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PHYSIOLOGIE
NORMALE ET PATHOLOGIQUE
DU PANCREAS

INTRODUCTION

Depuis la publication du « Mémoire sur le
pancreas » de Cl. Bernard, ouvrage classique
bien connu, la litlérature physiologique s'est
enrichie, sur le méme sujet, d’'un nombre con-
sidérable de travawx. La plupart de ces travaux
nont, il est vrai, porlé que sur des queslions
de délail; mais quelques-uns renferment des
décowrertes de premier ordre dues & la mise
en ceuvre de techniques nouvelles. Des méthodes
chimiques rigoureuses ont ¢élé appliquees @
Vétude des ferments pancréatiques, et la tech-
nique histologique a Uétude de la cellule sécré-
tante. Dans cet ordre de recherches, les travaux
de Kiithne et de Heidenhain tiennent le premier
rang. D'autre part, la lechnique des vivisec-
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tions s’est perfectionnde au point de permellre
sur le pancréas des opérations awlrefois consi-
dérées comme @ pew prés impraticables. Ce
progrés s'est surtoul manifesté pour deux
sortes de vivisections auwquelles nous devons
des nolions extrémement tmportantes sur la
physiologie du pancréas. L'une consisle dans
Uétablissement de fislules permanentes du ca-
nal de Wirsung, Uautre dans Cextirpation to-
lale de la glande. La premiére de ces méthodes
a permis récemment @ Pawlow el « ses éléves
d’étudier d'une fagon trés précise les modifi-
cations que subit le suc pancréatique sous di-
verses influences, et de jeler une clarte nouwvelle
sur les wuclions nerveuses qui régissent cetle
séerétion. La seconde a fourni le moyen d'ana-
lyser d'une maniére plus approfondie les
troubles digestifs qui résultent de la suppres-
ston du fluz pancréatique dans Uintestin ; mais,
en outre, ellea conduit V. Mering et Min-
kowski @ celte découverte capilale que le pan-
créas posséde une autre fonction sexergant
par ses connexions vasculaires, c’est-a-dire par
le mécanisme des sécrétions internes, sur les
échanges de matiéres de l'organisme, fonction
dont le déficil entraine Uapparition du diabele
Sucré.
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Rien d’étonnant donc que ces methodes, ainsi
que les beaux résultats qu'elles fournirent avw
expérimentateurs, aient dans ces derniers
temps suscilé une foule de travaux comple-
menltaires, augmentant dans une large mesure
la somme de nos connaissances sur les fonc-
tions du pancréas, mais rendant auwsst la litié-
rature qui s’y rapporte des plus touffues. Un
exposé concis de nos principales acquisitions
sur ce sujel pourra donc présenier quelque
wlilité : tel est le but vise dans cet ouvrage.




CHAPITRE PREMIER

LE TISSU DU PANCREAS

Le pancréas est une grosse glande annexée au
duodénum dans la cavilé duquel il déverse son
produit de sécrétion par un conduit principal,
le canal deWirsung, débouchant, chez 'homme,
au méme endroit que le canal cholédoque (dans
"ampoule de Valer), et un conduit accessoire ou
canal de Santorini, débouchant un peu plus
haut que le canal principal. C’est une glande en
grappe : la division arborescenle de ses canaux
et sa lobulation serrée, aussi bien que sa cou-
leur, donnent a son lissu une apparence macro-
scopique semblable a celle d'une glande salivaire
(d’ott le nom impropre de glande salivaire abdo-
minale autrefois donné au pancréas), mais 1l
s’en fault que sa structure et sa constitution
chimique soient aussi simples que celles d'une
glande salivaire.
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1. Structure du pancréas. — Les derniéres
ramifications des canaux exeréteurs aboutissent
les uns, et pour le plus grand nombre, a des
cavités séerétantes (acini), les autres a des amas
cellulaires pleins (ilots de Langerhans).

a) Acinus pancréatique. — Globuleux ou
de forme tubuleuse, l'acinus est formé d’une
paroi propre membraneuse, tapissée a 'intérieur
par deux assises de cellules épithéliales : les
cellules principales ou séerélantes et les cellules
cenlro-acineuses.

Les cellules principales sont de gros éléments
de forme prismalique ou pyramidale reposant
par leur base sur la membrane propre. Leur
protoplasma présenle des différenciations tres
caractéristiques : on y reconnait facilement, soit
a I'élat frais, soit apreés 'action des réactifs fixa-
teurs, deux zones distinctes, l'une exlerne,
'autre interne. La zone exiterne ou basale,
d’aspect clair, trés colorable par le carmin ou
I’hématoxyline, présenle une strialion radiée
due a des lignes trés fines, légérement vari-
queuses, commencant au bord externe de la
cellule pour converger vers son aulre pole. La
zone interne ou apicale, non colorable par les
mémes leintures, est bourrée de granules réfrin-
gents, d’'aspect graisseux, mais d’une lout autre
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nature que la graisse; depuis les travaux de
Heidenhain, on les considére comme des granu-
lations de zymogene, c’est-a-dire d'une subslance
qui précede et engendre le ferment (proferment).
Ces grains sont dissous par l'eau, les acides et
alcalis dilués et par la plupart des fixants ordi-
naives (aleool notamment). lls sont préservés,
au conlraire, par la fixation a 'acide osmique et
au sublimé, el peuvent alors étre colorés par
les couleurs d’aniline, comme éosine, safranine,
violet de gentiane. Le rapport de dimension des
deux zones n’est pas fixe et dépend, comme
nous le verrons plus loin, des phases de la
séerétion. Entre les deux zones, et un peu plus
rapproché de la base, se trouve le noyau, volu-
mineux, sphérique ou ovoide, pourvu d'un gros
nucléole central et de petils grains de nucléine ;
chez quelques especes, il existe, en outre, un
noyau accessoire ou « Nebenkern » (Nussbaum),
généralement en forme de calotle coiffant la base
du noyau. Entre les zones apicales des cellules
secrétantes, la lumiere de 'acinus envoie de lins
diverlicules ne dépassant pas la couche des
grains (canalicules intercellulaires de Lan-
gerhans).

Les cellules centro-acineuses, découvertes par
Langerhans, ont un corps aplali ou fusiforme,
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d’ott se détachent de fines expansions s’insi-
nuant entre les cellules principales. Elles cons-
tituent une deuxidme assise bordant immédia-
tement la lumiére de l'acinus. Toulefois, elles
ne forment pas, comme les précédenles, une cou-
che continue : elles manquent dans le fond du
cul-de-sac; plus prés du col de Vacinus, elles
apparaissent éparses d’abord, puis en files conli-
nues, formant un tube qui se raccorde avec le
dernier segment du canal excréteur. Aussi Lan-
gerhans considérait-il ces formations cellulaires
comme dues 4 une expansion et 4 une invagina-
tion de I'épithélium des derniers canaux excré-
leurs dans la cavité de I'acinus. Pour lui, par
conséquent, comme pour Saviotti et d’aulres,
les cenlro-acineuses sont de nature épithéliale.
Laguesse, en s'appuyant surtout sur des fails
d’histogénie, les regarde également comme des
éléments épithéliaux de soutien, et ses observa-
lions laissent peu de crédit a 'opinion de quel-
ques histologistes pour qui ces cellules seraient
de nature conjonclive ou lymphoide.

b) Amas cellulaires de Langerhans. — Ces
amas ou ilots cellulaires, désignés du nom de
l'auteur quiles découvrit, en 1869, chez le lapin,
onl élé depuis revus et déerits sous différents
noms par plusieurs histologistes (nolamment
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par Renaul en 187g, sous le nom de poinis
folliculaires). lls sont formés de cordons cellu-
laires pleins, tortueux, anastomosés entre eux,
de maniére a conslituer une masse lacunaire
dans laquelle pénétrent des vaisseaux capillaires
tortueux, tres dilatés par endroits, et formant
des anses contournées et glomérulées (Kiithne et
Lea). Les canaux excréleurs y pénétrent, mais
seulement jusqu'a une faible distance, et leur
lumiére disparait bientot. Ces ilots sont tres
nombreux : plus de 150 dans une coupe d'un
centimétre carré (Laguesse). Sur ses bords, le
tissu de l'ilot se conlinue avec celui des cavilés
séerétantes voisines (Renaut, Lewaschew). La
signification de ces flots, lant au point de vue
histologique qu'au point de vue physiologique,
est encore trés obscure. L'opinion ancienne qui
les considérait comme complétement distinets du
lissu glandulaire, comme des follicules clos,
parait perdre du terrain, et aujourd’hui, d’apres
les données de I'histogénie, on les regarde plutot
comme parlie intégrante de I’épithélium glan-
dulaire. Mais pour ee qui concerne leur role, on
ne peut faire que des hypotheses : une des plus
inléressantes, a notre point de vue, est celle de
Laguesse qui voit dans les amas cellulaires les
agenls essenliels de la séerétion interne du
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pancréas (ilots endocrines). Son opinion baste
sur des considéralions lirées du développement
et sur les rapports qu’alleclent les cellules de
I’ilot avec les vaisseaux, est d’ailleurs a rap-
procher des conceptions émises depuis longtemps
par le professeur Renaut : pour cet histologiste,
les « points folliculaires » sont, en eflet, des for-
mations épithéliales réguliéres, remaniées par la
pénétration des vaisseaux qui, en ces points, or-
donnent les éléments par rapport a eux, comme

dans le foie.

¢) Nerfs. — Lesnerfs du pancréas, presque
exclusivement formés de fibres de Remak, pro-
viennent principalement du plexus solaire et
pénetrent dans la glande en suivant les vais-
seaux ; 1ls forment autour des lobules un pre-
mier plexus périlobulaire pourvu de nombreux
petits ganglions microscopigques, et leurs der-
miéres ramifications s'intriquent autour de cha-
que cavité séerétanle en un plexus périacineux
tres délicat, d’ot partent de fins ramuscules
s'insinuant entre les bases des cellules pour s'y
terminer en bouton, d’aprés Cajal et Sala. Il
existe aussi dans le pancréas quelques fibres i
myéline qui, chez quelques animaux, comme le
chat, aboutissent a des corpuscules de Pacini
tres nombreux.
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2. Constitution chimique du pancréas.
— Le tissu du pancréas, dont la densité esl de
1,047 (Krause et Fischer), a une réaction alca-
line. Trés altérable, il se décompose et se putréfie
trées vite & la température ordinaire, et prend
alors une réaction acide. Les analyses de
Oidtmann donnent, pour sa teneur en eau et
maliéres solides, les proporlions suivantes (pour

1 000 grﬂmmes.} :

B
Jeuhe chien. . . .| 792,10 22,22 3,68
Chien 4gé . . . .| 490,43 498,80 10,77
Enfant de 15 jours .| 759,00 237,30 3.70
Vieille femme . . .| 745,33 246,77 0,50

Lépinois, pour 100 parties de glande séche
(pancréas de porc), a trouvé 4,62 de sels miné-
raux et 95,38 de substances organiques.

