrôle décntcs plus haut, p, ÎOl et suivantes^ et destint^cs à éUdîîii" l'exactitude de la méthode de dosage, j'ai tenu à faifû ragitation avec 1 ce. dVau odditionnée d'une pastille de pata&se; c'est parce que l'on se trouve amené à faire cette opération sur les gSiZ extraits du sang,
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d*éthyle dans Thuile eL k Tex traire ensuite en suivant la technique que nous venons de décrire. Voici les détails de deux de ces expériences.
Expérience L —. Dans une cloche à gaz de 20 ce. remplie de mercure, on introduit 4 ce. 3 de chlorure d'éthyle gazeux, puis une certaine quantité d'huile, 10 ce. environ. Le gaz tst agité doucement au contact de riiuil c, Ta bsorption fist presque immédiate j quand celle-ci est lermiuéc, ou fait écouler le mercure, que l'on remplace lentement par de Teau.
Il s'agit maintenant de fnire passer la (oUlité du contenu de la cloche dans le récipient vide de la pompe h mercure. On y parvient en employant un petit dispositif déjà indiqué pour Tin- |t |j
iroduction des gaz par le Pro- | Fi g. 13.
fesscur Gréhant.
Une petite cuve h eau dite tulipe A, du modèle ci -contre,
présente une douille inférieure
à laquelle on ajuste un bouchon
de caoutchouc b à un trou; ce
trou est traversé par un tube de
petit diamètre l qui peut glisser
à frottement doux; on met ce
tube en ctimmunicalion, par
l'intermédiaire du tube de caoul^
chouc :i vide c, avec ie rutiiiiet r
du récipient vide B de la pompe
à mercure (voir fig, 11, p. UO^. Tout étant ainsi disposé, on
amène la cloche renfermant Thuile et l'eau sur la petite
Fig, 12.
Fi|r. 12 el \^. — Dispositif pL-rincltatit lliilroductioii de liquide i^ nu de ^at dans le ballon H de rappareil à extraction de H ^oz du snng, ili?. H .
p. no.
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cuve à eau; cloche et tube ont alors les positions respectives représentées par la fig. 12; on fait alors glisser le tube de manière à ce qu'il pénètre jusqu'en haut de la cloche, comme l'indique la fig. 13. Il suffit alors d'ouvrir le robinet r du ballon récipient B pour y faire pénétrer l'huile, puis un peu d'eau qui lave complètement tubes et robinet. On peut , c'est là une précaution quelquefois utile, faire passer, avec une pipette courbe, un peu d'huile qui entraîne les traces de l'huile chargée de chlorure d'éthyle qui pourrait encore adhérer aux parois de la cloche.
Cette première partie de l'opération terminée : introduction d'un certain volume d'huile contenant en dissolution une quantité déterminée : 4 ce. 3 de chlorure d'éthyle; on procède ensuite à l'extraction, en prenant toutes les précautions décrites précédemment (Voir p. 111). On trouve :
cent, cvbei.
Volume de gaz extraits 30,15
Après absorption par KOII 29,85
Volume sur l'eau 29,8
Après explosion et 50 passages du courant, puis absorption par KOU 13,2
RcMuction 16,6
d'où C2II8G1= -%'- = 4 ce. 15.
Soit retrouvé p. 100 : 96,6.
Expérience II. Cotte expérience est conduite d'une façon identique ù la précédente. 4 ce. do chlorure d'éthyle sont dissous dans 12 ce. environ d'huile. L'introduction de l'huile, l'extraction et l'analyse sont faites comme plus haut. On trouve ; cent.
Volume de gaz extraits 30,7
Après absorption par KOII 29,9
Volume sur l'eau 29,9
Après explosion, 50 passages du courant, puis absorption par KIIO 14^25
Réduction ' 15,65
d'où C«II»Cl = -i^ = 3 ce. 91.
Soit retrouve p. 100 : 97,8.
Ces résultats sont, comme on le voit, tout à fait satisfaisants.
Comme l'extraction par le vide est complète, l'analyse eudiomètrique très exacte et sa sensibilité très grande (Voir p. 107), on se rend compte immédiatement que cette technique présente toutes les garanties désirables.
EXEMPLES
Pour terminer cet exposé, je donnerai, k titre d'exemple, deux dosages de chlorure d'éthyle dans le sang. Le chlorure d'éthyle a été exprimé en mgr. pour 100 ce. ou 100 gr. de sang.
Le calcul se fait ainsi : On commence d'abord par calculer le poids du centimètre cube de chlorure d'éthyle humide à la pression et à la température de l'expérience ; comme la densité de vapeur du chlorure d'éthyle à 0« et 760 est 2,22, le poids du ce. à 0^ et 760 est :
2,22X1,293 = 2 mgr. 87; à la température ^ et à la pression H, le poids du ce. en mgr. sera (/' étant la tension de la vapeur
d'eau à r ) :
il6 LE CHLORURE D'ÉTHYLE
des tables à double entrée donnent immédiatement
la valeur de l'expression ^ , ^ X — nïn\ ®^
simplifient ainsi le calcul. On multiplie ce dernier poids par le volume de chlorure d'éthyle déterminé par Tanalyse* eudiomé trique, et on ramène le poids à 100 ce. ou 100 gr. de sang. Les exemples ci-dessous permettront d'ailleurs de se rendre compte plus facilement de la suite des calculs; on remarquera que dans Texpérience II Teudiomètre a fonctionné en grisoumètre.
Kxp. I.
Volume de sang soumis à V analyse : 5 ce. 4.
cent, cobet.
Volume des gaz extraits 17,9
Volume après absorption par la potasse 15,9
Mesure sur l'eau 15,7
Volume après explosion suivie de 50 passages intermittents du courant et de l'absorption par la potasse . . 10,8
Réduction 4,9
Volume de C^IIKCI =-^=i ,225.
Température de l'eau : IS».
Pression : 770 millimètres.
Poids du cent, cube de C«II»Cl : 2,87X0,929 = 2 mgr. 666.
Poids du chlorure d'éthyle : 1,225X2,666 = 3 mgr. 265.
Soit 60 mgr. 5 pour 100 ce. de sang
Exp. II.
Poids de sancf soumis à V analyse : 6 gr. 34.
cent, cubes.
Volume des gaz extraits 20,9
Volume après absorption par la potasse 19,0
Mesure sur l'eau 18,8
Pàs d'explosion, 100 passages intermittents du courant,
puis absorption par la potasse 16,2
Rt^duction 2,6
Volume de C2II5C1=M— o,65.
Temp<>ralure de l'eau : 16©.
Pression : 761 millimètres.
Poids du cent, cube de CmsCl ; 2,87x0,931 = 2 mgr. 671.
Poids du chlorure d'cthyle : 0,65X2,671 = 1 mgr. 737.
Soit 27 mgr. 4 pour 100 gr. de sang.
§ 4. Dosage du chlorure d'éthyle dans les tissus.
La méthode que nous avons employée est en tout point comparable h celle que nous venons de décrire pour le sang : Le chlorure d'éthyle est extrait des tissus dans le vide au moyen de la pompe à mercure, et le chlorure d'éthyle extrait, analysé dans Teudiomètre.
Voici le détail des opérations.
Technique. — 1^ Prise et hachage du tissu, A
rautopsie, dès la mort de ranimai, les tissus sont rapidement extraits. On en prélève 10 à 20 gr., que Von jeile dans des flacons tarés et bien bouchés contenant de leau glacée, 30 à 33 ^r., ou mieux de leau et de la glace en nature. Il ne faiblit naturellement pas sonj^er à commencer Topération par le hachage des tissus à Tair libre ; le chlorure d'éthyle, réparti sur des surfaces énormes, aurait disparu complètement. Le hacba^i^e du tissu, même relroidi, h Taidc d'une machine à hacher orid inaire ou d\me machine à pulper (broyeur Latapie), présente des inconvénients graves dans le cas particulier qui nous occupe. En effet, il y a des pertes inévitables de tissu dans certaines parties de la machine ellemême, et ces pertes sont d'une grande importance vis-à-vis de la masse de substance mise en expérience, lorsque cette niasse est petite. D autre part, même en refroidissant l'appareil, même en ayant soin de faire passer de Teau glacée avec le tissu, il arrive forcément qu'au moment du hachage, la pulpe se trouve au contact de Tair en présentant de larges surfaces, et des pertes sont inévitables.
Toutes ces considérations nous ont conduit à adopter le mode opératoire suivant.
Le tissu, comme il a été dit plus haut, est reçu dans un flacon taré et bouché contenant de Leau glacée ou tle Feau et de la glace en nature. Le fla-
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con est plongé jusqu'au bouchon pendant une demiheure au moins dans la glace ffmdante, f»u mieux ■Jans un mélange d'eau et de glace. Au bout de ce temps, avec de bons et forts ciseaux, on coupe le tissu au sein de IVau glacée, le flacon restant lui- j même entouré de glace ; après quelques minutes, et j Hivec un peu d'habitude, le tissu est réduit en morceaux excessivement lins, et le mélange prend i Taspect d'une bouillie ^ 1
Introduction dans le récipient vide et extraction . du chlorure d'éthyle, — Il faut maintenant introduire cette bouillie lîue dans le récipient vide B de lu pompe il mercure ffîg. HjP* HO). Cette opération présentait une difficulté réelle, car on ne pouvait prétendre faire passer cette bouillie par le robinet ■du récipient, comme on le fait pour le sang; le» Bnorceaux de tissu, quoique fins, sont encore trop gros pour circuler dans la lumière du robinet.
Nous avons tourné cette difficulté en employant le dispositif suivant {i\%. 14). En lieu et place du robinet Kaétallique r traversant le bouchon de Tappareil ^fig. 10), on met un tube de verre 7 d'assez fort diamètre; a celui-ci fait suite un caoutchouc épais également de gros diamètre pcjuvant être fermé par une >rte pince de Mohr M ; enfin, à ce dernier est fixé
1 Cuite manipulation du hachage esl idenlicfuc à celle décrite , 23 et 60f pour le dos^agc du chtoroforme et de Téther.
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pompc/
un tube à entonnoir T, qui peut être fermé par un
bouchon de caoutchouc à un trou traversé par un robinet R.
Le hachis est introduit en une seule fois, ou en plusieurs fois si besoin est, dans le tube à entonnoir T, préalablement refroidi par de l'eau glacée; on ajuste le bouchon et on ouvre le robinet R. On ouvre alors la pince M ; la pulpe, entraînée par le liquide poussé par la pression atmosphérique , pénètre dans le ballon B, renfermant à l'avance SO ce. d'acide phosphorique à hSi^ Baume. Dans le cas d'arrêt de la matière, on malaxe entre les doigts le tube de caoutchouc. A ce moment il est bon de fermer le robinet R, car il peut y avoir pénétration brusque de tout le contenu de l'entonnoir, suivie d'une rentrée d'air si considérable que
Fig. 14. — Dispositif permettant rintroduction des tissus réduits en pulpe fine dans le récipient vide (ballon B, fig. 11, p. lio) de la pompe à mercure.
l'analyse peut être perdue ; au contraire, si le robinet R est fermé, lair du tube T peut pénétrer en partie, k cause du vide partiel, mais c est toujours un volume limité, qui ne gêne aucunement dans ^les opérations ultérieures de Tanalyse.
H L'introduction entièrement faite dans le ballon, Hbn porte Teau qui entoure le ballon k 90-95'\ et on fait l'extraction des gaz. Cette extraction est lente, et on ne la terminera pas en moins d'une demi-lieure. Le tissu, en effet, doit subir Faction de Tacide pliosphorique avant de libérer les dernières parties du gaz qu*il contient; on fera bien en outre de pratiquer a la fin de Te x traction des gaz ta petite ma ni- ]iulation suivante : on retire le ballon complètement de leau, et on le refroidit en l'arrosant d'eau ^K'i)ide, il y a condensation de la vapeur d'eau , et ^K)n obtient ainsi le vide absolu ou presque absolu H)(à la tension de la vapeur d'eau près) dans le bal- ^hnu, ce qui n'est pas^ lorsque le ballon est entouré ^d'oau bouillante. Cette manipulation a pour conséquence immédiate la libération des gaz inclus dans ■le sein des fragments de tissu les plus gr€>s, et ces ^g-az peuvent cnntenir du chlorure d'étliyle; en même temps il se déclare une ébullition active de toute la masse , favorable k ce départ ; on plonge alors le ballon à nouveau dans Teau bouillante, et Lon continue rextraction. Une fois celle-ci terminée,
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on peut introduire de Toxy^ène dans le ballon^ comme on le fait pour le sang (Voir p. lH ), et répéter la petite manipulation qui vient d'être décrite.
Les gaz réunis dans la cloclie, il ne reste plus qnk les analyser.
Analijse endiomélriqiie. — Elle est pratiquée en se servant de Feudiomètre-grisoumètre, en suivant point pour point la technique décrite p. 98.
Expériences de contrôle. — Les expériences théoriques auraient consisté à introduire dans un tissu un poids déterminé de C-II^'Cl et a le rechercher par cette technique, mais cette opération est impossible. Nous avons du nous limiter à faire les opérations suivantes : 1^ Nous avons pris des poids égaux de tissu ( en fait, le rein) et constaté que les quantités de chlorure d'étbyles extraites sont égales* 2* Nous avons pris des poids difîérents et constaté que les quantités de cldorure d'éthyle extraites sont proportionnelles aux poids du tissu mis en œuvre.
EXExMPLE
Pour terminer, je donnerai comme exemple dosage du chlorure d'éthvle dans le rein de l'imi* mal faisant l'objet de Texpérience I de la page 149.
Moitié du rein. Jeté dans le flacon taré. Poids du tissu (par double pesée ) :
19 gn9 — 3 gr. 0=16 gr. 4.
Dans une cloche de 50 ce. on recueille les gaz :
cent, cubes.
Gaz '. 48,9
Après absorption par KOH * 39,5
Sur l'eau 39,5
Après explosion suivie de 50 passages du courant et de
rabsorption par la potasse 25,2
Réduction 14,3
C2H»Cl=:i^= 3,575.
Poids du cent, cube de C^H^Cl : 2 mgr. 87 X 0,92 = 2 mgr. 64. Poids du chlorure d'éthyle : 3,575 X 2,64 = 9 mgr. 45.
Ceci pour 16 gr. 4. Pour 100 gr. : 57 mgr. 6.
CHAPITRE II
APPLICATIONS
§ 1. Quantité de chlorure d'éthyle dans le sang, au seuil de Tanesthésie, pendant Tanesthésie, au moment de la mort^
L'étude de Taction pharmaco-dynamique du chlorure d'éthyle a déjà fait l'objet d'un certain nombre de recherches ^ ; mais nous avons cherché vainement dans la littérature, le docteur L. Camus et moi, l'indication d'un travail quelconque sur la question du dosage du chlorure d'éthyle dans le sang pendant Tanesthésie. En possession de la
* Les recherches sur le chlorure d'éthylc qui font Tobjet de cette seconde partie ont été faites en collaboration avec le docteur L. Camus.
2 On trouvera la. bibliographie de cette question dans le travail de E.-H. Emdley. The Pharmacology of Ethyl Chloride {Proceedings of ihe Royal Society, 1906, série B, t. LXXVIII, p. 391- 411).
APPLICATIONS
méthode de dosage décrite p. 108, il était tout indiqué de combler cette lacuae. Voici comment nous avons opéré.
TecuiskîL'E. — On c'ommence par préparer un mélangée titré de chlorure d'éthyle et d'air ou de chlorure dethyle et d oxygène dans le gazomètre annulaire de Saint-Martin. A cet effet, un barboteur de modèle quelconque^ mais suffisamment
I grand pour contenir au besoin 100 gr. de chlorure d'éthyle, est refroidi dans de la glace ou un mélange Il réfrigérant» On y introduit un poids déterminé de chlorure d'ëthyle provenant d'un siphon du com-
Raerce. Ceci fait, on retire le barbotcur du mélange éfrigérant ; on le met en communication avec le •azomètre, et on laisse entrer Tair ou ToxYgène ; celui-ci, en passant à travers le chlorure d'éthyley le vaporise , et le mélange du gaz et de la vapeur
I entre dans le gazomètre.
[ Nous avons souvent contrôlé par l'analyse directe l'exactitude du mélange réalisé.
I L'animal, exclusivement le chien, est alors astreint m respirer le mélange ga;teiix. A cet effet , une très faible pression positive est établie dans le gazomètre, el la respiration se fait par rinierniédiaire d'une soupape de Millier peu résistante. Cette soupape nims a permis non seulement de régler la direction des gaz de la respiration, mais encore
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d'inscrire le rythme respiratoire*. La quantité Je gaz respiré a été relevée avec soin, de sorte que dans nos expériences nous avons pu établir la courbe du rythme respira tf*ire en méiiie temps que celle de la consommation.
Le titre de nos mélanges de chlorure d'éthyle a varié de 30 à 80 gr. pour 100 litres d'air ou d'oxygène, soit de 10 il 30 y^^ environ en volume.
On peut aussi employer la soupape de Muller, dans laquelle le tlacon correspondant à l'inspiration ■ contient du chlorure d'éthyle ; on entoure ce flacou fl dun mélange réfrigérant ou d'eau glacée. On a soin de pratiquer un orifice sur un tube de verre intermédiaire très court qui réunit la muselière à la soupape de manière a faire respirer à volonté h ranimai, soit de l'air pur en laissant ouvert cet orifice, soit de Tair chargé de chloruré d*éthyle en le fermant
Enlln, dans quelques cas, Tinhalation du chlorure d'éthyle se faisait au moyen d'un masque que le docteur L. Camus a imaginé pour Tanesthésie de courte durée chez riiorame.
* Pour obtenir celle dernière inflicntion^ un lamhmir inscrip- Ifur esl riiUc A un petit mnnomèUe â vmi dont re^tK-mitL^ libre <;oinni unique nvce i'jiLmosphère du Lube plongeur de la soupape <l'e.\|>iration.
' L. Camcs. Appareils pour anesthc'sie |;rt*nt*rflle de conKc dur<&iS par le cldoruie dV4hyle et le*^ C(U"ps analogues ' litîtletin de l'AcAdémie de médecine ^ 3« série, t- L\\ p, 512-54îï^ 8 mai 1906).
APPLICATIONS
^V Quantité de ciilokire d'éthyle dans le sang au
COURS DE L^ANESTHÉSIE CONFIRMÉE. — Voîci ^ très
résumés , les protocoles de nos expériences ; les
graphiques qui les accompagnent permettront cVailleurs de se rendre compte très rapidement de toutes les phases de l'expérience ; car , en dehors de la quantité de chlorure d'éthyle dans le sang*, les graphiques iiidiqiient le rythme respiratoire et la valeur, en litres, de la consommation du mélange titré respiré.
ExpÉniEXCE !. — {'bien Ç o kgr; on lui fail respirer un mélein^'o de chlorure d'ùlhyle cl d'air à 17 «/r, en volume de
so
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^. 15. — Les Lrûis courbes qui sont l'ehilîves à la chionue de IVxpcncnce I onfc iHé construites en portant en abscisses les I icmpît, et en urdrmnéc!* , soit le nombre det* respirattona par i minute^ soit le nombre de litres de gfaz consommés, soit le f nombre de mliligranimeti de chlorure d'éiliylc contenus dana 100 ce. de sang* La courbe '^"^ — est celle du nombre de respirations par minute, La courbe . — .^, représente le débit ret-
piratoire en litres. La courbe -{--- h inelique la qunnlité de
chlorure d'étbyle en milligrammes pour 100 ce. de sm\^. — L'animal respirait avec une muselière un mélange à 17 "/ode chlorure d'éthjie dans Tair.
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chlorure d'éthyle. Après 2 minutes, Tanimal fait entendre quelques gémissements et s'agite un peu; à la 3« minute, il dort , il n'a plus de sensibilité cornéenne et ronfle. La première prise de sang est faite dans Tartère fémorale 3 minutes 30 secondes après le début de Texpérience; le sang est rouge, et les réflexes tendineux n'existent plus ; on trouve 47 mgr. 7 de chlorure d'éthyle pour 100 ce. de sang*. La respiration, qui s'est acélérée , se fait de plus en plus difficilement ; des mucosités abondantes s'opposent au passage de l'air. Une deuxième saignée, faite 10 minutes après la première, donne une proportion de 64 mgr. 4 de chlorure d'éthyle ; le sang est noirâtre, et on constate une agitation rythmique des membres qui coïncide avec l'état d'asphyxie. 20 minutes plus tard, l'animal meurt asphyxié. La gueule et les premières voies respiratoires sont complètement obstruées par une salive très visqueuse ; la trachée et les bronches ne renferment aucun produit de sécrétion.
Le graphique (fîg. 15) donne le résumé de l'expérience.
Plusieurs expériences faites suivant la même technique nous ont toujours donné le même résultat. La salivation très abondante tînit par gêner considérablement la respiration, et nous avons été obligé soit d'interrompre l'expérience pour empocher Tasphyxie de devenir mortelle , soit de faire la trachéotomie ou de donner de l'atropine pour prolonger l'anesthésie.
Les deux expériences suivantes ont été faites sur (les animaux préalablement trachéotomisés.
* Pour siniplilior, nous supprimerons dans la suite les mots pour 100 ce. de sau^ ».
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ExpÉRjENCE II. — Chien roquet Ç 7 kgr. 5, âgé de 2 ans; Tartèrc fémorale droite élanl préparée pour les prises de san^, on met la trachée en communication Rvec le gazomètre qui renferme un mélange de chlorure d'éthyle et d'air à 17 "/o en volume de chlorure délhyle. La respiration, s'accélère aussitôt et augmeutc d amplitude; une première prise de sang Qsi faite 1 niiaute îit) secondes après le début de lexpériencc. Le sang renferme à ce moment ^y m^r. de chlorure
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Fîg. 16, — ^f(:^mes indications g(}nérnles que pour la figure 15. — L'iinimal de cette exp(!'rîencc» un chien ruquet Ç de 7 U|?r. 5» a respiré par nne canule Irachêale un mélange à )? % de C^n^CI duns* l'iiir. — On rcmarqnerd, truue part, l' accélération cnngidtMBblc tin rylhme respiratoire et la disparitiuu ra|iidc du chlorure dï-thylc du sang, aus?ilnt que Fou suppiiitie rinhaïation de cet anesthésiqnc,
dV'lhyle, le réflexe cornéen est disparu. Une deuxième prise de sang est faile à la i:i^' minute, la respiration est toujours accélérée mais de faible amplitude, le sang est noirâtre et renferme tili mgr. de chlorure d étbyle. La troisième prise de sang est faite à la 19« minute, il y a 62 mgr. de chlorure d'éthyle, le sang est asphyxique ; on
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Fig. 17. — Mêmes indications générales que .pour les figures précédentes. — L'animal a respiré par une canule trachéale un mélange de chlorure d'éthyle et d'oxygène du titre de 20,5 ®/o (en volume). — On remarquera l'accélération respiratoire provoquée par le chlorure d'éthyle et la chute rapide de la proportion de chlorure d'éthyle dans le sang, quand à la 17» minute on fait respirer de l'air pur à travers la soupape.
interrompt la communication avec le gazomètre, et on fait arriver de l'air pur par la soupape. Le rythme des mouvements respiratoires se ralentit, leur amplitude augmente, et 1 minute après le sang ne renferme plus que 25 mgr. de chlorure d'éthyle.
La figure 16, page précédente, donne sous forme de courbes les résultats de l'expérience.
ExpÉmENCElII. — Chien épagncul J dOkgr.,âgéde 18 mois environ ; on lui fait la trachéotomie , et on prépare Tartère fémorale pour les prises de sang. Le mélange du gazomètre est un mélange à 20,5 °/o (en volume) de chlorure d'éthyle dans l'oxygène pur. 2 minutes après le début de l'anesthésie, une première prise de sang montre qu'il y a 62 mgr. 5 de chlorure d'éthyle dans le sang artériel; à ce nioment
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ranimai n'a plus de réflexes, b minutes après le début, les membres présentent des mouvements rythmiques. La deuxième prise de sang est faite 10 minutes 30 secondes après la preniière, le sang est rouge, et le rythme respiratoire diminue de rapidité. A la il^ minute on fait respirer de Tair à Tanimal par l'intermédiaire de la soupape. En
âo
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Fig. 18. — Les courbes de cette figure ont été obtenues dans une expérience sur le môme chien que celui de l'expérience III. Le chlorure d'éthyle était mélangé à l'oxygène dans la proportion de 27,3 o/q (en volume). La courbe du nombre des respirations présente les mêmes variations que dans l'expérience précédente ; il n'a été fait que deux analyses du sang , l'une à la 8» minute, sur du sang prélevé dans l'artère fémorale, et l'autre sur du sang prélevé dans la veine cave 3 minutes environ après la mort.
1 minute 45 secondes, la quantité de chlorure d'éthyle du sang tombe à 13 mgr. 3. (Voir fîg. 17.) Nous reviendrons d'ailleurs plus loin sur la question de l'élimination.
Expérience IV. — Même chien que dans rexpérieiice III et môme dispositif. La quantité de chlorure d'éthyle est plus grande, le mélange avec l'oxygène pur est au titre de
ua
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Fig. J9, — Tracé respiratoire chvz im chien de 10 kgr. iracliLkitomitïé et nnesthésié avec du chlorure dV'thylic nidilanp^é â de roxj'gènc pur dans la proportion dtî 27,3 % (en \ohmie). L'inscriptiùn est obtenue avec un manomètre à eau branché sur la ' soupape d'cxpiralion(voir iioLe l,p. 12<j). La première ligne est 1 celle de In respiration avant faiiestliésie. Le début de rabsor|j- J tîoii du chlorure dVlhyle a lieu au commence ment de la I deuxième lig^ne : on constate' sur cette lij^ne raug^meuLiition du rylhnie et de Tamplilude des mouvements respiratoires. Ltt digparition de la scusibiliLé de la cornée a lieu vers la fin de la î^cconde lig^ne après une minute de respiration. La première sai[jrnée a clé faite â l'endroit mnrqué S sur la dernière Hpiic du tracé vers la 8" minute.
,3 "/o (cil volume). Le relie xe cornéen disparaît <iprès i minute de respiration. Après 3 minutes, ou constate une légère agitation des quatre membres. La première prise de sang faite à la 8^' minute montre une proportion de (î3 mgr, La respiration diminue peu ;i peu d'amplitude et de fréquence, Lq pupille qui était contractée après les premières minutes de ianesthésie se dilate vers la 12« minute, La respiration cesse d'être efficace vers la 16® minute, on n'arrive
API'LÏCATIO.NS
laa
pas à recueillir du sang par l'artère. 3 minutes environ après la mort, on fait une ponction de la veine cave* le sang ren* fermait à ce moment 37 m^^^r. ^ de chlorure d'élhyle pour 100 ce. de sang. (Voir les fig. 18 et 19.)
Une autre expéiience, faite dans les mêmes conditions, a donné les mrrmcs ivsuitats.
La trachéotomie , dans ces dernières expériences, a supprimé Fobstacle à la respiration que la salivation abondante occasionnait; mais elle n'a pas empêché le rythme respiratoire de s'accélérer sous ImHuence du chlorure d'éthyle. En général, la respiration se modifie dès le début de rexpérience ; le plus souvent, après une très courte phase de ralentissement, le rythme s^accélèrc et Famplitude augmente beaucoup. Mais, tandis que ramplitude des mouvements respiratoires diminue assez rapidement, on voit Taccélération respiratoire persister pendant toute la durée de Texpérience* Deux phases distinctes s'observent dans l'accélération de la respiration, et sur les courbes deux maxima sont nettement indiqués, le premier vers la 2« minute, le second vers la 6^^ ou la 8« minute. Ces deux phases correspondent à deux actions dilîérentes du chlorure d*éthyle ; la première est relative à une excitation périphérique, et la seconde à une excitation centrale. Dès le début de Finhalation, les vapeurs de chlorure d'éthyle irritent les terminaisons sensibles des muqueuses et provoquent par voie réflexe
AnettliéBlquet, l*
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la salivation et Faccélération respiratoire. Un peu plus tard, lorsque le sang ou plutôt lorsque le système nerveux s*est chargé d'une certaine quantité de chlorure d'éthyle , le centre respiratoire réagit à rintoxication par une polypnée toxique.
L'expérience suivante, dans laquelle la section des deux pneumogastriques a été faite avant l'administration du chlorure d'éthyle, montre qu'il en est bien ainsi.