Les substances organiques sont les mémes que
celles que 'on obtient ordinairement des or-
ganes glandulaires, notamment des proléides.
Le principal constifuant des cellules pancréa-
tiques est une nucléo-protéide complexe décou-
verte et analysée par Hammarslen. Par I'ébul-
lition, elle se dédouble en une protéide coagulée
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et une phospho-gluco-protéide ; le suere que
fournit cette derniére par trailement avec les
acides dilués est probablement un pentose (').
Outre les matiéres albuminoides et les fer-
mentls (dont il sera question plus loin), le tissu
pancréatique renferme une quantité relative-
ment trés élevée de malitres extraclives, princi-
palement de la leucine et de la tyrosine (Frerichs
et Staedeler, Virchow, Gorup Besanez, Scherer,
ete.). Tous les organes glandulaires contiennent
ces substances, mais le pancréas est particulie-
rement riche en leucine. De 10 kilogrammes de
pancréas de beeuf, Scherer relira 180 grammes
de leucine (1,77 %/, du poids de la glande hu-
mide). Kiihne, d’accord avec Radjiewjesky,
admet que le pancréas vivant ne renferme pas
de tyrosine et peu de leucine, et que les grandes
quantités de ce dernier corps trouvées par
Scherer proviennent d’une auto-digestion de la
glande ; cependant les analyses de Scherer por-
taient sur des glandes d’animaux fraichement

(1) D'aprés J. Bana, la nucléo-protéide dn pancréas
renferme un acide nucléinique spécifique, différent de
eceux connus jusqu’ici, et qu’il nomme acide guany-
ligue ; par dédoublement, il donne, outre de l'acide
phosphorique et de l'ammoniaque, de la gunanine
(35 "/4) et une substance réductrice (3o °/,), qui a les
caractéres d'un pentose.
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tués, porlées immédiatement dans I'eau bouil-
lante.

Les autres substances exlraclives, en beau-
coup plus petite quantité, sont : xanthine et
guanine : o0,0122 de guanine et 0,0166 de xan-
thine (') p.°/, de pancréas frais de beeuf, d’apres
Scherer ; acide lactique, butalanine (Gorup
Besanez), acides gras, inosite (en notable pro-
porlion chez le beeuf, d’aprés Beedeker et Cooper
Lane), adénine (?) (Kossel).

Dans les infusions du pancréas avee auto-di-
gesltion, on rencontre, en outre, certaines plo-
maines : de la pentaméthylendiamine (Werigo),
de la lysine (Hedin).

Les modificalions pathologiques que peut
subir la composition du tissu pancréalique ont
élé peu étudiées. Dans le diabéle, on y a trouvé
un peu de sucre ; dans 'iclére, de I'urée. Dans le
diabéte bronzé, un pigment ferrugineux s'y ac-
cumule, comme du reste dans tous les aulres
organes (particulierement les organes glandu-
laires). Dans un cas de sténose de l'inlestin,
Hoppe-Seyler trouva le pancréas presque com-

() Par conséquent, plus de xanthine que dans les
muscles qui n’en contiennent gue o,0026 Y/y.

(?) KosseL trouva que, de toutes les glandes, c'est le
pancréas qui contient le plus d’adénine.
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pletement remplacé par une substance gélati-
neuse. Les calculs qui se formeant parfois dans
les canaux excréteurs de la glande consistent

principalement en phosphale et carbonale de
caletum,

Hgvox — Physiologie normale et pathologique du Pancréas 2



CHAPITRE 11
SUC PANCREATIQUE

Magendie se procura quelques goutles de suc
pancréalique chez le chien en aspirant le liquide
direclemenl avec une pipette dans le canal de
Wirsung. Plus tard, Leuret et Lassaigne en ob-
tinrent une quantité assez considérable chez le
cheval en fixant un tube dans le conduit et, &
la méme époque, Tiedemann et Gmelin réali-
serent la fistule du canal de Wirsung. C'est leur
procédé que Cl. Bernard mit en ceuvre dans ses
cours (). ..

1. Fistules pancréatiques. — Il est (rées
facile de fixer une canule dans le canal de
Wirsung par une ligature, et de faire passer
celte canule entre les léevres de la plaie abdo-

(1) REGNIER DE GRAAF parait étre le premier qui ait
établi une fistule du canal de Wirsung; mais il est
douteux qu’il ait obtenu du suc pancréatique.
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minale que 'on recoud ensuile, de maniére que
le suc se déverse au dehors dans une pelile
vessie de caoutchoue. Mais, au bout de quelques
jours, la canule se délache et tombe, le canal
pancréalique rélablitsa continuité vers I'inleslin,
et la plaie abdominale se cicalrise complelement.
La fistule n’est que temporaire. Ce n'est pas la
son seul inconvénient. Quand on vient de prati-
quer une fistule pancréatique, il arrive le plus
souvent, méme chez les animaux opérés en pleine
digestion, que I'on n’obtienne pas une goutle
de suc ou seulement une quantité insignifiante.

La sensibilité de la glande est si grande que le
choc opéraloire suffit pour inhiber complete-
ment sa sécrétion. (G'est pour ce molf que
Cl. Bernard recommandait de se servir, pour
celte opéralion, du chien de berger qui est moins
sensible aux traumalismes abdominaux). Au
bout de quelques heures, lorsque les phéno-
meénes inhibifoires se sont dissipés, la séerétion
s'établit, mais un autre désagrément ne tarde
pas a apparaitre : la glande s’enflamme et pro-
duit un suc tout différent du suc normal. La
fistule temporaire ne peut donc servir a une
étude syslématique de la sécrélion pancréa-
tique. Aussi a-t-on tenlé, de bonne heure, de
réaliser des fistules permanentes.
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Dans ce but, Ludwig et Weinmann firent
adhérer le canal de Wirsung aux lévres de la
plaie abdominale et, pour en empécher 'oblité-
ration, y introduisirent un fil de plomb qu’ils
fixerent a la sulure de la plaie; quand I'adhé-
rence était produite, on pouvait cathétériser le
conduit a aide d’un tube. Mais cette opération
mérite & peine le nom de fistule permanente ;
car, au bout de tres peu de temps (9 jours au
plus), la fistule se fermait, malgré le fil de
plomb.

Les méthodes imaginées,a peu prés a la méme
epoque, par Pawlow (1879) et Heidenhain (1880)
donnent de meilleurs résultals.

Heidenhain délacha complélement le segment
du duodénum dans lequel s’ouvre le canal, et,
aprés avoir rétabli la continuité de I'intestin en
suturant le bout supérieur au bout inférieur,
fixa le segment 1solé dans la plaie abdominale.

Lavivisection,préconisée par Pawlow, ressemble
a la précédente, mais elle est plus simple et plus
facile a réaliser. On se borne a exciser un petit
fragment de la paroi duodénale renfermant
I'orifice du canal pancréatique (chez le chien,
cetle opération n’entraine aucun dommage pour
le cholédoque, parce que ce dernier s’ouvre dans
le duodénum un peu plus haut que le canal de
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Wirsung). La blessure de l'intestin est ensuile
fermée par quelques points de sulure, et le
fragment excisé est fixé entre les lévres de la
plaie abdominale, avee sa muqueuse lournée en
dehors. Auboutd’une quinzaine de jours, 'animal
peut servir aux observations. Sur la ligne de ci-
catrice abdominale, on remarque une petite
éminence de 6 & 7 millimetres de diamélre, for-
mée par la muqueuseet, a son centre,un pertuis
en forme de fenle qui est I'orifice du canal pan-
créalique. On recueille le suc qui s’en écoule au
moyen d’un enlonnoir dont on maintient I'ou-
verture en coaplation avec la paroi du ventre.
Certaines précautions doivent étre prises pour
que les animaux porteurs de cette fistule demeu-
rent en bon étal de santé. Le suc pancréatique
qui coule de la fistule sur les parois du ventre,
irrite la peau, 'excorie : on évite cet inconvé—
nient par des soins de propreté, mais surtout en
faisant coucher 'animal sur des substances ab-
sorbanles: par exemple, sur un lit de sable. Iin
outre, si 'animal continue a recevoir la nourri-
ture ordinaire, au bout de trois ou quatre se-
maines, on le voit tout a coup s'affaiblir et
mourir avec des symplomes convulsifs. D’aprés
Pawlow, ces accidents ne sont pas dus a I'ina-
nition, ni aux troubles digestifs, mais bien a la
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perte de quelque substance contenue dans le suc
pancréatique et nécessaire a l'entretien régulier
des processus vitaux. Or, l'expérience prouva
que ces accidents sont évités si 'on exelut com-
plétement la viande du régime alimentaire,
pour ne donner que du pain et du lait, et si,
d’autre part, on ajoute a la nourriture une pefite
proportion de soude.

La perte du suc pancréatique pour 'animal
est le point faible de ces différentes méthodes, et
la technique idéale serail ceile qui réaliserait
une fistule permanente permettant de laisser
couler le suc vers 'inlestin dans Pintervalle des
observations. C'est ce qui a été lenté par Fodera :
il réussit a maintenir un tube métallique en T
dans le canal de Wirsung, de telle sorle que I'on
pouvait a volonté, soit recueillir le suc au de-
hors, soit le dériverdans 'intestin en fermant ’ex-
trémité extérieure du tube. Mais, comme ’a fait re-
marquer Pawlow, cette méthode présente encore
un inconvénient majeur; car on n’a aucune ga-
rantie que pendant que le suc coule & l'exté-
rieur, il n'en passe point du tout dans I'intestin.

Chez I'homme, on a eu 'occasion d'observer
quelques cas patholngiques de fistules abdomi-
nales donnant issue & un liquide qui présentait
les propriétés digestives du suc pancréatique.
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2. Caractéres du suc pancreatique. —
Le sue quis’écoule d'une fistule temporaire frai-
chement élablie, a des caracléres physico-chi-
miques un peu difléren(s de ceux que présente
le suc fourni par les fistules dites permanenles
(permanentes dans le sens de fislules tempo-
raires dalant de plusieurs jours). Le premier est
le suc normal,

a) Caractéres physiques. — Le suc récolté
par une fistule lemporaire chez le chien est,
comme ['ont appris les observations de Tie-
demann et Gmelin, Bidder et Schmidt, et CI.
Bernard, un liquide incolore, clair, limpide,
visqueux, coulant lentement de la canule en
gouttes sirupeuses et filanles, moussant par
I'agilation, inodore, d’un goit fade un peu salé,
de densilé 1,03. Par refroidissement & o°C.,
il se prend en gelée (C. Schmidt): vérilable coa-
gulation avee formation d’un caillot et d’une
partie fluide. Il ne contient pas d’éléments mor-
phologiques, sauf, d’aprés Kiihne, quelques cor-
puscules blancs, nucléés, & mouvements ami-
boides lents. Quelques jours, ou méme seulement
quelques heures aprés ’élablissement de la fis-
tule, ces caracléres se modifient : le suc perd sa
viscosilé, devient fluide, et sa densité s’abaisse
4 1,01, Chez les ruminants et les soliptdes, le
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suc pancréatique est normalement beaucoup
plus fluide que chez le chien (Colin); il en est
de méme chez le lapin,

b) Quantité. — La quanlilé de sue pancréa-
lique qui s'écoule d’une fistule temporaire chez
le chien est relalivement minime. Dans les
meilleures condilions opératoires, et pendant la
digestion, Cl. Bernard en obtenait 5 a 6 grammes
par heure ; Bidder et Strebitzky en récoltérent
3 a 5 grammes par kilogramme d’animal en
24 heures. Plus lard, lorsque le suc devient
fluide, 1l coule en abondance. Chez les gros ani-
maux, Colin obtint sans aucune difficulté de
grandes quantilés de suc : ainsi, chez un beeuf
de taille moyenne, a la fin d’une période de ru-
mination, la sécrétion s'élevait au chiffre de
200 & 270 grammes par heure. D'apreés ce phy-
siologiste, 1l n'y a pas de proportionnalité entre
la quanlilé de suc produit et le poids de la
glande : chez le cheval et le baeuf dont le pan-
créas est & peu prés de méme poids (en moyenne
300 grammes), la sécrélion est bien approxima-
livement de méme abondance ; mais le pancréas
du moulon, qui pese 50 a 60 grammes, ne donne
que 7 a 8 grammes de suc aux périodes de sur-
excilalion, c'esl-a-dire le sixieme de ce qu'il de-
vrait sécréter, s’il avait la méme activilé que
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celui du beeufl, et celui du pore qui pese de 140
a 180 grammes, loin de fournir la moitié de ce
que produit la glande du cheval, donne a peine
10 & 15 grammes dans chacune des premiéres
heures. On voit, d’aprés cela, combien 1l est diffi-
cile d'évaluer la quantité du suc pancréatique
séerélé par 'homme (dont la glande peése en
moyenne 8o grammes), et 'on ne saurait donc
garanfir 'exactitude du chiffre de 150 grammes
par 24 heures souvent cité,

¢) Caractéres chimiques. — Le suc pancréa-
lique a une réaction fortement alcaline (*). Son
alcalinilé qui répond a o,2 a 0,4 °/, de soude,
est due a des carbonates et phosphates de so-
dium. Chauffé a 75°, 1l se coagule en une masse
blanche, compacle, semblable @ du blanc d’ceuf
(Magendie), et le liquide restant est alcalin et
contient de 'albuminale de polasse (*); les al-
calis (potasse, ammoniaque, carbonates alcalins)
empéchent cette coagulation et dissolvent le coa-
gulum formé. Desséché dans le vide sec, le sue

(1) Chez le mouton, Bipper et Scumipt ont trouvé
que les premicres portions sécrétées avaient une réac-
tion faiblement acide, mais les ultérieures alcalines.