Expérience V. — Chien roquet Ç 8 kgr. 400; on lui fait la trachéotomie, puis on lui sectionne les deux nerfs pneumogastriques, l'anesthésie est commencée 7 minutes après, on fait respirer à l'animal un mélange d*oxygèue et de chlorure d'éthyle à 20,5 ^ o (en volume). La respiration se poursuit très calme pendant les 5 premières minutes , la disparition de la sensibilité de la cornée s'est produite vers la 2° minute. Le nombre des respirations augmente rapidement à partir de la S'^ minute, et bientôt Ton peut compter plus de 130 respirations par minute ; on constate d'autre part une agitation rythmique des membres qui témoigne d'une intoxication profonde. On interrompt la communication avec le gazomètre , et le rythme respiratoire revient en peu de temps à la normale. (Voir flg. 20.)
Ainsi donc cette expérience montre que Ton peut arriver k Tanesthésie complète sans qu'il se produise de changement dans le rythme ou Tamplitude de la respiration. En supprimant les nerfs de sensibilité^ nous avons fait disparaître la polypnée réflexe ; mais la polypnée secondaire, polypnée centrale, s'est
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produite, comme précédemment, vers la 8« minute.
L'influence de la ventilation sur la pénétration
du chlorure d'éthyle dans le sang est tout aussi
remarquable pour cet anesthésique que pour le
4Aft, il.
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Fig. 20. — Courbes de la respiration chez un chien tracliéotoinisë et à pneumogastriques sectionnés. — Pendant 9 minutes, l*aninial respire du chlorure dY*thyle mélangé à Toxygènc dans la proportion de 20,5 «/q fen volume). On remarquera que la section des deux nerfs pneumogastriques a empêché Taccélération primitive de la respiration de se produire.
chloroforme ^ Nous pouvons donner comme exemple rexpérience suivante f(ig. 21), faite en deux fois sur le même chien et avec le môme mélange titré. Dans
J. TisAOT, loc, cU.f p. 29.
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la première partie le rythme respiratoire est lentJ la ventilation est faible; après 8 m, 30 s. d*anes-' Ihésie, il ny a encore que 63 mgr. de chlorure d'éthyle dans le sang* ; dans la deuxième partie, le
TiO €0 ^0 fO ÎO
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Fig. 21. — Les deux pai'tits de celle fig^urc sont foyniies par lûj mâmc chk'Q qui rcspàrait le même mélange liLré 17 "/o de chlo-J riire d ctïiyle daas rtiir. Dans \q première partie^ ffliiimiil res- i pire avec la museUtre, la ventilalinn est faible et la quantiU^ de chlorure d'èthyle du sanjj s'accroît prog-resBiveiiieiil ; dnnB la deuxième partie, Tanimal a subi la trachéotomie, la ventilalion pulmonaire est activée , et le taux de ciilorure dethjle dans le sang^ s'élève bmsquemenl. J
rythme respiratoire est très rapide, la ventilatîoû grande, et après 2 minutes seulement le sang renferme 66 mgr. de chlorure d'èthyle. Dans la première partie de l'expérience, Tanimal respirait par
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intermédiaire d*une muselière ; dans la deuxième il avait subi la trachéotomie, et sa canule était reliée directement à la soupape de Mûller.
En résumé, si Ton examine dans son ensemble
^B^B expériences qui viennent d'être rapportées et les résultats des dosages, on est tout de suite frappé de la rapidité avec laquelle le sang fixe le chlorure d^éthyle. Cette absorption aq>ide caïncide, du reste, avec r apparition très brusque des symptômes de I l^anesthésie, ^B Quant aux quantités de chlorure d'éthjle dans te ^sang: dans la phase d'anesthésie confirmée, on constate de grandes variations; elles peuvent osciller entre 30 et 80 mgr. et même davantage, jusqu'il 20Omgr; nous reviendrons d'ailleurs sur ce point. ^K (Quantité de chlorure d'éthyle dans le sang au ^Tecil de l'anestiiésie. — Nous avous pu, en multipliant nos dosages ^ faire coïncider nos prises de sang avec le moment de la disparition des phéno- ■ÉBiènes de sensibilité. Dans la plupart des cas, r* quand la disparition de la sensibilité cornéenne I se produit, on trouve dans le sang artériel une quantité de chlorure d'éthyle voisine de 25 mgr. pour 100 ce. de sang. Les analyses pratiquées sur le sang pendant la phase d'élimination conduisent
même résultat.
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Dose mortelle- — La recherche de la quantité de chlonire d'éthjle qui se trouve dans le sang au nintrient de la mort ne conduit à aucun résultat pjvfis. Timtèt les animMUx meurent avec une prn- M portion de C^H'O dans le sang voisine de 45 mgr. ■ pour 100 ce., et parfois avec une quantité plus de quatre fois plus ftirte.
Ces grandes différences sont dues aux influences de nombreuses conditions expérimentales ; au mode d*adininistration, à la duiée de rexpérienee, au titre du mélange respiré, à Tétat paiiiculier du système H neigeux et de Tappareil cardiaque au moment de Tanesthésie. La mort est, en délinitive, due k des causes multiples, et souvent le chlorui^e d'élhyle n'intervient qu'indirectement. Dans les expériences faites avec les mélanges titrés , les troubles de la respiration sont très fréquents (voir plus haut, p, 133) ; on voit le plus habituellement le rvtlime respiratoire s'accélérer; on constate une polypnée toxique avec diniinutir*n de ramplitude des mouvements respiratoires. La mort, dans ces cas, est due à rinsuflisance du fonctionnement de Tappareil respiratoire, et la quantité de chlorure d'éthyle ti*uuvée dans le sang peut être relativement faible. Quand on provoque une anesthésie rapide, en faisant respirer avec le masque des vapeurs de chlorure d'étliyle non mélangées d'oxygène ou d'air, on peul
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faire passer monientaiiément dans le saiig' des quantités considérables de C'H^Cl, soit, par exemple, 200 mgr. pour 100 gr.; dans ces cas, l'organisme non encore imprégné d'aiiestliésique se débarras- 1 sera en peu de temps de celte dose toxique, si^ L l'on assure une ventilation suflisaiite. A la vérité, ^BBs animaux chez lesquels nous ' avons constaté de ^^ellcs prop<*r lions de C-H''Cl avaient cessé de i^s- I pirer, et leur circulation était fnrtement ralentie ; ^^mais ils ont pu être ramenés rapitlemeiit k la vie Hbar qiielques mouvements de respiration ortifificieUe.
En résumé, c*n ne peut pas parler de dose mor- '
telle dans le sang saïas préciser les autres condi-
L tions expérimentales. Le chlorure d'éthyle est un
^Borps qui s'élimine très facilement, et une propor-
^^tion même très forte dans le sang peut ne pas
impressionner gravement les organes les plus
essentiels à la vie. La dose mortelle du chlorure
detliyle doit être déterminée pour le bulbe, ou pour
le cœur, dans des conditions nettement précisées.
Quantité DE cnLOurKKD'iiTiiYiJ-: dans le sang ahté-
_KiHL i;t dans li: sam; vi:inecx av cours de i/A«iîa-
'nÉsiL\ ^ — Tissot' a signalé des différences notables
dans le sang artériel et dans le sang veineux pen-
t TrasoT, ÎQC, cit,, p. 2a.
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dant ranesthésie chloroformique ; moi-même ai constaté des différences entre les deux sangs au cours de ranesthésie par Téther, à la vérité fort petites; il était intéressant de voir s'il en serait même pour le chltirure d'éthyle.
Les figures 24 et 25, p. 143 et 144, répondent à laquestion (Lire les légendes). On voit que, dans la phase d'anesthésie confirmée, la respiration étant suffisante^ la quantité de chlorure d'éthyle est plus grande dans le sang artériel que dans le sang veineux. Il est bien évident que le sang qui a traversé le poumon doit être plus riche en anesthésique que celui qui s*y rend, puisque Tair alvéolaire est chargé d'anesthésique. Cependant nous verrons plus loin, p. 145, dans quelles conditions on peut constater Tin verse.
§ 2. Élimination du chlorure d'éthyle.
A, — Éldiination , l'animal respirant dk L*Aia rUR. — Nos expériences, comme précédemment, ont été faites sur le chien, A un moment déterminé on cesse l'administration du chlorure d'éthvle, puis on suit la disparition de Tanesthésique en faisant des prises régulières, soit de sang artériel, soil de sang veineux, soit simultanément de sang artériel .et veineux.
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Si Ton se reporte aux graphiques iig. 16 et 17, bn voit déjà la courbe du chlorure d'élhyle dans le sang artériel s'abaisser brusquement aussitôt que l'on fait respirer de Faîr pur à lanimal.
Dans les expériences suivantes, nous avons suivi es phases de T éliminât ion dans le sang artériel et aussi dans le sang veineux.
ExpijnrLNcE I. ^^ Chien roquet J 9 kgr 500 , anosthésié pendant t miimtes avec un mélaDge cFoxygiMie et de chlorure d'élhyle à 20,5 ", „ en volume de chlorure d'éthyle. Les quantités de chlorure d'élhyle en milligrammos pour 100 ce. de saug s oui les su i van les :
Fin de ranesthésie, début de* la respiration daîr pur. i2 mgr.
i miaule après . , . Ï7
La courbe Og* 22 doî^ne la représentation de l'éhminalion.
Tempi '
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h|y, 22. — Lu chien de cette cxpérienee f9 kgr, 500 i a été anesthésiê pendant 4 minutes avec un mélange â 20^5 ^/q de chlorure d'élhyle dans î'oxygène. Au motnenl où l'on iulerrompit la communication avec le gazomètre, îl y avait dan» le sang artériel S 2 ragr. de chlorure d'élhyle. Très rapidement le taux de r-ûncsthésique diminue dans le sang par la respiration d'air
.pur.
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ExpÉniBNCB II. — Chien ayant respiré pendant 1 minute le chlorure d'éthyle avec le masque. Des prises de sang faites dans le sang veineux (canule introduite dans la veine cave par la veine jugulaire) , après 1, 2, 3, 5, 6, 11 minutes , ont donné les chiffres respectifs de 24; 16,5 ; 15 ; 10,5 ; 7 ; 2 mgr. de C'IPGl pour 100 ce. de sang. La courbe fig. 23 est la représentation de cette expérience.
T«mjp»
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Fig. 23. — Courbe d'élimination du chlorure d'éthyle dans le sang veineux chez un chien anesthésié avec le masque. La première prise de sang eut lieu au moment où revexudt la sensibilité de la cornée. L'élimination du chlorure d'éthyle se £iit plus lentement que dans Texpérience précédente.
Expérience III. — Chien 11 kgr. 7, anesthésié par Je procédé des soupapes ( voir plus haut ) ; Tanesthésie a duré 28 minutes. A la 23« minute il y a eu un arrêt respiratoire dû à des mucosités qui ont obligé à démuseler Tanimal un instant.
L'élimination a été suivie à la fois dans le sang artériel et dans le sang veineux. La courbe fig. 24 en est la représentation.
Comme on peut le remarquer, cette dernière expérience et son graphique constituent une coniirmation des obsenrations faites à Taide des deux figures précédentes; les deux courbes se croisent, l'élimination étant plus rapide pour le sang artériel que pour le sang veineux.
APPLICATIONS
Pendant Tanesthésie, quand la respiration devient insuffisante, on peut constater la diminution de la proportion de chlorure d'éthyle dans le sang arté-
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Fig. 24. — Courbe d'élimination du chlorure d'éthylc dans le sang artériel et dans le sang veineux. Les prises de sang ont été faites simultanément dans Tartère fémorale et dans la veine cave. La première prise de sang correspond au début de la respiration à l'air libre; le sang artériel rcnfemic plus d'ancsthésique que le sang veineux. La courbe d'élimination dans le sang artériel baisse plus vite que celle du sang veineux ; ces deux courbes se croisent 30 secondes environ après le début de rélimination.
riel et son augmentation dans le sang veineux, comme le montre Texpérience suivante.
Expérience IV. — L'animal, du poids de 7 kgr. 500, était trachéotomisé et respirait un mélange titré à 15,4 «/o en volume de chlorure d'éthyle et d'oxygène. Cette expérience très longue est représentée par le graphique fig. 25 , qui eu montre tous les détails. La quantité de C*IPC1 augmente dans le sang veineux à partir de la 9« minute; or, à ce moment, la respiration est insuffisante, car d'une part la courbe de fréquence des mouvements respiratoires diminue
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(l'une façon ^éni^raîe^ et d'anlte parl^ el surtout, le débit respiratoire devient nul ou h peu près, puisque la courbe de consommation devient parallèle h la lij^ne des abscisses.
Dans cette expérience, la ventilation pulmonaire se faisant mal à la fin de Tancstliésie, le croisement s'est prcïduît av^uit Fadmission de lair pur dans le poumon. Il est bien évident que, pendant l'anesthésie, le sang qui a traversé le poumon doit être plus riche en chlorure d*étliyle que celui qui s'y rend, Tair alvéolaire étant plus fortement chargé d'anestliésique ; au contraire, le sang qui revient du poumon doit ôtre plus pauvre en anesthésique (|uand rinspîration n'amène plus de vapeurs de chlorure d'éthyle dans les alvéoles.
lî, — ÉrJMiNArioN rENDA^'T L^ASPHYXiK. — Nous Ivons dans quelques expériences provoqué Fasphyxie
Mulant la phase d'anesthésie. Les ligures 26 et 27
"sont relatives h de telles recherches. Les courbes
le la ligure 26 dtïnnent, par rapport au temps, les
variations du chh*rure d olhylc dans le sang arté-
b1 et dans le sang veineux. On remarquera que lans le sang artériel la variation est très faible, et qu'elle est moins appréciable encore danî*> le sang _veineux ♦
La ligure 27 ne renseigne que sur les variations du chlorure dVHhyle dans le sang artériel; un seul
>sage a été fait sur le sang veineux au début de ÀMtUitelqart* ^
ut
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Tasphyxie. Le chien a exécuté des mouvements respiratoires pendant 3 minutes, mais ne s'est pas agité. La descente plus marquée de la courbe au début de Tasphyxie correspond vraisemblablement à une perte de chlorure d*éthyle de l'air alvéolaire
ÎO
Tpmps i r Z' 3^ V 5' Û' T B' 9' ÎO"
Fig. 26. — Ces deux courbes, relatives à la teneur en chlorure d'éthyle du sang artériel et du sang veineux pendant Tasphyxie, ont été obtenues avec un chien préalablement atropinisé et anesthésié avec un mélange de chlorure d'éthyle à 17 o/^ dans Toxygène. Les variations de Tanesthésique sont faibles dans le sang artériel et encore moins marquées dans le sang veineux.
pendant le court instant nécessaire pour obtiu*er la trachée.
La rapidité de l'élimination est évidemment fonction de la circulation, et Ton comprend aisément que l'élimination ne se fasse pas quand le sang ne circule pas. Ce sont les variations dans l'état de la circulation qui expliquent qu'il puisse se produire dans le sang veineux une augmentation du taux du
ilorure d'éthyle pendant l'asphyxie. Les organes
àPI»L}CATlO:t3
(jui se déchargent dans le sang veineux feront monter d^autant plus vite le taux d\*nesLhcsique, cfue la circulation sera plus lente. Quand la circula tian est rapide et quand la respiration est efficace, il ne
Ttmpi -^
r z' 3* 4- r G' 7' a- ^ lo'
Wvg. 27. — Cette coupbp montre ime lenie riiodiiîcation de la Leneur du saug artériel un chlorure. d'éUi} le |>endani l'asphyxie* Le chien ancsUièsié avec !c masque afirès Iraclu^-otomU' avait eu Ia canule trachéale obturée avec uu bouchtjn à la 3« minute- Une prise de sang- faite dans la veine cave au marnent de l'arK't respiratoire a donné 23 mgr. La chute assez rapide du ^H chlorure d ethylc dans le sang artériel au début de l'asphyxie ^^I est peut-être explicable en partie par une courte cûmmunico- ^^1 tîoa de la trachée avec Tatr extt^rieur,
I peut pas y avoir d'élévation du taux de C*H^C1 dans le sang veineux ^ car rélimination au niveau du poumon est plus rapide que la décharge des
I o rganes dans le sang^.
^^ En résumé y le chlorure d'éthyle s'élimine du sang avec une très grande rapidité quand la respiration et la circulaticm sont normales. En moins d'une minute la quantité dans le sang artériel baisse environ de moitié ; en deux minutes la quantité
l^^ans le sang veineux baisse également de moitié
environ. Ceci nous fait bien comprendre comraenf en moins d'une minute, un animal peut redevenir sensible s'il a été anesthésié à dose limite. Puis la disparition se fait jnogressivement et plus lentement; cependant, après 10 minutes, on n*a plus trouvé que des quantités très petites.
La durée de raneslhcsic, le degré de saturatiou et Tétat de fonctionnement de Torganisme sont autant de facteurs qui iniluëncent la rapidité de Félimination. Le chlorure dVHhyle disparaît plus rapidement du sang artëiîel que du sang veineux, et il peut môme aug^nienter dans ce dernier au cours de l'asphyxie.
g 3. Quantité de chlorure d'éthyle dans les tissus.
L'animal (chien) est soumis à lanesthésie par le chlorure d*éthyle en employant d'une fa^on intermittente le masque à vessie. Après un temps déterminé, 13 k 30 minutes en moyenne, on exagère l'évaporation du chlorure d'éthyle pur jusqu'à Tarrét respiratoire. A ce moment, on prélève un échantillon de sang artériel (artère fémorale) et de sang veineux pris dans la veine cave par la jugulaire; puis, très rapidement ^j on pratique lau-
* L'ensemble de ropcratioii demande 6 à 8 minutes.
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topsie, et on fait la prise des tissus comme il a éXé dit p. 117. L*extructioii et le dosoge du chlorure d'éthyle se font ensuite, en suivant point pour point la technique décrite p* 119.
Nous avons encore pratiqué des dosages sur les tissus extraits en pleine phase d*anesthésie ; dès que le sang (artériel) était recueilli, on a enlevé le cœur pour supprimer la circulation, puis on a continué le prélèvement des autres organes.
i Voici le résumé de ces expériences.
t^r Exi^KntKNCi: [.«-Chien J de tU kgr. Le masque a été relié [ à la trachée par une canule. Après 25 minuLes d'anesthésie, I on force révaporation de C^HH^l : la respiration s'arrête, la pression tombe, et il devient impossible de prélever du sang dans l'artère fémorale; on recueille du sanjr dans la veine cave. Des morceaux de foie et de rein sont prélevés aussitôt après le sang et h nne minute d'intervalle; deux minutes plus tard on extrait la rate et le muscle (muscle fessier), cnVm le cerveau et le bulbe de deux eu deux minutes.
On trouve
Chlorure d'éthyle en mgr. pour 100 gr.
Sang (voîniîux). . 70,7 Bein, * . 57,6
CervLMiu , . » . 81,5 Ratu. . , 3l,l>
Bulbe n Muscle, . H,<i5
ExPiiniENCE II. — Cbicn Ç, 9 k^^r, 5(ïO, tracbéotomisé el anesthésié avec lo masque. La mort a eu lieu par asphyxie. Après 23 minutes d/auesthésic, In respiration ,qui était insuffisante depuis quelques minutes, venait de s'arrêter au moment où l'on a prélevé le sang dans Tarlt^TC fémorale et dans la veine cave. Lcsan^^ artériel est très noir. Les orp^anes ont
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été prélevés de minute en minute dans Tordre suivant: rein, foie, rate, cœur, graisse adhérente au rein, cerveau et bulbe; Tenlèvement du cerveau a nécessité 2 minutes On trouve ;
Chlorure d'ëthyle en mgr. pour 100 gr. de tissu.
Sang artériel . . 58,7 Foie .... 33,5
Sang veineux . . 40,4 Rein. . . . 28,5
Cerveau .... 27,2 Rate. . . . 26,1
Bulbe 32,5 Cœur. . . . 19,7
Graisse (adhérente au rein). 44^8
Expérience III. — Chien roquet J 4 kgr. 300, anesthésié avec le masque par l'intermédiaire d'une canule trachéale. Le sommeil a duré 34 minutes avec des alternatives d'anesthésie profonde (caractérisée par une agitation tonique des membres) et de léger réveil. Dans les derniers instants on a forcé l'absorption du chlorure d'éthyle et déterminé ainsi l'arrêt respiratoire. Un échantillon de sang a été prélevé dans l'artère fémorale et dans la veine cave, puis les organes ont été extraits de minute en minute dans l'ordre suivant ; foie, rein, rate, cœur, cerveau, bulbe, muscles (de la patte). Pour l'enlèvement du cerveau, une minute de plus a été nécessaire. On a trouvé :
Chlorure d'éthyle en mgr. pour 100 gr. de lissu.
Sang artériel . . 84,3 Foie 48,6
Sang veineux . . 48,2 Rein 47,7
Cerveau .... 54,4 Rate 26,3
Rulbe. .• . . . 59,8 Cœur 60,4
Muscle .... 19,3
Dans rexpérîence suivante, Fanimal a été sacrifié en période d^anesthésie ; l'analyse, en dehors du sang artériel et veineux, n'a été faite que pour le cerveau et le bulbe.
ArPLlCATIONS
ISI
Exp. IV. - Chien g l-^gï"- 700 a été maintenu i9 miaules «n élat d'anesthcsie par le même procédé que précédcmnicnL Après une crise de convulaioiis toxiques des membres, survenue 10 minutes après le début de rexpériencc, l'animal n eu une phase de réveil, L anesthésie venait d'ôlre reprise quand on a fait le prélèvement du eang dans l'artère fémorale ; le saiig était très rouge, et le réflexe cornéen disparaissait. Cinq h dix secondes après cette prise de sang, le cœur a été bnisipiement enlevé. Le cerveau a été extrait deux ïiiinules aprt'S la prise de sang, et le bulbe une minute plus tard. On a trouvé :
San^' artériel. , .19 mp% 5 de Csn»Cl pour 100 gr. Cerveau . , . , 22 5 id.
Bulbe ..... 28 7 id.
iLes résultats de ces expériences montrent, comme n devait s*y attendre, que de grandes différences existent entre les tissus crun même individu : certains fixent beaucoup plus de chlorure d'éthyle que d'autres; le cerveau et le bulbe, par exemple, arrivent en tête avec des proportions très voisines. La diflerence de composition chimique •des organes explique en partie ces variations, car raffinilc du chlorure d'éthyle^ comme d'ailleurs celle des autres anesthésiqucs, chloroforme et éther, est plus grande pour les tissus qui rentcrment le plus de graisses ou de substances qui s'en rapprochent. Je reviendrai d*ailleurs sur ce point dans la sixième partie, p. 189. Uinégale vascularisation, la durée de ranesthésie peuvent peut-être contribuer aussi à accentuer ces ditlerences.
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Mais dans le cas particulier du chlorure d'éthyle, ce qui frappe c'est la diversité des nombres qui représentent pour un même organe la quantité de chlorure d'éthyle au moment de la mort. Il suffit, pour s'en rendre compte, de jeter un coup d' œil sur le tableau suivant, qui réunit les résultats des trois expériences d'anesthésie mortelle dont on trouve plus haut les protocoles résumés.
Exp. l.
Dorée de l'aoesthésie, Tissu étudié. 25 minutes.
Sang artériel —
— veineux 70,7
Cerveau 81,5
Bulbe 91
Foie 15,4
Rein 57,6
Rate 34,9
Cœur —
Muscle 9,65
Graisse adhérente au rein . . — 44,8 —
Si nous prenons le cerveau, par exemple, nous trouvons les nombres :
27,2 (Exp. II), 54,4 (Exp. III), 81,5 (Exp. I).
Le bulbe nous fournit en même temps les nombres :
Quelle est donc l'origine de telles différences? Nous croyons pouvoir l'expliquer par les variations
Exp. II.
Exp. m.
Durée de
Dnrée de
l'aoesthésie.
l'anesthésie,
23 minutes.
34 mlBUtei.
mgr.
mgr.
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lormes que Ton peut coostater dans lu teneur du ^ang en auesthésique. Nous avons vu, § 1, p, 137 et 439, que ie sang peut contenir dans certaines conditions jusqu'à 200 nigr. de chlorure d'éthyle
;' pour 100 gr, de sang, c'est-à-dire S fois la dose auesthésique. Or les tissus se chargent de Fanesthësique d'après les quantités olî'ertes par le sang;
* que celles-ci oscillent, et les quantités lixées par les tissus oscilleront également : c'est bien d'ailleurs ce que montre aussi le tableau. Mais y a-t-il une
( limite, et la mort arrive-t-el!e toujours quand le système nerveux a iixé la même quantité de chlo-
' rure d'éthyle , ou du moins des quantités peu différentes ? Ce sont là de nouvelles questions, qui demandent d'autres recherches, et auxquelles, nous
^J' espérons, nous pourrons apporter une contribution.
^^ 4. Teneur respective en chlorure d'éthyle
Ides globules et du plasma sanguins pendant Tanesthésie.
L'animal (chien) étant anesthésié, on recueille ce. environ de sang (artériel) dans une seringue .contenant h Tuvance ce. 5 d'une solution d'oxalie neutre de potasse à 13 «/o; 7 à 8 grammes sont immédiatement prélevés pour un dosage de
vise <
^ e. Le volume resUmt est de 20 ce. , que Ton plonge immédiaie-
chlorure deux tubes
ment dans de la glace fondante; après un séjour dune dizaine de minutes, ces tubes sont centrifugés, entourés d'eau à 0**. La séparation des globules et du plasma ime fois réalisée^ on les traite commué s'il s'agissait du sang' (Voir p. 108j : le plasma tel quel , les globules après addition d'eau salée à 7 ^/m préalablement refroidie au voisinage de zéra. Il sera prudent, si la première analyse du sang total a montré que le sang renferme des proportions notables de chlorure d'éthjle^ de ne prendre qu*une partie des globules, ou, plus exactement, xine partie de la suspension des globules dans F eau glacée salée.
Ainsi donc, réchantillon du sang est l'objet de trois analyses : la première porte sur le sang total» la seconde sur le plasma, la troisième sur les globules. Le résultat de la première analyse, rapproché des résultats totalisés des deux autres anal^^ses, permet de se rendre compte de l'exactitude des 4[nanipulations. Disons tout de suite que les résultats sont très satisfaisants, puisque la somme des résultats partiels représente 94 à 99 ^/q du chlorure d'éthyle dosé sur le sang totaL
Voici les résultats des deux expériences eonduiies 4'après cette technique
APPLlCATIOnS
COI
ËxpÉRTExcB I. — On fait respirer Fanimal (cMmi à jeun depuis 60 heures) daus les soupapeSj comme il a é lé indiqué p. !2B. Après une mîuiite environ, l'animal est aneslhésié» près 4 minutes, ranesthésie étant profonde, on pratique :s mouvements de pression sur le thorax de manière à xag^érer la quantité clc chlorure d'éthyle dans le sang, et à ce moment on fait la prise de sang et on continue la suite des opérations comme ij vient trêtrc dit.
Expérience II. — La technique est absolument la même c celle de Texpérience I ; toulefoia les mouvements de iression sur le thorax n'ont pas été aussi nombreux h beou^ coup près.
Le tablenu suivant résume les résultats.
îlurDft-
ros
des expê-
Cblorura détbyk
k fiant total pour
i&O gr.
rie eanQ.
Globules.
l'iasma.
Clfl&rure
d'tLbïle
dans les globales
et dans h plasma
ddOOtFr.dcsanfl.
Globulei.
mgr.
Plasma.
Cblorure
d'ahîle
pour
100 ar. de fllobuleE
«t pour 10€ av. âe plasma
lilobules.
Plasma.
lU^-'T,
Sur iûO parties
Oe
chlorure d'êibyîe,
globules
et platmi
en renfermâEit !
ciubuies. Plasma.
De ces recherches*, on peut conclure que lesglojtles Cxent plus de chlorure d'éthyle que le plasma.
î ^ Et d*un certain nouihre d'autres, conduites d'après la même lechiiique, mais dans lesquelles nous n'avons pas pris le» précautions de iefroi(IIs8t?mc'îU iiidiquros plus liaut. Crs rechcrchei nous ont toujours montré que les trlobules fixent^ A t>eaueoup pris, plus de chlorure d'étliyle que le plasma ; toutefois elles i\mi qu'une voleur qualitative, car nous n^avous pas retrouvé, 6mcaux erreur» d'expérience près, dans la somme : fçlohules -f* la, lu quantité de chlorure d'élhyle correspondant au dosage direct dans le sang total.
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Si on considère les quantités relatives, à savoir les quantités de chlorure d'éthyle pour 400 gr. , soit de globules, soit de plasma, ces différences sont déjà notables : 76 mgr. 2, 30 mgr. 6 (Exp. I), 65 mgr. 2, 30 mgr. 6 (Exp. II). Si on considère les quantités absolues, c'est-à-dire si on se demande quelle est la répartition de iOO parties de chlorure d'éthyle dans les globules et le plasma, on voit que les globules en renferment environ les 3/4 (75 et 72 Vo), le plasma environ le 1/4 (25 et 28 Vo}, c'est-à-dire 3 fois moins.