(2) Le suc pancréatique du lapin se trouble seule-
ment par la chaleur, mais ne donne pas de coagulum
compact, comme celui du chien.
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pancréatique forme une masse incolore, sus-
ceptible de se gonller dans l'eau et de s’y dis-
soudre de nouveau. Versé dans 'eau, 1l va au
fond du vase, puis se dissout avec production
d’un trouble. L'addition d’alcool en précipite des
flocons épais, blanes qui, séparés, peuvent élre
redissous dans Il'eau, méme aprés dessica-
tion. Semblable précipitation est provoquée par
les acides minéraux concentrés, les sels mé-
talliques, le tanin, les solutions iodées, I'eau
de chlore et de brome. Le précipité formé par
I'acide azotique se colore en jaune pile, puis en
jaune orangé; il se redissout dans un excés de
réactil.

Le suc des fistules permanentes ne différe pas
essenliellement de celui des fistules temporaires
par ses caracléres chimiques ; cependant,
comme il est beaucoup moins riche en maliéres
protéiques, il se précipite seulement en flocons
par la chaleur, au lieu de se prendre en masse.
Toulefois, Cl. Bernard a observé aussi un sue
pancréalique d’une consistance fluide el aqueuse
qui ne se coagulait ni par la chaleur, ni par les
acides.

Le suc paneréatique, de méme que le lissu de
la glande, est trés allérable. Abandonné & lui-

meéme, en milieu chaud, ses maliéres protéiques
L
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sont peptonisées par la (rypsine qu’elles ren-
ferment, puis il se putréfie et se peuple de mi-
crocoques et de bactéries dont 'origine remonte
a la glande méme, qui, déja sur le vivant, en
contient dans ses canaux excréleurs : il prend
alors une odeur fécale. Quand 1l commence a
s’altérer, I'addition d’eau de chlore y fait appa-
raitre une coloration rose ou rouge (Tiedemann
et Gmelin); plus tard, celle réaction n’a plus
lieu, mais alors, par conlre, 'acide nitrique y
délermine une coloralion rouge (réaction de
Pindol).

d) Composition chimique. — Le suc pancréa-
tique est (rés riche en matériaux solides (envi-
ron 10 °/;) et principalement en corps albumi-
noides. L’abondant coagulum qu’y fait apparailre
I'addition d’alcool contient presque la tolalité de
ces albuminoides. Oulre les matiéres protéiques,
il renferme des sels parmi lesquels prédominent
de beaucoup les sels de soude. Lorsqu’il est
absolument frais, on n'y trouve ni peplones, ni
tyrosine el seulemenf des traces de leucine et de
savons, Les analyses de C. Schmidt, se rapportant
a la teneur du suec pancréatique du chien en
eau, matériaux solides et cendres, sont classiques
et reproduites dans tous les.ouvrages. Nous n’en
donnerons ici que les valeurs moyennes.
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Pour 1 000 parties de sue, il trouva :

Fistule
Désignation tefmr;:ﬂ?re E:F:fut::ri:::;mjg
3 analyses)
BRp: s Nl n s i e | aens gS0,4
Matériaux solides, . . . . 09,2 19,5
dont : Matiéres organiques . go.4 12,6
Cendres:. « .« o o« 8,8 6,8
dontviiabDaa®: 5 . s e e 0,58 3,31
Chlorure de sodium . 7,39 0.5
Chlorure de potassium 0,02 0,93
Phosphates  lerreux
avec traces de fer . 0,53 0,08
Phosphate de soude
(NalBOY) Vil Gy — 0,01
Chaux et magnésie. . 0,32 0,01

On voit par la combien le suc des fistules
[raichemenl établies, considéré comme normal,
différe de celui des fistules permanenles par
sa richesse en malériaux solides, notamment en
malicres proléiques, ce qui concorde bien avec
les différences de densilé et de caracleres chi-
miques citées plus haul : alors que le premier
contient 10 & 11 °/, de subslances solides, le
second n'en renferme que 1,5 8 2,3 °/,.

Outre les analyses de Schmidt, il en a élé fait
heaucoup d’autres par différents auleurs, chez
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plusieurs espéces animales et méme chez
I’homme, d’ou il résulte que le résidu solide du
suc pancréatique est soumis a de grandes varia-
tions. Nous les réunissons dans le tableau
suivant :

Pour 1000 parties de suc (listule tempo-
raire), on a :

w2 .
Espiee Matérianx LLJ o | £
animale solides e | = Nom do 'auteur
25| S
=]
Chien .| 66 & 100 | # ## |Cl. Bernard.
" : 87 78,9/ 7,2 |Tiedemann et Gmelin.
Mouton .| 14,3 & 36,9 # nn |Heildenhain.
"t .{ 36 a 52 Tiedemann el Gmelin.
Cheval . 17,47 | 8,85|8,59(Hoppe Seyler.
Lapin . 17,6 Heidenhain.
Homme.| a4 18§ |6 |Herter.
" | 135, 132,53, |Zawadsky.
1

Les résultats pour I’homme, des deux analyses
citées dans ce tableau, sont, on le voil, res
divergents. Le suc analysé par Herter avait élé
pris dans une dilatation du canal de Wirsung.
Celut de Zawadsky provenait d’une fistule
consécutive a l'extirpation d’une tumeur pan-
créatique;onremarqueraqu’il ressemblait,comme
composition, au suc des fistules temporaires
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chez le chien : il renlermait, en eflet, 13,259/ de
subslances solides dont ¢,2 de malicres pro-
téiques, et possédait d’'ailleurs, & un haut degré,
toutes les propriétés digestives du suc pancréa-
tique. Le suc de Herter, par conlre, se rappro-
cherait de celui des fistules permanentes.




CHAPITRE I

LES FERMENTS DU PANCREAS
ET LEUR ISOLEMENT

L'action digestive du sue paneréatique s'exerce
sur trois calégories d’alimenls : sur les féculenls
qu'il saccharifie (Valentin), sur les albuminoides
qu’il transforme en peptones (Corvisart), sur les
graisses qu’il émulsionne (Eberle) et saponifie
(Cl. Bernard). Pour expliquer celle triple aclion,
on a admis I'existence, dans le suc pancréalique,
de trois ferments solubles ou enzymes : un fer-
ment diaslasique ouamylolytique (synon. : amy-
lase, amylopsine), un ferment protéolylique
ou trypsine, un ferment saponifiant ou stéapsine
(syn. : saponase, lipase, pyaline). Le coagulum
fourni par P'alcool posséde les propriélés du suc
entier, et doit done contenir les ferments avec les
matiéres protéiques précipitées. Mais, en oulre,
les propriétés digestives du suc se trouvent déja
dans la glande elle-méme, si bien qu’avec le
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tissude la glande, on peut, par différents proce-
dés, préparer un suc pancréatique artificiel, el
méme obtenir des extraits n'ayant d'action que
sur une seule catégorie d’aliments, c’est-a-dire,
en un mot, zsoler les ferments les uns des
des aulres (').

1. Suc pancréatique artificiel ouextraits
de la glande. — On sait que Eberle eut, le
premier, l'ingénieuse idée de préparer un suc
gastrique artificiel en faisant macérer la mu-
queuse slomacale dans de I'eau aiguisée d’acide
chlorhydrique. De méme, le pancréas haché et
broyé donne par son infusion dans de ['eau, et
mieux, dans de la glycérine hydratée (von Wit-
tich), un extrait doué de propriétés digestives
energiques, pourvu toutefois que la glande soit
prise sur un animal en digestion (4 a 7 heures
apres le repas). Cette derniére condition n’est
pas absolument indispensable (voir plus loin
p- 51 et 86), mais il en est une aulre plus néces-
saire, du moins pour l'obtention du ferment
protéolytique : c’est la transformation préalable
du zymogéne en trypsine, ainsi que nous I'ex-

(1) Outre les ferments qui viennent d'étre énumérés,
les extraits de pancréas renferment encore un peu de
maltase et de lactase, et un ferment coagulant, la
caséine du lait ; il en sera parlé ultérieurement.
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pliquerons ultérieurement avec plus de détails
(p. 41). On y arrive en traitant, par exemple,
la bouillie glandulaire par une solution d’acide
acétique a1 °/; (a raison de 1 centimetre cube
par gramme de glande), avant de ’épuiser par
la glycérine (Heidenhain).

On peut encore obtenir les enzymes pancréa-
tiques en solution par différenles antres
méthodes, parmi lesquelles celles-ci indiquées
par W. Roberls : par extraction du lissu avec
eau saturée de chloroforme ou aveec eau conte-
nant 3 a 4%/, d'un mélange de 3 parties d’acide
borique et une partie de borax ; ou encore par
macération de la glande fraiche finement divisée
dans une solulion saturée de chlorure de sodium,
ou enfin par extraction du pancréas frais, prive
de graissc et finement divisé, avec environ 4 fois
son poids d’alcool a 25 °/, pendant 4-5 jours,
puis filtration (qui peut élre aidée par une trace
d’acide acétique).

Le tissu pancréatique desséché garde ses pro-
priétés fermentaires ; on peut alors le réduire en
poudre ct le conserver a I'abri de 'humidité ;
cetle poudre peut méme étre slérilisée a 100° C.,
car s1 elle est bien séche, elle ne perd rien de ses
(qualilés a cette température (propriélé générale
des enzymes de résister, a I'élat sec, a de haules

Hepox — Physiologie normale et pathologique du Pancréas .~ 3
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lemperatures). Capparellr a conseillé le procédé
suivant : la glande fraiche esl broyée avec de la
magnésie calcinée, puis la bouillie desséchée
pendant 24 heures sur acide sullurique est fine-
ment pulvérisée ; celte poudre séche, conservée
en [lacons fermés, posside encore, apres six mois,
toute son aclivité, et peut étre stérilisée a
130° C. ; pour l'employer, on la fait macérer
pendant une demi-heure dans I'eau distillée : le
filtralum clair montre toules les propriélés phy-
siologiques de la glande fraiche.

2. Isolement des ferments. — Diflérentes
tentatives ont été failes pour obtenir un
extrait n’agissant que sur une catégorie de
subslances alimentaires, en d'aulres termes, pour
séparer les trois ferments les uns des aulres.

V. Wittich, avec sa méthode d’extraction des
ferments par la glycérine,a pu séparer le fer-
ment protéolylique du ferment diastasique
(amylolytique). Si, en effet, le pancréas frais esf
simplement traité par la glycérine, les deux
ferments passent en solution ; mais, par contre,
si le tissu glandulaire a été préalablement
déshydralé par l'alcool, la glycérine ne lui
enléve plus que le ferment diastasique. Cette
asserlion a été combaltue par Hiifner ; cependant
elle est bien d’accord avec le fait indiqué par
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Kiihne, que la trypsine pureest insoluble dans
la glycérine anhydre.

D’autres auteurs, pour séparer les enzymes du
pancréas, se sont basés surla propriélé générale
des ferments d'é¢tre entrainés mécaniquement
par des précipilésauxquels ilsadhérent. Gonheim
a pu isoler ainsi le ferment diaslasique par le
méme procédé qui lui servit pour la salive,
¢'est-a-dire en l'entrainant dans un précipité de
phosphate de chaux. Danilewsky,pourdissocier le
ferment amylolytique du ferment protéolytique,
a mis a profit I'adhérence de ce dernier & un
précipilé gélatineux de collodion. Dans ce but, le
tissu glandulaire, aprés macéralion dans I'eau
froide, est broyé avec du sable, et mis & digérer
dans l'eau a 20-30°, puis saluré avec de la
magnésie pour enlever les acides gras libres. Le
liquide filtré montre encore les deux actions sur
I'amidon et la fibrine. On y ajoute alors un
quart de son volume de collodion épais, et 'on
mélange intimement. La masse pateuse, qui se
forme et se dépose, devient granuleuse apres
PPévaporation de |'éther : elle contient le ferment
protéolytique. En la traitant par I'éther alcoo-
lisé, le collodion se dissout, et le ferment se
sépare en un dépot jaune par un repos de plu=
sieurs jours, Celui-ci est soluble dans l'eau qui
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acquiert alors la propriété protéolytique (en
milien neutre ou alealin), mais non amyloly-
tique. Le liquide, séparé par fillration du préci-
pité de collodion, contient le ferment sacchari-
fiant ; on le concenlre fortement dans le vide et
le ferment est précipilé par I'alcool.

Le procédé de Paschulin, pour l'isolement des
ferments, est basé sur un autre principe: I'addi-
tion de différents sels a l'extrait de pancréas,
permet d’obtenir des solutions salines agissant
d’une facon exclusive ou prépondérante dans tel
ou tel sens. Les solutions de ehlorure de sodium,
chlorure de potassium, chlorate de potasse, sul-
fate de magnésie dissolvent a la fois les trois
fermen(s. Mais d’autres sels agissent sur les
ferments séparés. Ainsi l'iodure de polassium,
I'arséniale de potasse, le sulfate de polasse, le
sel de Seignette dissolvent plus particuliére—
ment le ferment de I’albumine; 'amylopsine
est dissoule par I'arséniate de potasse additionné
d’ammoniaque. La méthode de Paschutin pré-
sente des inconvénients résultant de ce que la
digestion avee ces liquides est fonction de deux
facteurs : le ferment et le sel en solulion; ce
dernier pouvant exercer, soit une action favori-
sante, soit une aclion enfravante, suivant sa
nature et sa quantité, les différentes épreuves de
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digestions artificielles ainsi pratiquées ne sont
pas comparables.

L’enzyme dédoublant la graisse est beaucoup
moins stable que les deux autres, et partant plus
difficile & isoler, Ille est tout particulieremenl
susceplible a l'action des acides qui la détruisent
lous, saul les acides gras supérieurs. Aussi, pour
la préparer, fautil éviter soigneusement laci-
dité de la solution et se servir d’'une glande
fraiche. Paschutin recommande pour son ex-
fraction une solution diluée de bicarbonate de
soude contenant un peu de ecarbonate de soude,
et Griitzner, une solution contenant go cc. de
glycérine pour 10 d’une solution de carbonate
de soude a1 °/;, en prenant de ce liquide 10 fois
le poids dela glande.
~ Nous devons a Kithne plusieurs procédés pour
'obtention du ferment proléolytique pur (sa
(rypsine). D’apres lai, le précipité alcoolique de
I'extrait aqueux ou glycériné de la glande est
un mélange du [erment el d’une matiere albu-
minoide, et il se digére lui-méme avec formation
des produils de la digestion pancréalique.
Pour le purifier et en séparer la (rypsine,
Kiihne indique, entre aulres, le procédé suivant :
Le précipité alcoolique de Pextrait de pancréas,
dissous dans I'eau et de nouveau précipité par
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'alcool absolu, est additionné d'une solution
aqueuse d’acide acétique (1 °/,). Le précipité qui
se forme, bien lavé, ne posséde aueun pouvoir
digestif et est constilué par la substance albumi-
noide unie & une masse résineuse. Le liquide
liltré est additionné d’aleool, le précipilé formé
redissous et de nouveau traité par Pacide acé-
tique, chauffé & 4o0°, alcalinisé par de la soude
et débarrassé par filtralion des sels terreux pré-
cipités par ece moyen ; le liquide obtenu main-
tenant est soumis & la dialyse pour enlever les
produits de digestion, et enflin le ferment en est
précipilé par l'alcool. Le produit ainsi obtenu
est soluble dens I'’eau, mais non dans la glycé-
rine ; sa solulion, évaporée & 40°, donne une
masse jaune paille, transparente et friable; il
est doué d’un pouvoir protéolytique intense.
Bouillie dans 'eau, cette Irypsine se détruit en
donnant environ 20 °/;, d'albumine coagulée
et 80 ?/, d’'anlipeptone.

Enfin, pour terminer, mentionnons que 'on
peut obtenir aussi des extraits pancréatiques
doués du pouvoir amylolytique ou du pouvoir
prt}tédl}rtique, a l'exclusion I'un de l'autre, en
tenant comple de ce fait signalé par Dastre que
les liquides de premiére macération de la glande
sont riches en amylase et dépourvus d’action sur
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la fibrine, et que, inversement, les liquides de
macération tardive contiennent le ferment pro-
téolytique en abondance. Si, par exemple, le
pancréas d'un animal en digestion est coupé en
oros morceaux et mis a digérer pendant 15 a
20 minutes & 40° C. dans une solution saline
normale (NaCl,a o,7 °/,), le filtrat posséde une
forte aclion diastasique, mais presque point
d’action proléolytique ; mais si, apres cette pre-
miére extraclion, les morceaux sont finement
divisés et de nouveau digérés dans la solution
saline (aprés addition de 1 °/, de fluorure de
sodium pour prévenir la putréfaction), on
obtient un extrait riche en ftrypsine, mais trés
pauvre en amylase. Daslre a montré aussi
qu’en traitant la glande fraiche par l'alcool en
concentralion eroissante, on obtient, aprés dessi-
calion du lissu, une poudre dont l'extrait est
a peu pres inerte sur l'amidon, mais acti—
vement protéolytique ; et que l'extrait du pan-
créas d'un animal & jeun depuis quelques
jours, posséde presque exclusivement l'action
protéolytique,

3. Nature des enzymes pancréatiques. —
La conslitution chimique des ferments du
pancréas n’est pas mieux connue que celle des
aulres enzymes, el les produils obtenus par les
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différentes méthodes d'isolement qui viennent
d’¢tre indiquées, ne sont vraisemblablement que
des mélanges de ferment avec des quantités plus
ou moins grandes de matieres albuminoides.
Aussi ce n’est qu’a titre de simple document que
nous donnons icit les résultals des quelques
analyses élémentaires qui ont élé faites. Hiifner,
apres avoir soumis les ferments du pancréas
(obtenus par extraction avec glycérine) a des
dissolutions et précipitations répélées pour les
purifier, recueillit un corps amorphe, conle-
nant du soufre et de l'azote et donnant un
résidu de cendres de 7 4 8°/,. L’analyse élémen-
taire fourmit : G 43.1 & 43,5; H 6.5 & 6,8:
Az 13,8 a 14; S 0,88 %/, chiflres se rappro-
chant de ceux donnés pour I'émulsine par
A. Schmidt. Mais, d’aprés Kiihne, la substance
analysée par Hiilner esl un mélange de ferment
et de maliere albuminoide. La lrypsine de Kiithne
représenle-t-elle donc un produit pur? Or,
d'apres 0. Low, le fait qu’elle est détruite a
’ébullition en albumine coagulée et peplone est
I'indice d'une impureté, et cet auteur ayant
préparé un produit ne coagulant pius par la
chaleur, tout en présentant les réaclions des
peptones, lui trouva par l'analyse élémenlaire
la composition sumvanle : G 52,75; H 7,51
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Az 16,55; 0 4+ S 23,19 /,, chiffres trés voisins
de ceux de Hiifner.

4. Zymogeéne. — Le ferment proléolytique
n'exisle pas tout formé dans les cellules glandu-
laires du pancréas; Heidenhain a montré, en
1875, que la glande [raiche conlient seulement
une substance d'ou peut dériver le ferment en
question, mais qui ne possede pas, dans son élat
actuel, 'activité proléolytique. Celle substance,
il l'appela zymogéne (Lopy, ferment). 1l vaudrait
mieux l'appeler trypsinogéne pour spécifier, car
on ignore si les autres enzymes pancréaliques
ont des antécédents analogues.

Voici I'expérience sur laquelle sappuie cette
conceplion de Heidenhain : le pancréas d’un
chien fraichement tué est divisé en deux
moitiés ; 'une, traitlée immédiatement par la
glycérine, fournit un extrait quin’est que peu
ou point actif sur la fibrine ; 'autre, trailée de
la méme facon, aprées 24 heures d'exposition
i l'air, donne un extrait trés aclif. Ce dernier
résultat peut étre obtenu immédialement en
broyant la glande en présence d’acide acétique;
au contraire, l'apparition du ferment est empé-
chée par le carbonale de soude. Il est par la
facile de savoir si un extrait aqueux frais de
pancréas contient le ferment protéolylique ou
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son zymogeéne; en effet, aprés addition de
1,2 °/, de carbonate de soude, il devient plus
actif s'il renferme de la trypsine (I'alcalinité du
milieu favorisant la digeslion tryplique); dans
le cas contraire, il n’a pas d'actlivité.

Le zymogene possede les propriélés suivanles.
Il se dissout dans la glycérine concentrée sans se
dédoubler. Sa transformation en trypsine appa-
rait : 1° en solution aqueunse (eau distillée, mais
non bouillie), plus rapidement & chaud, plus
lentement & la température ordinaire; 2° par
l'action des acides; 3° en présence des sels
dilués (en solulion coneenlrée, 1ls I'empéchent).
Les cellules glandulaires se chargent de zymo-
géne dans 'inlervalle des repas; elles en sont
le plus abondamment pourvues environ 14 a
24 heures aprés le repas (viande); aprés un temps
plus long, la leneur en zymogéne diminue et
elle atleint son minimum dans les premiéres
heures de la digeslion.

Partant de ces données, Podolinski trouva que
le zymogene pouvait élre transformé en ferment
par 'oxygene. Tandis que d’autres gaz, comme
(0? et H élaient sans action, le passage d'un
couranl d’oxygene, pendant dix minules, rendait
aclive une solution de zymogéne dans le car—
bonate de soude. L'eau oxygénée et l'agitation
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de la solution avec la mousse de platine avaient
le méme effet. La transformation du zymogéne
en solution aqueuse devait étre rapportée a la
présence de l'oxygene dans l'eau : en fait, les
solutions de zymogéne dans I'eau bouillie res-
taient inactives ('). Podolinski rechercha de
plus §il était possible de retransformer le
ferment en zymogeéne par les agents réducteurs ;
or, aprés un confact de quelques heures avee de
la levare bien lavée, la solution de ferment élait
affaiblie dans son aclion, et son énergie repa-
raissait par un traitement a 'oxygéne (?).
Quelques auteurs se sont élevés contre ce fait
que le pancréas [rais ne contient que du zymo-
géne et point de (rypsine. D’aprés Kiihne, si
I'on broie un pancréas vivant encore chaud avec
de I"alcool absolu et que I'on prépare un extrait
aqueux a o°de la glande ainsi trailée, celui-ci
est actif immeédiatement. G. Weiss trouva aussi,
dans la grande majorité des cas, de la trypsine
dans le pancréas du chien absolument frais.