CHAPITRE I
§ 1. Dosage du protoxyde d'azote pur ou mélangé à l'air ou l'oxygène.
On sait que le protoxyde d'azote mélangé d'hydrogène détone sous Tinfluence d'une étincelle électrique; l'explosion est également provoquée par un fil de platine porté au rouge blanc au sein du mélange gazeux.
La réaction est la suivante :
Az«0-fH* = H«0 4-Az«
Elle montre que 2 volumes de protoxyde d'azote s'unissent à 2 volumes d'hydrogène, laissant après
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l'explosion un résidu de 2 volumes d*azote. ISn définitive, pour 2 volumes de proLoxyde d'azote, il j a (2-J-2) — 2 = 2 volumes qui disparaissent; la réduction représente donc le volume de protoxyde d'azote.
L'analyse eudiomù trique est faite exactement dans les conditions que j'ai décrites pour le chlorure dethyle. Les appareils sont identiquement les mêmes, et je ne reviendrai pas sur leur description; on en trouvera tous les détails p. 97 et suivantes*
Le protoxyde d'azote est assez soluble dtins Feau. D'après les tables de solubilité des gaz, on voit -qu'à la température de 10, 15 et 20'', un volume d'eau peut dissoudre respectivement 0,9; 0,8; 0,7 de protoxyde d'azote. Dès lorSj toutes les pré- <îaulions indiquées pour l'analyse du chlorure dethyle, en vue de diminuer les causes d'erreur dues à la solubilité, seront rigoureusement suivies dans le cas du protoxyde d'azote.
Une première difJîcuUé se pose. Comme on !e verra tout à rheure, Vexiraction du protoxyde •d'azote du san^ en vue de son dosage se fait efl même temps que tous les autres gaz du sang. Or •ceux-ci renferment de l'oxygène; il y a donc lieu dès maintenant de se préoccuper de Tanalyse d'un mélange de protoxyde d'azote et d air ou d'oxygène Deux techniques peuvent être employées,
ixygène. ■ suivant ■
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que Ton absorbe ou non Toxygène avant l'analyse eudiométrique.
1* Analyse eudiométrique après absorption préalable de Voxygène par Vacide pyrogallique. — Cette absorption se fait, comme on le sait, efL milieu alcalin. L'agitation nécessaire des gaz avec le pyrogallate de potasse entraîne une perte assez sensible par solubilité; le détail des deux expériences suivantes permet de s^en rendre compte très facilement.
ErpémisHCB I. — Dans une cloche de 2$ ce. à la temx)éra' ture de IS» 5.
KBl.
cubes.
Sop le mercure : Air 10,6
+ Az*0 16,5
Az*0 : 5 ce 9.
+ lcc. H«0 16,7»
3past. KOH, agitation 16,7
Ajouté 1 pastille adde pyrogallique fondu, agitaiion . . 14,4
On ajoute de l'hydrogène, et on passe sur l'eau. . . . 22,9
Après détonation 1"»»
Réduction =: Az^O =: 5,4 Soit: Protoxyde d'azote retrouvé p. 100 : 91,15
ExpéRiEifCE II. — La technique esl conduite d'une façon analogue ; mais Teudiomètre a fonctionné comme grisoumètre, •car ii a y a pM ea d'expiosMMu
1 Dû à la différence de forme des méirisqves.
eent.
CQbes.
Air 10
+ Az«0 13,4
Az«0 : 3 ce. 4.
Vî ce. H«0 , agitation
+ 2 pastilles KOH , agitation 13,5
Ajouté 1 pastille aeide pyrogallique fondu, agitation . . 11,4
On ajoute de Thydrogène et on passe sur Teau .... 20,6
Pas de flamme, 100 passages du courant 17,45
100 autres passages 17,45
Réduction = Az*0 = 3,15
Soit: Protoxydc d'azote retrouvé p. 100 : 92,6.
Les résultats sont, comme on le voit, assez satisfaisants.
2o Analyse eudiométrique sans absorption préalable de Voxygène. — Donnons tout d'abord la théorie, d'ailleurs connue, de cette analyse. Si l'on ajoute de l'hydrogène à un mélange d'oxygène et de protoxyde d'azote, et qu'on fasse détoner* le mélange, on aura simultanément les deux réactions :
2 vol. 4- 1 vol.
Az^O + H* = H*0-f Az«
2 vol. -f 2 vol. 2 vol.
La réduction représente, dans le premier cas,
1 Si le mélange ne détone pas, il suffit de faire fonctionner Teudiomètre en grisoumètre, absolument comme pour un gaz combustible ; l'analyse, comme je m'en suis assuré, est tout aussi ^acte que dans le cas d'une explosion.
DOSAGE DU PROTOXVOE D'AZOTE 16f
3 fois le volume d'oxygène; dans le second cas, le volume de protoxyde d'azote. Soit x le volume de protoxyde d azote, y le volume d'oxygène, a la réduction observée ; on aura évidemment :
Le résidu gazeux^ après l'explosion, contient un excès d'hydrogène que l'on peut déterminer en ajoutant de l'oxygène et faisant exploser ; les 2/3 de la nouvelle réduction représentent l'hydrogène en excès. Or, si nous avons eu soin, lors de l'opération première, d'ajouter au mélange gazeux (0-}- Az'O) un volume mesuré d'hydrogène, la différence entre ce volume et l'excès déterminé dans la dernière opération donnera la quantité iV hydrogène consommé dan» la réaction. Soit Jj ce volume* comme le protoxyde d'azote se combine à son propre volume d'hydrogène et l'oxygène à 2 volumes on peut poser la nouvelle équation :
En résolvant le système d'équations (1) et (2), on trouve :
Voici maintenant les résultats de deux expériences faites dans ces conditions.
cent.
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Expérience I. — Dans une cloche de 25 ce.
Sur le mercure. Air 9,55
+ Az«0 12,4
Az20 = 2 ce. 85.
Hydrogène
H = llcc. 4.
O.i passe sur Teau 24,0
Explosion suivie de 50 passages 15,5
Réduction a ; 8 ce. 5.
On ajoute de l'oxygène. 20,0
Explosion suivie de 50 passages 12,8
Réduction 7,2
Hydrogène 4,8*
Hydrogène consommé b : 11,4 — 4,8 = C ce. C.
Appliquons la formule donnée plus haut. On a :
jc volume de protoxyde d'azote = 3Jb — 2a = 19,8 — 17 =2 ce. 8, au lieu de 2 ce. 85 , soit :
Protoxyde d'azote retrouvé p. 100 : 97,7.
* Dû à la différence des ménisques.
2 Les 2/3 de la réduction représentent le volume d^hjdrogèot «n excès, soit : 7,2X-^=4cc. 8.
Expérience II. — Elle est conduite d'une façon identique , et a donné les résultats stÛTants :
cent, cubes.
Sur le mercure. Air 9,2
+ Az20 12^
AzïO = 3 ce. 3.
+ V2 ce. H«0 12,7
Oxygène
Une petiie flamme, 50 passages 15,8
Réduction 3,2
Hydrogène 2,13
Hydrogène consommé b :9 — 2,13 = 6 ce. 87.
Appliquons la formule ; on a :
X volume de protoxyde d'azote z=r 3i> — 2a = 20,61 — 17,4 =
3 ce. 21, au lieu de 3 ce. 3.
Soit : Protoxyde d'azote retrouvé p. 100 : 97.
Comme on le voit, j'ai tenu dans ces deux expériences à agiter le gaz avec de la potasse, simplement pour me mettre dans des conditions qui seront celles d'expériences décrites plus loin, § 2 : Dosage du protoxyde d'azote dans le sang. Les résultats sont néanmoins extrêmement satisfaisants; ils montrent la précision très suffisante que l'on est en droit d'attendre de ces dosages d*une technique remarquablement simple.
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§ 2. Dosage du protoxyde d'azote dans le sang.
Si Ton se propose seulement le dosaf^e du protoxyde d*azote a l'exclusiou de Toxygène , la prise de sang^, rexlractioii des gaz du sang se feront en suivcint exactement la technique que j'ai décrite^ pour le chlorure d ethyle, L extraction des gaz par hi pompe à mercure h 10Û<> dans le vide aura lieu en présence d'acide phosphoriquc à iTt^ Baume.
J*aî indiqué, à propos du chlorure d'éthyle^ le grand a%^antage de Facide pliosphorique qui dissout toutes les matières all)uminoïdes du sang et permet ainsi une extraction con^iplète. Si, au contraire, on veut procéder en même temps à une analyse de l'oxygène, cette méthode devient inapplicable; car les chiffres d oxygène ainsi otï tenus sont toujours trop bas- II faut alors mieux procéder h une extraction des gaz à 40^, en ayant soin de rendre le sang incoagulable par le fluorure de sodium, comme l'a conseillé de Saint- Martin; raddition de ce sel présente en outre l'avantage d'empêcher une consom-
* On peut recueUlîr le soiig; à la surtie du vaisseau, soit ûmi une scriiig:uc, et procéder h Ymmly^^c imiiiédiaU', soïtr comme pour le chlorure d'éthyle, tian** des ampoules tarées que l'on conserve diins de la g^lace. Je me suis assuré cju après pUisleurs heures la quantité do protoxyde d'azolc reste la mùme qu'«u début.
mation possible d'oxygène. Je dois dire tout de suite que rextraction des gaz dans ces conditions est pénible; elle demande une heure environ, Facidc carbonique n'est libéré que successivement, et c est lui qui rend Textraction quasi interminalde,
■. Les ^'dT, une fois extraits, on en fera Fanalyse en suivant Tune des deux teefi niques exposées, p. 151) t et 160. J'ai toujours donné la préférence, et cela se ^konçoit, k la seconde, qui est plus exacte. On pren- ' dra en outre les quelques précautions que voici : Au lieu d'absorber tout de suile Facide carbonique
; par la potasse cl de mettre ainsi le protoxydc
H[*azote restant presque pur au contact d un liquide qui peut labsorber, on ajoutera d abord l'hydro^
Iène nécessaire à la combustion ; on fera passer nsuite une pastille de potasse dans la cloche, et n agitera. Cette agitation assurera en même temps Tabsorption de CO- par la potasse et le mélange mdes gaz restants : hydrogène, protoxyde d azote, "oxygène et azote; le protoxyde d azote étant alors dikié dans un volume notable dliydrogène, sa ten- Bion partielle et, par suite, sa solubilité est dinxi* nuée d'autant. ^^Ê
L'exemple suivant permet d'ailleurs de se rendre^l
Élus facilement compte de la marche des opéra-^J
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EXEMPLE
Je prendrai comme exemple le dosage du protoxyde d'azote dans le sang faisant Tobjet de Texpérience III de la page 169.
Poidg dm sang analysé : 17 fr. 4&
n = 752 mm.
CDbes.
Gaz extraits, sur le mercure 13,7
CHAPITRE II
APPLICATIONS
§ 1. Quantité de protoxyde d'azote dans le sang au seuil de l'anesthésie, pendant l'anesthésie confirmée et au moment de la mort.
L'étude de l'anesthésie par le protoxyde d'azote.^ au point de vue spécial auquel je me suis placé, n'a fait l'objet que d'un nombre très restreint de travaux. Je ne trouve à signaler, malgré un examen attentif de la bibliographie de cette question , que les deux travaux suivants. En 1868, Jolyet et Blanche^ ont dosé le protoxyde d'azote dans le sang d'animaux anesthésiés (chiens) , et ont trouvé des quantités variant entre 20 et 30 ce. de gaz pour 100 ce. de sang.
* F. JoLYBT et Blanche. Anesthésic par le protoxyde d'azote [Comptes rendus de la SocUté de Biologie, 1873, t. XXV ^ p. 223).
En 1893, Oliver et Garrett^ ont trouvé des chiffres analogues, mais ont signalé en même temps la présence de quantités énormes d'azote dans le sang au moment de Tanesthésie par le protoxyde d'azote.
Voici les résultats d'une analyse pour 100 ce. de sang :
Acide carbonique 15 ce. 66.
Oxygène 3 ce. 49.
Protoxyde d'azote 22 ce. 49.
Azote 11 ce. 23.
La technique employée par ces auteurs n'a pas fait Tobjet de description spéciale. On comprend dès lors l'intérêt qu'il y avait à reprendre ces recherches. La précision de la méthode de dosage du protoxyde d'azote, précision très suffisante, comme Tout montré les expériences de contrôle (p. 162 et 163), m'y a engagé tout particulièrement. Je dois dire tout de suite que je ne me suis pas occupé de la question des gaz du sang pendant Tanesthésie; je me suis limité exclusivement au dosage du protoxyde d'azote.
Voici comment j'ai opéré :
Les animaux (chiens) sont astreints à respirer, par l'intermédiaire des soupapes à eau de Millier, le protoxyde d'azote pur introduit dans lin gazomètre de de Saint -Martin, ou plus simplement et mieux dans un sac de caoutchouc.
* Th. Oliver et F. C. Garrett. An analysis of the gases of the blood during chloroform, ether, bichloride of methylen and nitrous oxide anœsthcsia {The Lancet, 1893, t. II, p. 625-627).
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Quand l'anesthésie est obtenue, on fait une prise de sang artériel avec une seringue, et on y dose le. protoxyde d'azote en suivant point par point la technique décrite p. 164.
Je donnerai très brièvement le protocole résumé de mes expériences.
EXPÉRIENCE I. — Chien J 14 kgr. 6. Respiration du protoxyde d'azote pur contenu dans un gazomètre de de Saint - Martin. Période préanesthésique, 2 minutes. 30 secondes Bprcs Tanesthésie déclarée, prise de sang dans lequel on trouve :
Protoxyde d'azote l en volume 25 ce. 3 j / Zl i o©
^T TJ'- \ * »« ten'Pé'-- de 00 et à
\ en poids 45 mgr. 7
ExpéRiENCE II. — Même animal, même technique. 2 minutes après la respiration du protoxyde d'azote pur, l'anesthésie est obtenue ; on fait alors une prise de sang. On trouve :
Protoxyde d'azote ( en volume 26 ce. j / — igo
pour 100 gr. ) ^ ^^ ^^^^^^ de Oo et à
♦/ • f / 760 mm 23 ce. 9
artériel r .j /-r «
V en poids 47 mgr. 2
Expérience III. — Chien J 13 kgr. 5. On lui fait respirer du protoxyde d'azote introduit dans un sac de caoutchouc. Après i minute 40 secondes de respiration , l'anesthésie est obtenue, et à ce moment on fait une prise de sang; on trouve :
K 9r\ 4A/V J ix ' î S en volume : 21 ce. 1 à Qo et 760
Az'O pour 100 gr. de sang artériel l- ... , , ^
r o o / en poids : 41 mgr. 6
Après 2 minutes 30 S£condes, toujours comptées depuis le
début de la respiration du protoxyde d'azote, on trouve :
A 9r\ xA/v 1 IX • 1 S en volume : 24 ce. à 00 et 760
Az'O pour 100 gr. de sang artériel i • i ■ . /- o
^ ^ ® ^ en poids : 47 mgr. 3
Anesthétlques. ^
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Expérience IV. — Chien . Q 6 kgr. 6. Après 2 minutes de respiration de Az ' pur contenu dans un sac de caoutchouc, l'anesthésie est obtenue; 45 secondes après, c'est-àdire 2 minutes 45 secondes depuis le début de la respiration^ on fait une prise de sang ; on trouve :
A «ri >iAA j ... 1 (en volume: 31 ce. là Oo et 760
Az'O pour 100 gr. de saner artériel < • i . /»- «
^ ^ ° (en poids : 61 mgr. 2
Presque immédiatement après (15 secondes), la respiration s'arrête . 5 mouvements respiratoires agoniques se produisent ensuite dans Tintervalle de 45 secondes ; à 5 minutes 45 secondes depuis le début de Tanesthésie, la pression est faible ; on fait une prise de sang. On trouve :
A •n. >. A/x j £ ^ * 1 ^ en volume : 28 ce. à Qo et 760
Az«0 pour 100 gr. de sang artériel J ^^ ^^.^^ . ^^ ^^ ^
A 8 minutes 30 secondes, le cœur est arrêté. On fait une prise de sang veineux, vraisemblablement dans la veine cave inférieure, par une longue sonde introduite dans lajugtt* laire, i minute 30 secondes après l'arrêt du cœur. On trouve :
A 9r\ -lAA j ^ ^- i en volume: 20 ce. 2 à 00 et 760
Az^G pour 100 gr. de san^ veineux J . ,
: 39 mgr. 8
De ces expériences on peut conclure que les quantités de protoxyde d'azote dans le sang sont, à peu de chose près, les suivantes :
Al«0. ^
En volume. En poids.
Au seuil de l'anesthésie (ce point délicat est
à observer) 20 ce. 40 mgr.
Au moment de l'anesthésie déclarée. ... 25 ce. 50 mgr» Au moment de la mort, juste au moment qui
précède la syncope respiratoire 30 ce. 60 mgr»
Ces nombres sont confirmatifs de ceux publiés
par les auteurs qui m'ont précédé. Je dois dire cependant que je n'ai pas retrouvé, lors de Tanesthésie, les chiffres considérables d'azote indiqués par les auteurs anglais.
§ 2. Elimination du protoxyde d'azote.
On fait respirer aux animaux le protoxyde d'azote pur. Dès que Tanesthésie est obtenue, on cesse l'administration, et on fait respirer l'air pur; on suit alors la disparition de l'anesthésique , soit dans le sang artériel, soit dans le sang veineux.
Il est inutile de donner les protocoles très simples de ces expériences. Le tableau suivant les résume complètement ; les nombres qui y figurent sont calculés pour 100 gr. de sang.
Exp. I. Exp. U. Exp. m.
Durée . Durée Durée
ftmpictmpté deTaneiUiésie, de l'aiesUiésie, de l'aoesthésle,
depuis la eemtion tW. S'iy. 2^30".
de l'anesthésle. San g artérleK Sang artériel. 8ai> g vein eux.
En volume. En {.oids. En volume. En poids. En volume. En poids, ce. mgr.
minute .
15 secondes .
30 Becondes .
1 minute .
1 minute 30'' 3 minutes .
2 minutes 30" 5 minutes .
ce. mgr. ce. mgr. ce. mgr.
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Ces expériences montrent avec quelle rapidité le protoxyde d*azote disparaît du sang dès que les animaux respirent de l'air pur. Cela est bien en rapport avec ce fait, que le retour de la sensibilité est, pour ainsi dire, immédiat après la cessation de Tadministration de ranesthésique.
§3, Teneur respective en protoxyde d'azo' des globules et du plasma sanguins pendant Fanesthésie.
L animal étant anesthésié, on recueille 60 ce* environ de sang» que Ton divise en 3 parties à peu près égales. Une première partie est analysée immédiatement; les deux autres sont recueillies dans des tubes préalablement plongés dans la glace, puis centrifugées au sein de Teau glacée. La séparation des globules et du plasma une fois réalisée^ an les traite respectivement comme s^il s'agissait du sang (Voir p* 164) : le plasma tel quel^ les globules après addition d'eau ou d'eau salée à 7 "/oo préalablement refroidie au voisinage de zéro.
Un tube suffît ordinairement pour cette opération ; le second peut servir soit à un nouveau dosage dans les globules et le plasma^ soit à l'analyse du sang total en les mélangeant à nouveau. La somme des résultats partiels doit nécessairement concorder
de r
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avec le dosage fait sur le sang total , vérifié à 2 à 3 "/« près.
Voici les résultats, réunis en tableau, de deux expériences relatives a deux chiens aneslhésiés de 13 kg. 500 et de 9 kg. 500 ayant respiré le protoxyde d'azote pendant une durée totale de 2' 30".
ÎH
IHHC-
IL
PoLdi des ylo]:iut«K Cl du Haetna
de lang,
Globtiles.
Plasma.
Froioxyile i:t abolie
dans
lefi globules
Et
daoK le pluma
de 100 01*
de »aio^
Cilobules
PI aima.
Protoxyde lïawte pflur 100 ijr.
4]fl (ftotiules
et pour 100 gr.
lie )»laiina.
Globules, PlaEmîi
lUHT.
Sur 100 parlJes
ûe
protDXïde d'acte
coDt un
dani le «anu,
ij lobule» et Maimi
e I renkrmept :
Globtttts. riA&mi.
73,2 ;îL8
De ces reclierclics un [ïeut conclure que les globules fixent plus de protoxyde d'azote que le plasma ^
Si ou considère les quantités relatives, à savoir les quantités de protoxyde d'azote pour 100 gr. soit de gloliulcsj soit de plasma^ les expériences ont donné des lésultats vaj-iables : il^'^^G, 23 «^'^a (Exp, I); 47'"^'-6, 44««'3 (Rxr. 11).
1 Je dois dire t|uc clie/ un eliteu InV^ anémié, dont le snni^ iHaîI irèi pauvre en globuln», j'ni cottsUtt^ rinvewc.
Si on considère les quantités absolues, c'est-àdire si on se demande quelle est la répartition de 100 parties de protoxyde d'azote dans les globales et le plasma, on voit que le plasma en renferme moins que les globules.
CHLOROFORME. ÉTHER
CHLORURE D'ÉTHYLE
Les méthodes de dosage que j'ai imaginées, pour ie dosage des quatre anesthésiques généraux les plus employés, ont permis d'établir tout un ensemble de résultats précis qui ont été exposés dans les quatre premières parties de cet ouvrage. Il me semble maintenant d'un très grand intérêt de réunir ces résultats pour les soumettre à ime comparaison réciproque. On pourra ainsi se rendre compte très rapidement, et lorsque cela sera possible, par le parallèle qui résultera de leur examen, des domiées principales qui constituent le ou les caractéristiques du mode d'action de chacun des anesthésiques.
C'est là l'objet des paragraphes qui vont suivre.
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§ 1. Dose anesthésique.
Nous distinguerons, dans Tanesthésie, le seuil de l'anesthésie et Tanesthésie confirmée.
Voici le tableau qui résume cette question étudiée p. 26, 79, 124, 167.
Les nombres représentent les quantités d'anesthésique pour 100 ce. ou 100 gr. de sang, ce qui revient au même, à très peu de chose près.
Chloroforme.
Éther.
Chlorure d'éthyle.
Protoxyde d'azote.
Seuil de l'anesthésie .
mgr.
mgr.
mgr.
Anesthésie confirmée .
f Variations L énormes.
} 30 à 150 / et même l davantage.
Comme on le voit, pendant l'anesthésie c'est Téther qui se trouve dans le sang en quantité la plus grande ; c'est aussi lui qui est le plus soluble. En ce qui concerne le chlorure d'éthyle, des quantités énormes peuvent se trouver dans le sang sans danger pour l'animal si on arrête à ce moment l'administration de l'anesthésique (Voir p. 139).
DOSE MORTELLE
§ 2. Dose mortelle.
Le tableau suivant donne les chiffres d'anesthéftique pour 1 00 gr. de sang^ :
ChlEyrttfornie.
6tJ à 70 mgr.
Ether.
IGO a 17 j nigpr.
ciMorDri d'éihyie.
60 à »}& mgr.
Je n*ai pas indiqué dans ce tableau et, avec raison, de dose mortelle pour le chlorure d'éthvle. Je rappelle (Voir plus Iiaut, p, 138) qu'on ne peut pas parler de dose mortelle pour le chlorure d'éihyle, sans préciser les autres conditions expérimentales. Le chlorure d'éthyle est un corps qui s'élimine très facilement, et une propoiiion même très forte dans le sang^ peut ne pas impressionner gravement les orgfanes les plus essentiels à la vie, La dose mortelle de chlorure d'éthylc doit être déterminée pour le buLbe ou pour le cœur dans des conditions nettement précisées.
De semblables considérations ont été faites reki- 'livement à la dose mortelle de chloroforme et d'éther dans le sang. Toutefois les proportions de ces ancsthésiques au moment de la mort oscillent moins, toutes conditions étant égales d'ailleurs, parce que rélimination de ces corps, de faible volatilité par rapport à celle du chlorure d'éthyle, est
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beaucoup plus lente. C'est cette différence la rapidité d'élimination qui fait que rintroduction brusque d'une grande quantité de chloroforme dans le sang est beaucoup plus dangereuse que celle d'une forte proportion de chlorure d'éthyle. Des quelques chiffres que nous avons donnés, il résulte qu'il est possible de faire passer temporairement dans le sang une quantité de C-H^Cl six à huit foisfl supérieure à celle juste suffisante pour produire t Taneslbésie quand l'absorption se fait lentement. _ Eu etret, nous avons pu atteindre la proportion f énorme de 20i3 mgr, de chlorure d*étbyle pour 100 gr. de sang, et le seuil de Tanesthésie est obtenu avec 25 à 30 mgr. ; mais ajoutons que le départ du sang de ces proportions énormes de chlorure d'éthyle peut se faire en un temps très court dès que Tanimal respire de Tair pur. (Voir plus bas § 3^ Elimination.)
Au point de vue pratique, on peut donc espérer avoir les plus grandes chances d'éviter de graves accidents avec ce dernier anesthésique, si l'on prend soin d'en graduer Tabsorption et si Ion se souvient que dans les cas dlntoxicatîon, même brutale, la respiration artificielle jouit d'une efficacité excep* tionnelle.
Il en sera de même d'ailleurs , en ce qui con* cerne Tintoxication, avec le protoxyde d'azote ; car
ÉLIMINATION
il est impossible de faire absorber au sang des quantités de protoxyde d*azote supérieures à celles que j'ai indiquées. Les doses anesthésiques et mortelles sont voisines, et on le comprend aisément, puisque c'est la respiration du gaz pur qui provoque Tanesthésie; mais il faut se rappeler que Torganisme, dans ces conditions, est en état d'asphyxie et qu'une seule respiration d'air atmosphérique aura un double effet immédiat, assurer l'hématose et provoquer le départ quasi instantané de l'anesthésique. La respiration artificielle, comme pour le chlorure d'éthyle et mieux encore, jouira d'une efficacité considérable.
§ 3. Élimination.
La vitesse d'élimination est d'autant plus rapide, cela était à prévoir, que le point d'ébuUItion de Tanesthésique est moins élevé. Si on classe les anesthésiques par ordre de leur rapidité d'élimination, on aura la liste suivante :
Protoxyde d'azote, Chorure d'éthyle, Éther, Chloroforme.
Dans les cinq premières minutes , et si l'on considère le sang artériel, les quantités de chloroforme et d'éther baissent environ de moitié ; mais , dans les temps qui suivent, le parallélisme n'existe plus.
lao
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Alors qu\m bout d'une lieure, pour prendra un exemple, la quantité d*éther dans le sang- nVst plus que d environ le 1/7 ou le 1/8 de celle trouvée au Tiiomeiit où on cesse rancsthésie^ la quaii-
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Fig. 28, — Courbe de Ttj'limirialion des quatre aneslhcsiques suivie pendant quiii/:c minuLes depuia la respiration d'air pur,* oii rcmaiffucra combien est rapide la chute du chloruits dï'thyli! et du protoxyde d'azote.
tité de chlorofonne est encore de 1/3 à 1/4^ cestà-dire deux fois plus.
Si Tétlier s'élimine plus vite que le chloroforme, le chlorure d'éthjde s'élimine encore plus rapidement que Téther. Dans le san^ artériel, en une minute, la quantité peut baisser de 42 mgr. à
ÉLIMINATION
17 mgr. pour 100 ce. de sang, soit environ 2,3 Tois moins ; Télimination dans le sang veineux est en réalité moins rapide (on a vu pourquoi
3 1Z0 1 \ùû
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Fig. 29. — Courbe de l'élimination de Téther et du chloroforme suivie pendant deux heures. La courbe supérieure est relative à l'éther, la courbe inférieure au chloroforme. On remarquera que l'élimination comparée de Téther est plus rapide, si bien qu'après deux heures la quantité absolue dans le sang est inférieure à celle du chloroforme et 'représente une proportion négligeable vis-à-vis de la dose anesthésique.
p. 142), mais en 3 minutes la quantité peut être 3 fois moindre.
Enfin, en ce qui concerne le protoxyde d'azote,
AnesthéeiqQefl. 6
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on peut dire que rélimination est quasi instantanée, comme on Ta vu p. 171.
J'ai réuni dans an g^phique (fig. 28) l'ensemble de ces résultats. Ce graphique indique les quantités des quatre anesthésiques dans le sang artériel pendant les quinze minutes qui suivent la respiration d'air pur ; on peut voir combien est rapide la chute pour le chlorure d*éthyle et le protoxyde d'azote.
La fig. 29 est un parallèle de l'élimination du chloroforme et de l'éther; cette élimination a été suivie dans le sang artériel pendant deux heures.
Les courbes que l'on pourrait construire pour le sang veineux montreraient des descentes moins rapides ; mais, au point de vue comparatif, les conclusions resteraient les mêmes.
§ 4. Quantité dans les tissus.