(!) Dans le méme ordre de faits, Liverdsige a
reconnu gue le pancréas, aprés avoir été épuisé parla
glyeérine, reprend son activité primitive lorsqu'il est
exposé a l'air pendant un certain temps.

(2) D’aprés Herzen, la trypsine reforme aussi le
zymogéne sous l'action de 'oxyde de carbone.
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Mais il faut remarquer que le traitement de la
glande par l'alcool a pour ellet de (ransformer
une partie du zymogene en trypsine; et, d’ail-
leurs, Heidenhain n’a pas nié que de petiles
quantilés de ferment aclil pussent jamais se
rencontrer dans le pancréas frais, car 1l faut
compler avec la sécrélion déja contenue dans les
canaux excréteurs. Lewaschew, qui a repris
I'étude de celte queslion, a insisté sur ce fail que,
pour obtenir le zymogéne non transforme, il est
nécessaire d’employer une glycérine trés con-
centrée et 10 parties de glycérine pour 1 de
substance glandulaire bien divisée; en opérant
sur 29 chiens dans dilTérents élals de digeslion,
il ne trouva, chez 27 d'entre eux, aucune quan-
tité remarquable de (rypsine, mais seulement
du zymogéne.

5. Ferments pancréatiques dans le cours
du développement. — Le ferment amyloly-
tique apparait tres tardivement dans le lissu
pancréatique, da moins chez 'homme. Le
pancréas des enfanls nouveau-nés en estdépour-
vu ; il ne l'acquiert qu’entre le 2° et le 3° mois
(Zweilel, Korowin, Gillet). De la résulle que
les féculents doivent étre proscrits de 1'alimen-
tation du nouveau-né. Pour la trypsine, elle
apparait déja dans le cours de la vie fetale.



FERMENTS A L'ETAT PATHOLOGIQUE 45

D’aprés les recherches de P. Albertoni, le
panecréas présente le pouvoir protéolytique au
commencement du dernier tiers de la vie intra-
utérine. La glande est encore 1nactive au
4° mois chez le veau, tandis que, chez le pore,
elle est capable de digérer de notables quantités
de fibrine dés la 12° semaine. La trypsine appa-
rail dans l'organisme plus tard que la pepsine.
0.Langendorlf, d’autre part, nota que, chezl’em-
bryon de pore, la trypsine existe constamment
pour une longueur du corps de 135 a 150 milli-
metres, et 'amylopsine pour une longueur de
go a 100 millimeétres ; il trouva aussi que, chez
I'embryon humain, la {rypsine apparait au com-
mencement du 5* mois feelal, alors que la
pepsine se montre au 4°, et confirma le fait de
I’absence du ferment amylolytique chez le nou-
veau-né (!).

6. Ferments pancréatiques a l'état pa-
thologique.— A partles cas de fistules paneréa-
tiques accidentelles chez I'homme ou le suc
séerélé présentait les propriétés digestives du sue
normal, et les cas de kysles ou le liquide analysé
offrait ces mémes propriétés et principalement

(1) Quant au ferment saponifiant, il est possible qu’il
existe déja chez le feetus, car on trouve dans le mé-
conium des acides gras libres.
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'action diaslasique, il n'a été fait que peu de
recherches sur le sort des ferments du pancréas
dans les maladies. Cependant V. Harris et Crace-
Calverl ont expérimenlé I'exlrait pancréalique
de 23 sujels décédés de maladies variées aiguis
et chroniques. Ils ont trouvé, duns tous les cas,
I'activité des ferments nolablement diminuée, et
dans quelques-uns (broncho-pneumonie) com-
pletement abolie. Les trois ferments n’étaient
pas toujours modifiés de la méme maniére, La
stéapsine faisait défaul dans la moitié des cas.
L’amylopsine était amoindrie, surlout chez les
sujets ayant succombé a des alfections cérébrales.
Le ferment proléolytique était le moins affecté,
encore qu’il n’elit qu'une faible activité dans les
cas de pneumonie, de diabéte et de néphrite.
Quant au ferment qui agit sur le lait, il man-
quait dans la moitié des cas.



CHAPITRE 1V

e

DIGESTION PANCREATIQUE

La transformation des alimenls par le suc
pancréalique peul étre analysée facilement in
vitro, dans les expériences de digestion artifi-
cielle ; on doit aussi s'efforcer d'en poursuivre
I'étude in vivo, dans I'inlestin méme.

A. ACTION DU SUC PﬁNUHEATlQU[ﬂ
SUR LES SUBSTANCES ALIMENTAIRES.
DIGESTIONS « IN VITRO ».

Le suc pancréatique naturel, les extrails de
la glande ou les ferments préparés suivant les
méthodes indiquées précédemment possedent
une aclion digestive extrémement énergique sur
les différentes catégories d’'aliments.

1. Action sur les hydrates de carbone. —
La propriélé diaslasique du suc pancréatique a
été signalée pour la premiére fois par Valentin
(1844). Le ferment amylolytique du pancréas
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agit sur les féculents de la méme facon que ce-
lui de la salive, mais son énergie eslt beaucoup
plus grande. L'empois d’amidon est sous son
influence {luidifié et transformé trés rapidement
en sucre a la température de 37 a 4o°; méme
I'amidon cru n’échappe pas & son action. Comme
exemple de I'intensité de cette action diastasique,
nous citerons ce cas particulier : dans une expé-
rience de Kriger, 1 gramme de suc pancréatique
de chien qui contenait 0,014 de subsltances or-
ganiques, transformait en sucre, a une tempéra-
fure de 37° et en une demi-heure, 48°,672 d’ami-
don a I'état d’empois. Pour mesurer ef comparer
l'activité diastasique de différents extraits, on
peut se servir avec avanlage de la méthode sui-
vanle de Griilzner. Des volumes égaux d’'empois
d’amidon a 3-4 °/, sont déposés sur des filtres a
travers lesquels 1ls ne passent que lorsqu’ils sont
dissous; on ajoute alors a chaque filtre 2 a
3 centimeétres cubes d’extrails & comparer : la
dissolution de 'amidon se produit, et la compa-
raison des quantités filtrées en un temps donné
fournit la mesure de I'activilé des exlrails.

Les produits de la transformalion de I'amidon
par le ferment pancréatique sont d’ailleurs les
mémes que ceux qui prennent naissance sous
I'action de la ptyaline ou de la diastase du malt.
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On sait, par les travaux de plusieurs expéri-
mentateurs, notamment Musculus, V. Mering,
Gruber, etc., que le sucre qui se forme dans ces
condilions, n'esl pas du glycose, mais bien du
maltose, et que le sucre formé ne répond qu’a
une partie de 'amidon mis en cuvre dont le
reste donne des dextrines: d’abord érythrodex-
trine (se colorant en rouge par l'iode), puis plu-
sieurs achroodextrines (ne se colorant pas par
I'iode). Toutelois, sous l'action prolongée de
I'extrait pancréatique, I'amidon fournit aussi une
pelite quantité de glycose, par dédoublement
du maltose (Brown et Héron). Ce dédoublement
est opéré par un ferment spécial, ordinairement
associé a l'amylase, mais distinct de celte der-
niere : c’est la maltase (Bourquelol).

Le suc pancréatique transforme le glycogéne
de la méme facon que I'amidon ; il n’a aucune
action sur 'inuline, le sucre de canne, le lac-
tose. Cependant, pour ce dernier sucre, on doit
faire des réserves; car si Daslre, E. Fischer et
Nickel n’ont pu établir la présence de lactase
(ferment dédoublant le laclose) dans l'extrait
pancréatique, Weinland serait arrivé récemment
a un résullat posilif, surtout aprés avoir nourri
les animaux pendant un certain temps avec du
lait.

Hipox — Physivlogie normale et pathologique du Pancréas 4
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2. Action sur les albuminoides. — L'ac-
tion dissolvante du sue paneréalique sur les al-
buminoides a été indiquée par Purkinje et Pap-
penheim (1836), mais plus particuliérement
étudiée par Corvisart (1857) donl les expériences
furent plus tard confirmées par Cl. Bernard,
Meissner, Strebitzki et surtout par Kithne.

Corvisart vit que le liquide de macéralion
aqueuse d'un pancréas de chien ou de moulon
peut dissoudre en quelques heures 4o &
50 grammes d’albumine séche, et que la fibrine
du sang se digére tout comme l'albumine et
beaucoup plus rapidement ; i1l observa aussi que
le précipité délerminé par l'alcool dans Pinfu-
sion de la glande posséde la méme propriété
dissolvante que 'extrait lui-méme; que la di-
gestion peut s'opérer en milien neutre, alealin
ou légerement acide, et que les matiéres albu-
minoides ne sont pas seulement dissoules,
mais converties en substances ayant les mémes
caractéres généraux que les produits de la diges-
tion peplique.

Tous ces faits sont aujourd’hui parfaitement
établis, et les résultats négatifs, qui leur ont été
tout d’abord opposés, s’expliquent par I'absence
du ferment dansla glande des animaux inanitiés
ou par le manque de transformation du zymo-
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géne cn frypsine. Corvisart insisla fréquemment
sur ce fait que le pancréas a sa plus forte action
dans le cours de la digestion, de quatre & sept
heures aprés le repas, et qu'il la perd neul a
douze heures apres. Cependant, méme chez les
animaux & jeun, il n'est pas rare d'obtenir un
résultat positif. Ainsi, les extraitls du pancréas
du porc & jeun dissolvent 'albumine. Ceux du
chien & jeun digerent aussi la fibrine (Carvallo
et Pachon, Dastre).

Kithne ne confirma pas seulement les données
de Corvisart, mais fit faire a la question un im-
portant progrées en montrant que le suc pan-
créatique doit son action a une enzyme qu'il
appela trypsine, que les produils de la digestion
tryptique apparaissent encore dans les milieux
antisepliques, par conséquent en dehors de I'in-
gérence des germes de la putréfaction, et que
ces produits ne consistent pas seulement en
peplones, mais encore en une nolable proportion
d’acides amidés (leucine et tyrosine).

a) Méthodes d'évaluation de Pactivité protéo-
lylique,

On peut juger de Paclivité proléo-
Iytique d'un extrait d’aprés le temps que met
un flocon de fibrine & s’y dissoudre, et, si celte
fibrine a été au préalable colorée par une solu-
tion ammoniacale de carmin, d'aprés inlensité
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de coloration du liquide au bout d'un temps dé-
terminé (procédé de Griilzner). Mais cetle mé-
thode a été récemment remplacée avec avantage
par celle de Melt. De petits tubes de verre de
1 &2 millimétres de diaméltre et d’environ 1 cen-
timétre de longueur, remplis d’'albumine d'ceuf
que 'on a fait coaguler par la chaleur, sont dé-
posés dans la solution a essayer; l'attaque du
cylindre d’albumine s’opére aux deux extrémiteés,
el, au bout d’'un temps donné, on en mesure, au
micrometre, la longueur dissoute. L’expérience
monltre que l'atlaque est assez réguliére pour
que les longueurs dissoules soient proporlion-
nelles aux temps. Mais le rapport entre ces lon-
" gueurs et Paclivité proléolylique de différents
extraits est plus complexe : les recherches de
Borissow ont montré que les quanlités de ferment
sont entre elles comme les carrés des longueurs
dissoules. Par exemple, si, dans un extrait, il a
eté dissous 2 millimétres d'albumine et, dans un
autre, au bout du méme temps, 3 millimetres,
les quantités relatives de ferment dans ces li-
quides ne sont pas exprimées par les nombres 2
el 3, mais bien par le carré de ces nombres, soit
4 etyg.

b) Caractéres de la digestion pancréatique
des albuminoides, — De méme que le suc gas-
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trique, le sue pancréatique peptonise les albu-
minoides. Mais la digestion tryptique différe de
la digestion peptique sous plusieurs rapports :
par le mode d’atlaque des malieres protéiques
et ’énergie de l'altaque, par la réaction du mi-
lieu, par les termes de passage de l'albumine a
la peplone, ainsi que par les produils ultimes
de transformation.

Dans le suc gastrique, les matieres albumi-
noides se gonflent d’abord et deviennent trans-
lucides avant de se dissoudre. Dans le suc pan-
créatique, ce gonflement et cet éclaircissement
n’ont pas lieu ; et Valtaque se produit seulement
de l'extérieur. La fibrine se réduit en fines gra-
nulations qui se dissolvent trés rapidement,
beaucoup plus vile que dans le suc gastrique.
Les fragmenls d’albumine d’ceuf cuile, taillés en
cubes, qui sont trés résislants & la digestion
peptique iz vilro, sont, par la (rypsine, érodeés
irrégulierement aux aréles et aux angles, et
finalement tombent en poussiére et se dissol-
vent,

Pour la caséine du lait qui est peptonisée par
la trypsine, comme les autres matiéres pro—
téiques, il y a un aulre phénomeéne a noler : sa
coagulation possible par les extraits du pancréas,
due vraisemblablement & une enzyme analogue
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a la présure. Kiihne, le premier, trouva que les
extrails du pancréas de chien causent la coagu-
lation du lait; celte aclion fut ensuite étudice
par W. Roberls, Edkins, Iarris et Gow ; d’apres
Halliburton et Brodie, le suc pancréatique la
possede aussi, mais la caséine coagulée qui prend
ainsi naissance (caséine pancréatique) a des
propriétés chimiques un peu différentes de
celle que donne le ferment lab : elle se pré-
senle & 35-40° C., sous la forme d'un fin préci-
pité granuleux qui, par refroidissement, se
prend en un coagulum cohérent, et celui-ci se
résout de nouveau en granulations par échaul-
fement a 35°; de plus, le phénoméne n’est pas
empéché par des doses d'oxalate de polassium
qui inhibent entiecrement l'action du lab. Mais
celte action coagulante passe d'ordinaire ina-
percue dans les digestions artificielles avec les
extraits actifs, et la caséine est dissoute avant
d’avoir pu étre coagulée. Le lait prend une teinle
gris jaundtre, et la caséine est bientot digéree,
car l'addition d’acide acélique n'y délermine
plus de précipité (Duclaux, W. Roberts).

Le suc pancréatique agit sur certains albumi-
noides, par exemple, sur I'¢lastine, plus active-
ment que le suc gastrique.Cependant la trypsine,
pas plus que la pepsine, ne digere la kératine et
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la chitine. L’hémoglobine ausst lui résiste
(Hoppe-Seyler).

Une florle acidité du milieu est une condilion
indispensable pour la digestion des albuminoides
par la pepsine; or la lrypsine est inactive dans
un tel milieu, et 'alcalinité du liquide est, au
contraire, une condition favorable pour elle,
comme nous l'indiquerons ultériearement d’une
facon plus détaillée.

¢) Produits de transformation des albumi-
noides par la lrypsine. — Dans la digeslion
gastrique de 'albumine, il se forme successive-
ment de la synlonine ou acide-albumine, des
protéoses (proto, hétéro et deuléro-proléoses), et
comme terme ultime des peplones. Dans la di-
gestion pancréatique, il ne se forme pas natu-
rellement de synlonine, mais tout & fait au début
et comme produit trés transitoire, de l'alcali-al-
bumine, lorsque la trypsine travaille en milieu
alcalin ; comme stade de transition, il n’apparait
que de la deutéro-protéose, et comme produils
terminaux, a coté de la peplone, se renconlrent
d’autres corps azotés dont, en grande quanlilé,
deux acides amidés : la leucine et la Lyrosine.

Dans les premiers moments d'une digestion
pancréatique de fibrine crue, il se forme aussi
des globulines (Otto, Hasebrock, Herrmann).
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Pour Arthus et Huber, ces globulines ne dé-
pendraient qu’indireclemen(de 'action de la tryp-
sine, et devraient élre considérées seulement
comme le résultat de la dissolution de la fibrine
dans ses produils protéosiques de digestion (*).

Lorsqu’il est débarrassé par I’ébuliition de
ces globulines, le liquide filtré montre avec in-
tensité les réactions des protéoses (?). Toutelois,
d’aprés Olto et Neumeister, les albumoses pri-
maires de la digestion peplique ne se trouvent
jamais parmi les produits intermédiaires de la
digestion tryptique : a quelque moment que soit
inlerrompue la digestion, on ne trouve trace ni
de proto ni d’hétéro-protéose, et la seule albu-
mose présente est la deutéro-protéose (*). Les
slades préliminaires de la digestion tryptique

(1) La fibrine erue se dissout, en eflfet, dans les solu-
tions de protéoses, de méme que, dans les solutions
salines, alors que coagulée par la chaleur ou 1'aleool,
elle ne s’y dissout plus,

(2) Les protéoses sont précipitées par le sulfate d’am-
moniaque, tandis que la peplone vraie ne I'est pas.

(%) Cela doit étre di, suppose Neumeister, & ce que
la proto-albumose est dédoublée aussitdt qu’elle est
formée en acides amidés, tandis que 1'hétéro-albumose
est immédiatement convertie en deutéro-albumose, la-
quelle est un anti-composée, ¢'est-a-dire une substance
non susceptible de fournir des acides amidés sous
I'action ultérieure de la trypsine.
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sont comme précipités, el la peplone apparait
beaucoup plus rapidement que dans la digestion
peplique. A un stade plus avancé de la digestion,
le liquide ne précipite plus par le sulfate d’am-
moniaque et, par conséquent, renferme exclusi-
vement de la peptone vraie; mais on voit se
former a coté de celle-ci des masses blanchilres
(ui, au microscope, se monlrent constituées par
des faisceaux de fines aiguilles cristallines : ce
sont des cristaux de tyrosine ; si on évapore la
liqueur, il se dépose, & cOté de nouveaux
cristaux de tyrosine, des masses noduleuses de
lewcine (). Clest Strebitzki, le premier, qui
observa l'apparition de la leucine, et Meissner,
celle de la tyrosine. Les deux corps furent en-
suile reconnus régulierement et estimés quan-
titativement par Kithne. L'exemple suivant tiré
des travaux de ce dernier a été souvent cilé : en
ajoulant a un pancréas de 55 grammes (15%,2
de substance glandulaire séche), joo grammes
de fibrine cuile et exprimée (représentant
382 grammes de substance séche) et environ
6 litres d’eau (15 parlies d’eau pour 1 de subs-
tance albuminoide seéche, glande comprise), la

= e

(!) La leucine est un acide amidocapronique :
CiH19Az2COOH ; la tyrosine, un acide oxyphénylami-
dopropionique : HOCSH*C2H*AzI12COOIIL.
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fibrine et laglande étaient dissoultes dans 'espace
de 3 4 6 heures & 4o0-48° C. Au bout de ce
temps, il restait (1 grammes d'un résidu inso-
luble, plus 42¢,5 d’albumine coagulable avec
albuminates. Le resle, par conséquenl 343%",7
de malicre albuminoide, avail été digéré avec
formation de 211572 de peplone, 135",3 de tyro-
sine et 317",6 de leucine,

Par l'aclino prolongée de la lrypsine sur les
albuminoides, i1l se produit encore, outre la
leucine el la tyrosine, d'aulres substances qui,
pour cerlaines d’entre elles, ont pu élre déter-
minées chimiquement, bien qu’elles n’appa—
raissent qu'en (rés faible quantité. Ce sont:
l'acide aspartique ou acide amido-succinique
(Radziejewski et Salkowski) el, & coté de lui,
dans la digestion du gluten, 'acide glutamique
ou acide amido-pyrotartrique (Knieriem); le
glycocolle dans la digestion de la gélatine
(Nencki) ; la butalanine ou acide amido-valéria-
nique. On a encore signalé diverses bases parmi
ces produils accessoires de la digestion: des
lraces d’ammoniaque (llirschler), de xanthine
et d’hypoxanthine (G. Salomon), de cystine
(E. Kiilz), de lysine et lysalinine (Hedin) (*).

(1) Beaucoup de ces corps prennent naissance dans
I'attaque des albuminoides par 1’acide chlorhydrique en
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Tres intéressants aussi sont les produits qui
se forment dans la digestion tryptique des
protamines ('). Kossel et Mallthews ont montré
que la salmine (qui n'est pas altaquée par la
pepsine chlorhydrique) est dédoublée par la
trypsine en une protone correspondani a la
peptone (protamine-peplone), puis en bases
hewoniques ; histidine, arginine et lysine.

L’action de la trypsine sur les protamines
apparait par la comme analogue a celle des
enzymes des polysaccharides : de méme que

présence du chloruve stanneux, selon la méthode de
Hlasiwetz et Habermann ; c’est ainsi que ces auleurs
ont obtenu, par ce moyen, en partant de la caséine, de
la l[eucine, de la tyrosine, des acides glutamique et
aspartique et de I'ammoniaque. La lysine et la lysati-
nine sont deux bases qui ont été isolées, pour la
premiére fois, par Drechsel parmi ces produits de
décomposition de la caséine.

(1) Kossel a désigné sous ce nom des substances
retirées du sperme des poissons, et qu'il considére
comme les albuminoides les plus simples, et méme
comme formant le noyau des albuminoides plus com-
plexes : telles, la sturine des spermatozoides de I'es-
turgeon, la salmine du saumon, la clupéine du
hareng, la seoimbrine du maquereau. Ces protamines
sont simplement formées par des bases de composi-
tion bien déterminée et renfermant 6 atomes de car-
bone (bases hexoniques ou hexones) ; ce sont la Iysine,
(COH14A2202), 1'histidine (CSH?A2°02) et larginine
(CPHMAZA02),
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ceux-ci sont décomposés par leurs enzymes en
hexoses (sucres a 6 atomes de carbone), de
méme, les albuminoides les plus simples, les
protamines, sont dédoublées par la (rypsine en
hexones (bases azotées a 6 atomes de carbone).

Enfin, parmi les produits de la digestion pan-
créatique des albuminoides, se trouve aussi une
substance chromogéne qui donne au liquide une
coloration rouge violet quand on l'additionne
d’eau chlorée (Tiedemann et Gmelin) ou d’eau
bromée (Kithne). Cette matiére nommeée pro-
teine chromogene par Stadelmann, et lryplo-
phane par Neumeister, est encore mal définie
chimiquement (*). Elle apparait réguliéerement
au stade de la digestion ot se forment les acides
amidés, el est détruite rapidement par les pro-
cessus de putréfaction.