Le tableau suivant résume ceux des pages 34, 87 ; les nombres qui y figurent représentent, en effet, la moyenne des chiffres que j'ai obtenus pour le dosage dans les différents tissus. Ce tableau, étant donnée la multiplicité des facteiirs à considérer pendant le phénomène de l'anesthésie, n'a donc qu'un intérêt schématique ; il fixera cependant Tordre de grandeur des valeurs, autour desquelles
QUANTITÉ DANS LES TISSUS
oscillent les valeurs réelles, représentant les quantités d'anesthésique dans les tissus au moment de la mort.
Les nombres exprimés en milligrammes se rapportent à 100 gr. de tissu.
Cerveau
Bulbe
Foie
Rein
Rate
Cœur
Muscle
Graisse : a) sous la peau . . .
— b) épiploon ....
— c) adhérente au rein .
J'aurais pu faire figurer dans ce tableau les nombres correspondant au chlorure d'éthyle, à savoir : cerveau : 54 mgr. 3 ; bulbe : 60,7 ; foie : 32,5 ; rein : 44,6; rate : 29,1 ; cœur: 40; muscle : 14,5; graisse (adhérente au rein) : 44,8 (moyenne des trois expériences du tableau de la page 152)«
Je n'en ai rien fait. Il suffit, pour en trouver Texplication, de se reporter à ce que j'ai dit p. 152. Si une moyenne, pour le chloroforme et l'éther, peut avoir im intérêt, par ce fait que les variations dans les tissus étudiés oscillent entre des limites relativement étroites, il n'en est plus de même pour le
Cloroforme.
Éther.
Chlorure d'éthyle.
nusr.
tugr.
chlorure d'élhyle. Déjà les chilfres en eux-mêmes, — je paille pour le chlorure d éihjle, — n'ont de valeur qu'en présence du protocole de rexpérience^ protocole qui permet de se rendre compte de l'importance relative des Facteurs qui contribuent à la fixation du chlorure d'cthyle ; on comprend aisément qu'ils n'en auront plus aucune s'ils proviennent d'une moyenne de chiffres pouvant varier de 1 à 2^ et môme de 1 à 3, et pour lesquels les causes de ces variations resteront inconnues.
L'exameo du tableau permet cependant de faire ressortir très nettement les faits suivants, qui ne sont pas, je crois, sans intérêt.
Dans Tanesthésie par le chloroforme, le bulbe renferme 1,3 fois plus de chloroforme que le cerveau ; dans ranesthésie par Téther, cerveau et bulbe fixent des proportions égales de Tanesthésique ; pour le chlorure dethyle^ les quantités fixées sont peu différentes. (Voir p. précédente,)
J*ai déjà insisté sur la rétention si importante des trois anestliésiques par les graisses, sur les plus grandes quantités fixées par le cerveau et le bulbe par rappoî^t aux autres tissus, à cause justement de la grande quantité de matières grasses ou substances analogues que ces organes contiennent. Ce dernier point étant en relation étroite avec la façon dont agissent les anestliésiques, d'après les nou-
RÉPARTITION ENTRE LES GLOBULES ET LE PLASMA
velles théories de Hans Meyer et Overton, il fallait en faire une étude spéciale et approfondie. J*ai entrepris ce travail en collaboration avec M"* Frison ; il prendra sa place dans la sixième partie relative justement à Tétude du mécanisme de l'action des anesthésiques (p. 189).
§ 5. Répartition entre les globules et le plasma.
Le graphique (Og. 30) résume les données tirées des expériences décrites à leur place lors de l'étude séparée de chacun des anesthésiques.
C'est le chloroforme, comme on le voit, qui a le plus d'affinité pour les globules ; ceux-ci en renferment 7 à 8 fois plus que le plasma ^ ( 88 parties sur 100 parties de chloroforme contenu dans le sang).
Vient ensuite le chlorure d'éthyle : 73 Vo de la quantité de C^H<^C1 totale contenue dans le sang, le plasma n'en renfermant que la différence, soit 27 ^/o, ou 3 fois moins environ.
Le protoxyde d'azote est également contenu en
* Je parle des quanlités absolues.
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plus forte proportion dans les globules : 64 Yof contre 36 ^/o dans le plasma.
Chk)rof<
Chlorure Profoxycfe
Fig. 30. — Graphique montrant comment se repartit l'anesthésiqué (100 parties) entre les globules et le plasma. On remarquera l'affinité très grande du chloroforme pour les globules, l'affinité encore notable du chlorure d'éthyle et du ppotoxyd& d'azote également pour les globules; seul l'éther se répartit à peu près uniformément entre les globules et le plasma.
L'éther se répartit d'une façon à peu près égale entre les globules et le plasma : S2 Yo pour les globules, 48 °/o pour le plasma.
PASSAGE DE LA MÈRE AIT FOETUS
Ainsi donc les résultats sont très difFérents suivant les^ anesthésiques. La solubilité plus ou moins grande de ces corps dans Teau peut en partie cxjJiqihBT leur inégale répartition dans le plasma. Voici, rapprochés dans le tableau suivant, les chiffres de solubilité dans Teau et ceux des quantités trouvées dans le plasma pendant lanesthésie, pour les trois anesthésiques liquides, chloroforme, chlorure d'éthyle, éther, rangés par ordre croissant de solubilité. Les nombres représentent les moyennes des nombres des tableaux des pages 37, 91, 173.
Quantité de l'asMtlrtiUiat Solubilité dans Teau pour iOO ce. ou 100 gr.
Aoesthésiiine. P- ^00. de plasma pendant raneitliésfv.
Chloroforme. . . . 0,887 14 mgr. 5
Chlorure d'éthyle. . 2 20 mgr.
Éther 1<> 150 mgr.
Ces chiffres, à n'en pas douter, font ressortir rimportance du coefficient de solubilité dans Teau sur la répartition des anesthésiques dans le plasma, et par suite dans le sang.
§ 6. Passage de la mère au fœtus.
Cette étude n'est encore faite que pour le chloroforme et Téther. Il est inutile de rappeler ici, — on trouvera tous les détails p. 38, — que le passage du chloroforme de la mère au fœtus présentait un intérêt tout particulier, parce que, d'une part, les globules ont une affinité spéciale pour le chloro-
iU
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forme et tpie, d'autre parl^ les globules des sangs maternel et fœtal sont tout à fait indépendants, les circulations étant elles-mêmes indépendantes.
II est un résultat commun à Téther et au chloroforme en ce qui concerne le passage de ces substances de la mère au fœtus, c'est que le foie fœtal lïxe une proportion plus grande de chacun des deux anesthésiques que le foie maternel ; les nombres suivants, rapportés à 100 gr. de tissu, le montrent d'une façon indiscutable.
Chlfliro forme.
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§ 7. Passage dans le lait.
Cette étude (Voir pages 43 et 94) n*est encore faite que pour le chloroforme et Téther, L^absorption s'établit d une façon régulière et met encore en évidence le fait de raffinité des deux anesthésiques, et particulièrement du chloroforme, pour la matière grasse. En effet, à un certain moment, la quantité contenue dans le lait peut dépasser très notablement la quantité contenue dans le sang,
1 Moyenne des exi>érit?nccs II, TH, 1\\ V, p. io et suivantes, L'expérience 1 a été mise de cottl% rancstliéîiic ny mit été de trop courte durée.
s Moyenne des expériences I, II, ÏII^ p» 93 et su! vantes.
SIXIÉMK PARTIE
Avant de terminer l'étude des anesthésiques généraux, je tiens à exposer toute une série de recherches longues et laborieuses entreprises d'abord seul, puis en collaboration avec M^^^ S. Frison, sur le mécanisme d'action des anesthésiques.
A vrai dire, nos expériences n'ont porté que sur le chloroforme, et si elles ne nous permettent pas encore de concevoir d'une façon absolument nette le phénomène de l'anesthésie, elles constituent cependant un ensemble de documents concordants, de faits dûment observés, susceptibles d'une interprétation tout à fait rationnelle, et à ce titre elles méritent une place importante dans ce volume.
Je ne ferai pas ici l'historique de cette question. On la trouvera exposée dans le livre d'Overton *. Cet
' E. OvEHTON. Studien ûber die Narkose, 1 vol., 195 pages, 1901 (lena, Gustave Fischer, éditeur).
historique ne présenterait d'ailleurs qu'un intérêt très restreint, étant donné que la grande majorité des hypothèses invoquées pour expliquer l'anesthésie sont en contradiction, pour ainsi dire constante, avec des faits parfaitement établis depuis. J'arrive donc immédiatement aux travaux récents, d'ailleurs extrêmement intéressants.
Hans Meyer* et Overton ont été les premiers à proposer simultanément une théorie de l'action des anesthésiques basée sur une expérimentation soignée . Elle peut être résumée très brièvement comme suit. La cellule, en dehors de ses constituants protéiques, contient des substances dites lipoïdes. On comprend dans ce terme toutes les substances solubles dans l'éther : graisses neutres, lécithine, cholestérine et d'autres substances non encore déterminées. Pour ces auteurs, toutes les substances solubles dans les graisses ont une action anesthésique, et leur action dépend de leur solubilité dans les graisses d'une part, dans l'eau d'autre part. Le rapport de la solubilité dans les graisses à
* Hans Meyer. Zur Théorie der Alkoholnarkose. Erste Mittheilung. Welche Eigenschaft der Anâsthetica bedingt ihre narcotische Wirkung {Archiv fur experimentelle Pathologie und Pharmakologie , 1899, t. XLII, p. 109-118). Voir aussi du même auteur, Zur Théorie der Alkoholnarkose. Dritte Mitthcilung. Der Einfluss wechselnder Tcmperatur auf Wirkungstôrke und TheUungscoefficient der Narcotica {Id., 1901, t. XLVI, p. 338- 347),
MÉCJLMISMI D'iLCTH)If DES ANSSIBiStQUBS tU
la solubilité dans. Teau constitue le coefficient de partage, coefficient qui varie dans le même sens que Fintensité d'action du narcotique. Hans Meyer, Overton et leurs élèves ont déterminé la valeur de ce coefficient; de partage pour deux anesthésiques généraux, Tétker et le chloroforme, et en outre pour d'autres substaJices possédant un effet narcotique. C'est ainsi que les alcools de la série grasse, carbures d'hydrogène de la série grasse et leurs dérivés halogènes, les nitriles, les cétones, les amides, les carbures de la série aromatique, les phénols ont été étudiés à ce point de vue par Overton ; Tamide salicylique, Tamide benzoïque, la monoacétine, l'alcool éthylique, l'hydrate de chloral, l'acétone, par Hana Meyer; le diéthylsulfbne méthane, le sulfonaly le trional , le tétronal , l'alcool butyliqae tertiaire, l'alcool amylique tertiaire par Baum*; la diéthylamide valérique, ta diméthylamide valérique , l'amide valérique , le salicylate de soude par Ilarrass ^. D'autre part, plongeant des têtards (Hans Meyer et Overton) ou des grenouilles (Harrass)
* F. Daum. Zur Théorie (1er Alkoholoarkote. Zweile Milthcihing^. Ein physikalisch-chemischcr Bcitrag^ zur Théorie dcr Narcotica (Archiv fur experimentelle Pathologie und Pharmakoloyie, 1899, t. XUI, p. 119-137).
s P. Haaram. Ucber die narkotifurbc uml karopferre^ende Wirkimg aliphaUicher und aromatiiicber S4ureu und ii&rer Amide {Archivée inlernationaUê de Ph&rmaeodyîutwum et de ThérMpw, 1903, t. XI, p. 431-465).
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dans de Teau tenant en solution ces dilTérentes substances, ils déterminent ce qu'ils nomment la concentration critique y c'est-k-dire le minimum de la substance qui produit la narcose; or ils ont , toujours vu concorder la grandeur de Teffet narco- ■ tique d une substance, mesurée en déiînitive par sa concentration critique» présenter un rapport évident j avec le coeflicient de partage. Dès lors le méca- M uisme de ractiou des anesthésiques apparaît pour ■ ces auteurs comme devant être le suivant. L'agent anesthésique , du fait de sa solubilité dans les lipoïdes et réciproquement, est fixé par les lipoïdes des cellules. Les or^^anes les plus riches en lipoïdes sont naturellement les premiers atteints et avec le maximum d'intensité. C'est le cas du système ner-j veux ; Fanesthésie est alors la manifestation du' trouble qui résulte de la tixation , essentiellement d'ordre physique^ de Tagent anesthésiquejpar lel système nerveux.
Moore et Roaf* n'admettent pas cette conception de l'action des anesthésiques. A la suite d'uni grand nombre d'expériences sur la solubilité res-j pective du chloroforme dans Teau, les solutions
* Benjamiin MooitK t*t KiMiDKKT E. UriAF. An experîmeinUl^ stucîy of the physical chemiflLry of anaesniesîa in relaLionship to ils causaLion ('fAomp.îo« Yaies RtidJohnslon Laboratories Reports, 1905, t. II, p. 151-19Î ;. Voir aussi: Proceeâiiiffs o/'the Sôcieit/, nroi, L LXXIU, p, 3ë2, et 3905, t. LXXVII.^p.
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"salines et les solutions de matières protéiques (hémoglobine), ils arrivent à cette cooclusion que I action aneslhésique est due à une combinaison d'ordre physique ou chimique entre Fanesthésique et les matières protéiques de la cellule.
Dans une autre série d'expériences*, Hoaf montre que le chlon»forme, Féther, l*acide carb(ïnique , racide acétique comme la coagulation par la chaleur apportent un changement dans Tétat physique des constituants inorganiques des tissus. Ce cliangeoient consiste en une libératifin dos sels minéraux qui sont capables de dilFuser à travers une membrane de parchemin en plus grand nombre qu avant Faction de ces agents. Ces résultats ont été observés avec les globules sanguins, le cerveau, le foie» le rein. Roaf pensée que la mise en liberté des sels est le résultat J*un changement dans Féquilihre entre ces sels et les matières protéiques de la cellule, chaii* gement dû à la présence des anesthésiques. 11 condut à la possibilité d un phénomène semblable dans Forganisme au moment de la narcose.
PohI, k la suite d'expériences mentionnées antérieurement -, trouve que le cerveau contient plus de chloroforme que le sang et que, dans le sang, les
t Hhiviikht k. Hoaf. On Ihe clTecL of n arc u lie AgcuU i« lîic dclnehmenl of plectrolyles fpom ccH prolein^^ (Hio^chemiei^l Journa!, t007, l. Il, p. Ïl2-|30;,.
^ J, PoHi., loc, ri(., p. 56.