Dans la digeslion pancréatique des albumi-
noides, si1 prolongée qu’elle soit, ce n’est jamais
qu’une partie des peptones formées (environ la

(1) Nencki, en traitant par l'alcool le iryptophane,
put en séparer deux parties, 'une rouge, l'autre brune,
La composition de la matiére rouge la rapprocherait
beaucoup de 1'hématoporphyrine et de 1'urobiline,
celle de la matiére brune, de 'hippomélanine et de
I’acide hippomélanique. Ainsi, dans la digestion pan-
créatique, prendrait naissance une substance mére de
laquelle dériveraient les pigments animaux.
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moitié) qui est apte & fournir les acides amidés
el les produits secondaires énumérés plus haut;
'autre partie resle indéfiniment & I'état de pep-
tone (antipeptone) réfraclaire a toule dislocalion
plus avancée, du moins par la seule aclion dela
trypsine. Ce fait conduisit Kithne et ses éléves
a la théorie suivanle (théorie du clivage) :
Dans la peptonisation de l'albumine, celle-ci
se dédouble en deux sortes de peptones : I'iémi-
peptone, entrainant avec elle le noyau aroma-
tique de la molécule albuminoide, et apte a
subir ullérieurement, sous l'influence de la
{rypsine, une transformation plus profonde, no-
tamment en acides amidés, et 'antipeplone qui
reste 1naltaquée. La peptone se comporte donc
comme si elle était formée d’'un mélange de
deux peptones inégalement destruclibles (am-
phopeptone). La décomposition des albuminoides
par la trypsine pourrait, d’apres celte théorie,
étre représenlée par le schéma suivant (Neu-

meister) :
Albumine
|
Deutéro-albumose
I
Amphopeptone
el |

Antipeptone Hémipeptone

J 1 [ I

Leucine Tyrosine Acide aspartique, etc.
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Mais si 'antipeptone a une existence réelle, il
n'en va pas de méme de I’hémipeplone qui est
purement théorique et n'a jamais élé préparée.
Aussi on peut tout aussi bien se représenter que
I'amphopeptone n’est pas réellement un mélange
d’anti et hémipeptone, mais bien une substance
capable de se scinder sous I'action de la trypsine
en une nouvelle peptone (antipeptone) et un
cerfain nombre de composés amidés, el exprimer
les faits sous la forme suivante :

Digestion peptique
Albumine
I

Acide-albumine

Proto-albumose Hétéro=albumose

PRy

Deutéro-albumose

Amphopeptone

Digestion pancréatique
Albumine

Aleali-albumine

Deuntéro-albumose

|
Amphopeptone
JEE

——

Antipeptone Acides amidés, etc,
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La peptone pancréatique (anfipeptone) peut
ttre extraile des liquides de digestion artificielle
en la précipitant par I'acide phosphomolybdique
(apres avoir éloigné par filtration les acides
amidés et, paraddition de sulfate d'ammoniaque,
les restes de pretéoses). Le précipité est ensuite
décomposé par I'eau de baryle, et le baryum en
exces éloigné par addition d'acide sulfurique,
Finalement la solution évaporée au bain-marie
jusqu'a consistance de sirop, est desséchée dans
le vide. La nalure chimique de la peptone pan-
créatique élait considérée, jusque dans ces
derniers temps, comme idenlique & celle de la
peptone gaslrique, et ’on s’accordait & considérer
les analyses de Kistiakowsky qui la trouva
moins riche en carbone, comme insuflfisantes &
démontrer une différence de composilion, en
raison de l'impossibilité d’obtenir la peptone
pure. Mais une découverle récente de Siegfried
est venue monlirer que Pantipeptone doit avoir
une constitution chimique relativement simple ;
cet auteur isola de Dlextrait musculaire un
acide organique monobasique, l'acide carnique
(Fleischsaiire) dont la composition et le poids
moléculaire étaient représentés par la formule :
CH'"™Az*0". Or, cetacide présente des réaclions
et des propriétés semblables & celles de 'anti-
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peptone, et il esl trés vraisemblable que ces deux
substances sont identiques.

) Pulréfaction pancréatigue. — Comme le
tissu du pancréas renferme déja pendant la vie
de nombreux micro-organismes dans ses canaux
excréleurs, et comme, d'aulre part, dans les
digestions Lryptiques arlificielles faites sans
précautions parliculiéeres pour écarter l'ingeé-
rence des germes, des micro-organismes peuvent
se développer librement, il y a lieu de se
demander si les produils de digeslion, attribués
a l'action de la trypsine, ne proviennent pas,
pour une certaine part, de 'action des bactéries.
Il est probable, comme [’a avancé Duclaux, que
beaucoup de digestions arlificielles faites par les
premiers expérimentateurs, ont été troublées par
I'ingérence des bactéries. Cependant Kiihne a
montré qu’il n'y a aucune idenlilé d’action entre
la trypsine et les bactéries. D'un meélange de
digestion pancréatique bouilli et filtré, dans
lequel il avait, par la suite, laissé se développer
des bacléries, il ne réussit pas a extraire un
ferment digestif de la bouillie de bacléries par
I’eau ou la glycérine. D'autre part, la formation
d'indol qui indique I'intervention des micro-
organismes, n’'a pas lieu sous 'action 1solée de
la trypsine. Une digestion tryplique arlificielle
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faite & labri des germes en employant une
poudre de pancréas séchée au-dessus de 100° C.
peut étre poussée fort loin sans développement
de bactéries. Enfin Paddition d’antiseptiques
(acide salicylique, thymol, ete.) met obstacle au
développement des germes et laisse inlacles les
propriétés digéranles de la trypsine. Un pancreas
de beeufl de 800 grammes, trailé par 4 grammes
d’acide salicylique et 2 lilres d’eaua 4o0° ne
montrait, au bout d’une heure, aucune baclérie,
n'exhalait aucune odeur d’indol, tandis que la
glande méme était dissoule : U'échantillon filtré
avait une action digestive énergique (Kiihne).
La digestion pancréatique de I'albumine (a
I'abri des germes) s’opére sans dégagemenl de
gaz. Dans ses premieres recherches sur ce sujet,
G. Hiilner conslata une production en quantilé
variable de CO? avec consommation de | oxygene
de I'air, mais ne trouva jamais de gaz combus-
tibles, comme hydrogéne ou gaz des marais.
Plus tard, il s’apercut que la consommation
d’oxygéne et la formation de CO? n’avaient
aucun rapport direct avec la digestion, car le
phénoméne se produisait avec des macéralions
de fibrine cuite dans de I'eau slérilisée mainlenue
pendant trois semaines a 4o-50° C., et, d’aulre
parl, une digestion pancréalique arlificielle opé-

Hévoy — Physiologie normale et palliologique du Pancréas 5
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rée dans le vide ne donnait que des traces de CO?,
Il ne se forme pas non plus d’azote. Celte absence
de dégagemen! gazeux dans les digeslions pan-
créaliques a élé confirmée par Kunkel et par
Klug. Ce dernier a constaté cependant la for-
mation d’une minime quantité de CO?* et d’hy-
drogéne dans la digestion pancréatique de la
graisse.

Les processus sont tout différents lorsqu’une
digestion pancréatique artificielle est aban-
donnée a elle-méme sans précaulions anlisep-
tiques spéciales : les phénoménes de la putré-
faction des matiéres albuminoides y apparaissent
alors rapidement. Au bout de quelques heures,
laliqueur se trouble, des microbes y fourmillent,
et des gaz s’en dégagent en méme temps qu'une
odeur insupportable rappelant celle des matiéres
fécales (odeur due pour la plus grande part a
I'indol). Ces phénoménes ont lieu aussi bien,
quoique plus lentement, si I’'on empéche 1'acces
de 'air. Dans I'évolution normale du processus,
en effet, les microbes anaérobies succedent aux
aérobies, et chacun des ferments figurés appa-
raissant dans la masse doit amener une décom-
position spéciale de la maliére proléique, ainsi
que l'ont admis Pasteur et Nencki. Mais une
digression sur ce sujet nous entrainerait trop
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loin; qu’il nous sulfise de dire que, sous l'in-
fluence des [ermenls figurés, la molécule d’albu-
mine est complélement disloquée. L’action des
ferments solubles digestifs sur I"albumine se
borne 4 une fixalion des élémenlts de l'eau, et
il 'y a que la trypsine qui engendre des acides
amidés comme produits de dédoublement ; mais,
avec les micro-organismes, apparaissent des pro-
duits d’oxydation {acides gras) et de réduction
(gaz 1nflammables), de telle sorte q.ue, finale-
ment, rien ne reste plus de la molécule d’albu-
mine. Parmi les nombreux produits de la pulré-
faction pancréatique de 'albumine se trouvent :
Pacide carbonique, I'ammoniaque, les acides
acétique, bufbyrique, valérianique, la leucine,
des gaz inflammables, hydrogéne et gaz des
marais, des traces d’hydrogéne sulfuré; de l'in-
dol, du scatol (*), du phénol, de I'acide phényl-
propionique. Nencki, en faisant digérer pendant
longtemps, a 40°, de I'albumineavecdes frag-
ments de pancréasde beeuf, obtinl pour 100 de
Falbumine et de la glande seche :

() L'indol, C®H7Az, est un composé qui dérive par
réduction de l'indigo. Il constitue des feuillets
minces, brillants, d'une odeur fécaloide pénétrante.
Le scatol est du méthylindol.
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Désignation 'JEAI[Lln;ﬁfes S jours 14 jours
Ammoniaque . . . . 0,0 11,0 8,9
Acide carbonique. . . 6,9 5.4 I
Acides butyrique et va-

lérianique . . . .| ab,g 32,6 h4,1
Loneinh s o o 5 a a 5.5 3.5 3,8
Paptone = & & . 2 4 8. /" 1"
3 et T i e A SR " i 13.0
Indol non dosé . . . 7 i "

On voit, d’apres ce tableau, que, a mesure que
la putréfaction avance, 'acide carbonique dimi-
nue, alors que la quantilé d'acides gras aug-
menle ; en effel, le premier se dégage, landis
que les derniers se maintiennent dans la masse.
Dans les premiers temps de la pulréfaction,
’acide valérianique prédomine; plus tard, c’est
l'acide bulyrique. La tyrosine n’apparait que
dans les premiéres heures; au boutde 24 heures,
elle n’existe plus. Le soufre de I'albumine se
transforme en partie en hydrogéne sulfuré et en
parlie en produits d’oxydation (acide sulfurique).
Nencki observa, en outre, que les produils de la
putréfaction de la gélatine élaient notablement
différents : la leucine, la tyrosine et I'indol man-
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quaient et, @ leur place, on trouvait beaucoup de
glycocolle.

L’indol est un des produits les plus remar-
quables de la pulréfaction pancréatique, quoique
sa quanlité soit toujours minime. 1l se {rouve
en quanlité dosable lorsque la putréfaction a
atteint, au bout de 3-5 jours a 4o° C., son
plus haut degré d’inlensilé, et peut alors étre
extrait par distillation et par I'éther. D’aprés
Nencki, le rendement peut s’élever a environ
0,5 °/, de l'albumine employée. La quanliteé
naugmente pas, mais diminue, au contraire,
avec la prolongalion de durée de la putrélaction.

Il est tres intéressant aussi de voir une subs-
tance antiseptique, comme le phénol, se montrer
parmi les produils de la putréfaction. Cest
Baumann qui en observa la présence pour la pre-
miere fois, et il le dosa a I'état de Lribromophé-
nol. 100 grammes de pancréas mis a putréfier
avec 100 grammes de [ibrine fournirent, par
exemple, 0,078 de tribromophénol. Odermatt
trouva que I'albumine d’'ceuf fournissait la
plus grande proportion de phénol (nolamment
0,347 °/, de I'albumine séche aprés 19 heures),
La plus grande quanlité d’'indol (nolamment
0,175 °/;) élait fournie par un mélange a parties
¢gales de fibrine el de pancréas aprés 10 jours.
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Tandis que I'indol diminuait avec la durée de
la putréfaction, la proportion de phénol aug-
mentait, au contraire, et atleignait son maxi-
mum au bout de 28 jours.