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globules, qui renferment de la lécitkine, fixent phis de chloroforme que le plasma.
G. Archangelsky *, dani* des expériences faites avec rhydrate de chloral et Facétone, observe le même phénomène.
Moi-même, après des dosages de chloroforme dans les tissus (Voir p. 33), je trouve que parmi eux le cerveau, le bulbe , la moelle sont ceux qui en renferment le plus ; le bulbe et la moelle plus que le cerveau , exception faite cependant pour le tissu graisseux, qui en fixe de très grandes proportions. Je confirme et précise le fait d'une inégale répartition du chloroforme entre les globxiles et le pla&ma. (Voir p. 36.)
Tissot*, dans une série d'expériences sur les centres nerveux, constate également que ces centres ont une plus grande capacité d'absorption pour le chloroforme que les autres tissus.
Tel est,, rapidement exposé, l'historique de la question.
A la vérité, les dernières recherches que je viens de résumer éveillent cette idée que les graisses des centres nerveux pourraient être un facteur important de la fixation de Tanesthésique et ainsi
^ C. Arcuakgelsky. Ueber die Vertheilung des Chloralhydrats und Acetons im Organimus (Arc/i. fur experimentelle Paihologie und Pharmakologie, 1901, vol. XLVI, p. 347-371).
^ J. TissoT, loc. cit., p. 29.
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jouer un rôle prépondérant dans le phénomène de l'anesthésie.
Dans le cas particulier du chloroforme , dont la solubilité dans Feau est négligeable vis-à-vis de la solubilité dans les graisses, il serait alors poâsible d'admettre que les matières grasses ou substances analogues sont les seules qui entrent en jeu pour sa fixation au cours de Tanesthésie. Dans ces conditions, la quantité de chloroforme fixée par un tissu devrait dépendre de la quantité de graissesqu'il renferme. Cela revient à diïe que le rapport entre la teneur d'un organe en chloroforme et la teneur de cet organe en graisses devrait être un nombre commun à tous les organes situés dans les mêmes conditions circulatoires.
C'est justement l'étude à laquelle nous nous sommes livrés, M^^^ Frison et moi, en nous limitant toutefois au plus important de tous les organes : le système nerveux.
Dans une première série d'expériences, nous nous sommes proposé de fixer la valeur de ce rapport pour les différentes parties du système nerveux, et de voir si cette valeur était constante (Voir plus bas, tableau I).
Puis nous avons déterminé comment il varie avec la durée de l'anesthésie (Voir plus bas, tableau II).
Et enfin nous avons cherché s'il existe, pour les
19ti
graisses et substances analogues, un ration correspondant à la mort de 11 plus bas, tableau, III).
Avant d'exposer nos résultais, je vai* technique que nous avons suivie.
Technique. — Pour anestliésier Tani avons employé là soupape de Millier, le flacon d'inspiration renferme un 2o ce. de chloroforme et de 75 ce, d'hn positif spécial (déjà décrit pour réther, consiste en un tube k brome renferi sique et traversant le bouchon de la s<] piration, permet des additions successï roforme au fur et à mesure de sa dispac mal respire à travers la soupape au muselière de caoutchouc ; raiiesthésie rapidement et se poursuit régulièremeni.
pousser Tanesthésie h foiid jusqu'à ce s'ensuive, il suffit d'exagérer la quanti!
forme dans la soupape d'inspiration.
La mort survenue, le cerveau, le buH velet sont extraits immédiatement; uil] premier de ces organes et les deux autL*ifi dans de l'alcool à 90-95.
Déplus, nous avons pensé quil sera de déterminer dans quelles proporti forme se fixe, dans la substance gt.
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Le contenu du ballon B de Tappareil de Schke* sing (fig*. 3, p. 16), après distillation du chloroforme en vue de son dosage dans le tissu étudié^ est constitué par le tissu et un excès d'alcool; on recueille le tout dans une capsule tarée, on évapore Talcool au bain- marie, et on abandonne à Tétuve k 100° pendant 24 heures. On détermine ainsi Textrait sec. On en prélève gr. 500, que Ton soumet à Fépuisement par le chloroforme dans Tappareil de Soxhlet \ en prolongeant cette opération pendant xatkt heure. Puis on évapore le dissolvant, et oo pèse Textrait chloroformé. On en déduit par un calcul simple la quantité de graisses ou substances analogues contenues dans 100 gr. de tissu frais ^.
En possession de ces deux nombres, il sera aisé de faire leur rapport. En multipliant enfin la valeur de ce rapport par 100^ on obtiendra ^ en définitive, la quantité de chloroforme fixé par 100 gr. d'extrait chloroformé du tissu considéré '.
roforme, pouvaient constituer un facteur important de fixation de cet anesthésique.
1 Des extractions ayant duré des temps différents (jusqu'à 3 heures) nous ont montré qu'au bout d'une heure on obtenait la totalité de l'extrait chloroformé.
.2 En prenant, par exemple, la l'« li^ne de l'expérience IV du tableau I, p. ÎOO, 22 gr. d'extrait sec correspondent à 160 gr. de substance fraîche ; or, si 100 gr. d'extrait sec donnent un extrait chloroformé égal à 37 gr. 2, 22 gr. d'extrait sec ou, ce qui revient au
37 2 X 22 môme, 100 gr, de substance fraîche donnent '.^ = 8 gr. 2.
' Eu effets pour continuer l'exemple faisant l'objet dé la
Résultats. — La technique maintenant exposée^ je vais indiquer les résultats auxquels nous sommes arrivés^
Je ne donnerai pas les protocoles détaillés de nos expériences, qui ne présentent d'ailleurs rien de particulier ; je préfère réunir les résultats sous forme de tableaux fournissant tous les éléments des calculs. J'y ai fait en outre figurer un des chiffres les plus intéressants à noter : la durée de Tanesthésie.
Ces tableaux sont au nombre de trois; ils sont relatifs aux trois questions que nous nous étions posées, M"® Frison et moi, dès le début de nos recherches (Voir p. 195).
Le tableau I est relatif aux anesthésies prolongées et mortelles.
note 2, nous dirons : La quantité de chloroforme pour 100 gr. de
tissu frais (Voir le tableau) est de gr. 0385 ; la quantité d'extrait
chloroformé de 100 gr. de tissu frais est de 8 gr. 2 ; le rapport
de ces deux quantités est : ■ ' — = 0,0047. Multiplions ce
8,2 rapport par 100; nous obtenons 0,47.
Or nous pouvons tenir le raisonnement suivant : Si 8 gr. 2 d'extrait chloroformé fixent gr. 0385 de chloroforme, 100 gr. d'extrait chloixjformé fixeront :
La valeur du rapport multiplié par 100 représente donc bien la quantité de chloroforme exprimée en grammes, pour 100 gr. d'extrait chloroformé.
TABLEAU I, — Fijraimn du chloroforme par les différentes pur iitê du système nerveuj: centrnl : Happorl de U qtjantilé de chloroforme fixée à la qannlité de mniiêreji granses ou subMiances analogaei {iipofde»} dans le ca» d'aneslhéstea prolongées e^ mortelle9.
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Ces expériences montrent qu'au moment de la mort après une anesthésie prolongée :
V Les différentes parties des centres nerveux fixent des quantités différentes de chloroforme : le bulbe plus que le cerveau, la substance blanche plus que la substance grise. Or ils contiennent respectivement plus de graisses où substances analogues.
2o Un poids déterminé de substances grasses ou analogues (lipoïdes) fixe toujours à peu près la môme quantité de chloroforme, quantité qui varie de gr. 40 à gr. 43 pour le cerveau, la substance grise et la substance blanche; et de gr. 35 à gr. 40 pour le cervelet et le bulbe.
Le tableau II, page suivante, est relatif aux ânesthésies mortelles, mais de durées différentes.
Ces expériences permettent les conclusions suivantes :
Dans le cas (Vancsthésies mortelles:
1* Le rapport de la quantité de chloroforme à l'extrait chloroformé de la substance grise est toujours sensiblement le môme, quelle que soit la durée de Tanesthésie.
2** Le rapport de la quantité de chloroforme à Textrait chloroformé de la substance blanche est un nombre qui croît avec la durée de Tanesthésie.
TABLEAU II. — Fixation du chloroforme par les différentes parties du système nerveux central : Rapport de la quantité de chloroforme fixée à la quantité de matières grasses ou substances analogues (lipoïdes) dans le cas d'anesthésies mortelles, mais de durées différentes.
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Exp. II.— Chien Ç, 11 kg. Durée de Tanesthésie : 12 min.
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Cerveau . . . .
Exp. III. — Chien 5 » H tg. Durée de Tanesthésie : 22 min.
Substance grise. .
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Cerveau . . . .
Exp. IV. — Chien $, 16 kg. Durée de Tanesthésie : 34 min.
Substance grise. .
Substance blanche.
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Cervelet . . . .
Cerveau . . . .
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Ce rapport semble tendre vers une limite qui est atteinte au bout de 35 minutes.
A vrai dire, il n y a là rien qui doive surprendre. Les anatomistes nous ont appris combien sont différentes les circulations sanguines respectives dans la substance blanche et dans la substance grise. Dès lors on comprend que le sang, véhicule du ^chloroforme, arrivant à ces différents territoires du cerveau en quantités différentes, ou plus exactement ^vec un débit différent, les imprègnent aussi d'une façon différente; c'est seulement au bout d'un temps plus long que le territoire le moins vascularisé, en fait la substance blanche, acquiert son maximum de saturation.
Enfin, pour terminer notre étude y nous avons fait, à l'exemple de Tissot*, une expérience analogue aux précédentes, qui consiste à maintenir l'anesthésie pendant une heure, mais sans la pousser jusqu'à la mort. Au bout de ce temps, les gros v^aisseaux ont été sectionnés dans le thorax, à la Lase du cœur ; la mort s'ensuit immédiatement.
Le tableau suivant résume cette expérience.
Dans cette dernière expérience, l'animal n'est pas mort par le chloroforme* Or, malgré la longue durée
* Loc. cit., p. 29.
de l'anesthésie, le rapport de la quantité de chloroforme à l'extrait chloroformé est inférieur aux nombres trouvés dans nos expériences précédentes. Il paraît donc exister un point de saturation qui est atteint seulement au moment de la mort.
TABLEAU III. — Fixation du chloroforme par les différentes parties du système nerveux central : Rapport de la quantité de chloroforme fixée à la quantité de matières grasses ou substances analogues (lipoïdes) dans le cas d* ânes thés ie 'prolongée ^ mais non mortelle.
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Cerveau ....
Conclusions générales. — Si nous résumons très brièvement l'ensemble de ces expériences, nous pouvons formuler les conclusions suivantes :
lo D'une façon générale, dans les centres nerveux, les différentes parties fixent d'autant plus de chloroforme, au cours d'une anesthésie, qu'ils sont plus riches en substances grasses, en lipoïdes^,
* Il s'agit , je le répète , de l'extrait chloroformé. Voir note 1» p. 197.
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2^ Après une ânes thés le prolongée amcinant la mort de l'animal, si Ton considère uneparlie déterminée du système nerveux, sa teneur en chloroforme est toujours la même relativement à sa teneur en graisses. C'est ainsi qu*au moment de la mort, le bulhç et le cervelet renl'erment toujours de gr, 30 àO gr. 40 de chloroforme pour 100 gr. de graisses ou substances analogues ; le cerveau, la substance grise et la substance blanche, de gr. 40 à gr. 45.
Au moment de la mort, et pour un organe donno, le rapport ainsi déterminé représente un point de saturation.
3^ Quand la mort survient après une anesthésie de courte durée, les diiîérentes parties du système nerveux central n*ont pas toutes atteint cette teneur en chloroforme. La substance grise est celle qui se sature le plus rapidement : elle a atteint son point de saturation au bout de 2 minutes 1/2, alors que la substance blanche Fatteiiit en 35 minutes.
Ce phénomène s*explique par la difTérence de vascularisation des deux tissus (Voir p. 203).
4q Si, après une anesthésie même très prolongée, Tanimal en état de narcose est tué par section des gros vaisseaux, aucune des parties des centres nerveux n'a atteint sa saturation mortelle*
Il est intéressant de remarquer que la mort peut survenir sans que la substance blanche soit saturée.
Anâfithéilques. 6*
Au contraire, au moment de la mort, la substance grise a toujours atteint son point de saturation, aussi courte qu'ait été la durée de Tanesthésie.
Et finalement, en se basant, dune part, sur les faits expérimentaux apportés par Hans Meyer et Overton à l'appui de leur théorie et sur nos propres expériences; d'autre part, sur les faits, non moins bien établis, fournis par Moore et Roaf puis Roaf, nous pourrons formuler notre conception de l'action du chloroforme de la façon suivante.
Il existe une relation évidente entre l'anesthésie et la fixation du chloroforme par les lipo'ides. Nous ne voulons pas dire par là que la présence du chloroforme dans les graisses soit en elle-même la cause de l'anesthésie. Mais il est possible qu'elle suffise à modifier les fonctions des iautres constituants de la •cellule, en particulier les matières protéïques, et à troubler ainsi le jeu des fonctions vitales* Cette action toute passagère et transitoire aurait pour résultat l'abolition de la sensibilité et cesserait avec l'élimination de l'anesthésique.
Tout ce qui vient d'être dit s'applique exclusivemient au chloroforme. On peut se demander si cette hypothèse peut s'étendre aux anesthésiques généraux : éther , chlorure d'éthyle , protoxyde d'azote.
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Pour Téther et le chlorure d'éthyle, on peut répondre par raffirmative. En effet, tous deux sont des dissolvants des graisses, tous deux sont fixés par les graisses de l'organisme avec énergie ; pour tous deux, les quantités fixées par le cerveau et le bulbe, riches en lipoïdes, sont supérieures à celles fixées par les autres tissus.
Quant au protoxyde d'azote, je m'en suis assuré par l'expérience, il possède cette curieuse propriété, — commune avec l'acide carbonique, d'aile leurs anesthésiqupt général dans certaines conditions, — d'être absorbé en quantité très importante, lorsqu'il est agité avec l'huile.
Il y a donc là toute une série d'expériences, parallèles^ à celles entreprises pour le chloroforme, ù 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-à-vis de la solubilité dans les graisses, comme dans le cas du chloroforme, et de leurs propriétés physiques (état gazeux pour le chlorure d'éthyle et le protoxyde d'azote). Quoi qu'il en soit, l'intérêt qui s'attache à cette étude justifierait, à n'en pas douter, le temps qu'on y consacrerait.
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