3. Action sur les graisses. — L’aclion
qu’'exerce le sue pancréatique in vitro sur les
graisses est double : il les émulsionne et les sa-
ponifie.

a) Action émulsive. — On altribue avec rai-
son a Eberle la premiere observation relative a
cette action du suec pancréalique. Mais le fait
était passé inapercu lorsque Cl. Bernard, dans
son étude sur le pancréas, le mit en valeur. Ce
physiologiste montra que lorsqu’on agile une
oraisse avec du sue pancréatique [rais, la graisse
se'trouve instantanémenl divisée en fines gont-
telettes, émulsionnée en un mot, et que 'émul-
sion d’apparence laileuse ainsi produile est
stable, persistante (c'est-a-dire que les gouttes
de graisse séparées n'ont aucune fendance a se
réunir, méme aprés un repos prolongé). Il prou-
va de plus que le suc pancréalique possede cette
propriété a l'exclusion des autres liquides de
I'organisme (digeslifs ou autres). Avec la salive
ou la bile, on peut cependant obtenir une divi-
sion mécanique de la graisse, mais I'émulsion
n'est pas stable ; elle est due a I'alcalinité de ces



ACTION SUR LES GRAISSES T1

sucs, et est détruite par neulralisation, par les
acides faibles ou le suc gastrique, ce qui n’a pas
lieu pour I'émulsion du suc pancréatique : du
sue pancréatique neutralisé par le sue gasirique
n’en émulsionne pas moins les graisses d'une
maniére persistante. De plus, d’apres Cl. Ber-
nard, lorsqu’on ajoute de I'eau & une émulsion
paneréalique, celle-ci n'est pas délruite ; elle est
seulement étendue, et la maliere grasse peut
alors passer a travers un filtre mouillé avec de
'eau, ce qui n’a pas lieu généralement quand
on a employé un autre liquide, tel que la salive
ou la bile.

Cl. Bernard atlribuait I'action émulsive a la
maliére organique spécifique du suc pancréa-
tique agissant comme ferment. Aujourd’hui, on
interprele autrement le mécanisme de I'émul-
sion. Les circonstances capables de conlérer a
un liquide I'action émulsive seraient la viscosite,
I'alcalinité et la présence d’acides gras et de
savons dans la masse, Dans un liquide visqueux,
les goultelettes de graisse séparées mécanique-
ment ont déja moins de lendance a se réunir
que dans un liquide fluide. Si, de plus, le liquide
est alcalin et si la graisse contient un peu
d’acides gras (ce qui esl toujours le cas pour les
différentes graisses du commerce), I'émulsion
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devient parfaite. La connaissance de l'action
émulsive des solutions alcalines, en chimie in-
dustrielle, est de dale ancienne, mais c¢’est Mar-
cet qui en fit, le premier, application a la phy-
siologie. Depuis, le phénomene a élé souvent
constaté. Gad, en particulier, a montré qu'une
goutte d’huile rance tombant dans une solulion
de soude s’émulsionne instantanément, sans
qu'il soit besoin d’agiter le liquide. Le méca-
nisme d’apres lequel les solulions alcalines
(carbonale de soude ou de potasse, phosphate de
soude, etc.) émulsionnent la graisse, est le sui-
vant. Dans une graisse contenant des acides
gras, les molécules de ces derniers se trouvent
partout entre les molécules de graisse neutre;
lorsqu’on fait agir un alcali sur ce mélange,
une solution de savon se forme dans les inlers-
tices des molécules neutres qui se trouvent
ains1 séparées en goullelettes microscopiques.
D’apres cela, une graisse absolument neutre ne
devrait pas s'émulsionner; mais, comme il
n'existe pas-en pratique de graisse compléte-
menl neuntre, et qu'il suffit d’'une trés faible
quanlité d’acides gras pour produaire le phéno-
meéne précédemment indiqué, on comprend que
les solutions alcalines émulsionnent facilement
toutes les graisses soi-disant neutres. On concoit,



ACTION SUR LES GRAISSES 73

du reste, qu'une graisse neutre, dans le sens
strict du mot, pourrait encore subir 'émulsion,
si le liquide émulsif possédait, outre 'alcalinilé,
la propriété saponifiante. Or le sue pancréa-
tique possede toutes les qualités dont il vient
d’étre question : il est visqueux, alcalin et, de
plus, il a, comme nous allons le voir, la pro-
priélé de saponilier les graisses neulres, c’esl-a-
dire de les dédoubler en acides gras et glycérine.
Il semble cependant que I'émulsion des graisses
par le suc pancréalique ne recoit pas une expli-
cation entierement satisfaisante par les considé-
ralions précédentes : les émulsions obtenues
avec les liqueurs alcalines sont, en effet, détruites
par l'addition d’un acide, tandis qu’il n’en est
pas de méme pour les émulsions pancréatiques,
ainsi que nous l'avons mentionné plus haut,
d'apres Cl. Bernard.

b) Aetion saponifianie. — Les graisses sont,
comme ['on sait, des éthers résultant de la
combinaison d’un alcool triatomique, la glycé-
rine, avec trois molécules d'acides gras, plus
spécialement des acides sléarique, palmitique et
oléique. Les graisses neulres des lissus orga-
niques et, par conséquent, des aliments, sont
done des triglycérides comprenant un mélange
en proportions variables de trioléine, tripalmi-
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tine et tristéarine, Le ferment pancréalique a la
propriété de dédoubler la molécule de graisse
neutlre, avec absorption de trois molécules
d’eau en glyecérine et trois molécules d’acides
gras, de la méme facon que le chaullage avee
les alcalis causliques (saponification). Clest
Cl. Bernard qui a découvert celte action ; Ber-
thelot a isolé chimiquement les acides gras et la
glycérine formés dans la digestion paneréalique
des graisses.

Le phénomeéne peul étre mis en évidence par
le procédé suivanl: On commence par préparer
une graisse neutre en saturant les acides gras
par une solulion élendue de carbonale de soude,
puis ajoulant de I'éther ; ce dernier aprés décan-
talion est évaporé, et le résidu est de la graisse
neutre. Si, sur une telle graisse, on fait agir du
suc pancréatique frais a une température de
35 a 4o° G., bienldt le mélange addilionné
de teinture bleue de tournesol prend une réac-
tion acide, et le tournesol vire au rouge. Il est,
du reste, facile de séparer et de doser les acides
gras produits. Pour cela, le mélange est addi-
lionné d’une solution aqueuse de carbonate de
soude, puis agilé avec de I'élher dans une boule
a décanlation. L’éther s’empare de la graisse
neutre, landis que les savons résultant de la



ACTION SUR LES GRAISSES yii)

combinaison de l'alecali avec les acides gras
reslent dissous dans I'ean ; et si cetle eau, aprés
décantation, est additionnée de quelques goutles
d’un acide minéral, les acides gras sont mis en
liberté; et on peut les extraire par I’éther.

Cette propriélé de saponifier les graisses
neutres existe non seulement dans le suc pan-
eréatique, mais encore dans le tissu de la glande.
En déposant un fragment de pancréas déshy-
dralé par P'alcool sur une lamelle de verre au
cenire d'une goutte de malieére grasse colorée en
bleu par la teinture de tournesol, on voit se
former une auréole rouge tout autour du frag-
ment glandulaire (Cl. Bernard). Nous avons, du
reste, indiqué antérieurement les procédés qui
permettent d'extraire le ferment saponifiant de
la glande. C'est bien, en effet, a une enzyme
propre que le paneréas doit son action sur les
graisses et non 4 une diastase d'origine micro-
bienne (contrairement & ce qui a été soutenu
par cerlains auteurs); car le dédoublement
des graisses par le suc pancréatique s’opére

encore dans un milieu contenant 5 °/, . de phé-
nol (Nencki) ().

(') Le pouvoir saponifiant constituerait, daprés
Cl. Bernard, un caractére spécifique du pancréas. Ce:
pendant la stéapsine se trouve aussi en petile quantité
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Le sue pancréalique saponifie, non seulement
les triglycérides, mais aussi les mono et diglycé-
rides. Ainsi la monobulyrine, graisse que Ber-
thelot a obtenue par synthese, est dédoublée
completement et tres rapidement par le pancréas
en glycérine et acide butyrique. Les lécithines,
qui sonl des graisses phosphorées, sont dédou-
blées par le ferment pancréatique en acide phos-
phoglycérique, choline et acides gras (Bokay).

La propriété de saponifier les corps gras n'esl,
d’ailleurs, qu'un cas particulier d’une propriété
plus générale que posséde le pancréas de dédou-
bler un certain nombre d’éthers en leurs élé-
menls constituants, acide et alcool. Ainsi Nencki
a démonlré que la stéapsine décompose la (ri-
benzoicine en acide benzoique et glycérine, le
succinate de phényle en acide succinique et
phénol. Les salols sont aussi dédoublés en acide
salicylique et phénol (G. Willenz), I’éther acé-
lique en acide acétique et alcool (Heritsch).

4. Auto-digestion du pancréas.— Pendant
la vie, le tssu du pancréas est rélractaire &
I'altaque par ses propres fermenls. 11 n'en est
pas de méme aprés la mort et 'on admet géné-

dans le foie, et récemment Hanriot a montré qu’il
existe dans le sang un ferment analogue (lipase).
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ralement que la rapide altération du pancréas
sur le cadavre est la conséquence d’une auto-di-
gestion de la glande. Cependanl, & ce point de
vue,on releve facilement certaines contradictions
entre les observateurs. Ainst Kiithne, dans ses
expériences de digestions arlificielles, spécifie
bien que la glande elle-méme élait dissoute par
la trypsine. Par contre, Duclaux, en prélevant
sur un animal en digestion un morceau de pan-
créas avec des instruments slérilisés, a vu que le
fragment glandulaire ne diminuait pas et ne se
digérait pas lui-méme dans le liquide de diges-
tion artificielle additionné d’un antiseptique ;
pour lui, l'auto-digestion du pancréas dépendrait
frequemment de I'inlervention des microorga-
nismes. D’aprés Chiari, l'auto digestion du pan—
créas pourrait méme, dans certains cas, se pro-
duire pendant la vie ; elle aménerait des foyers
de nécrose de I'organe accompagnés d’une pan-
créatite iulerstitielle chronique.

B. CONDITIONS DIVERSES INFLUANT
SUR L’ACTIVITE DES ENZYMES PANCREATIQUES.

Sous ce lilre, nous envisagerons quelques-unes
des conditions physiques, chimiques et physio-
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logiques qui modifient, dans un sensou dans
I'autre, 'activité des fermenlts du paneréas.

1. Action de la chaleur. — Onsait, par les
recherches de Salkowski, que le ferment pro-
téolytique a I'état parfaitement sec peut étre
chaullé jusqu’a 160° C., pendant des heures, sans
perdre ses propriélés spéciliques sur les albumi-
noides : ainsi, soumise a ces condilions, la tryp-
sine forme, aussi rapidement qu'auparavant, de
la leucine et de la tyrosine aux dépens de la
fibrine. La (rypsine séche, d’aprées Al. Schmidt,
n'est détruile qu’a 170° De méme, la pepsine
supporte sans dommage une température de
110% el 'amylopsine résistea 120-125° C. Par
contre, a I'élat dissous, les macéralions pancréa-
tiques perdent ecomplélement leurs propriétés
fermentaires & une température qui ne dépasse
gueére 60°. Lorsqu’on chauffe graduellement
une préparation de digestion arlificielle, on peut
constaler que I'énergie de l'action fermentaire
s'accroit progressivement avec la température
jusqu’a un certain degré qui représente le point
optimum d'action pour un ferment donné, puis
décroit et finit par étre abolie a la température
de destruction du ferment. Mais, en réalité,il est
difficile d’établir rigoureusement les limites de
ces températures, car elles varient avec un cer-
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tain nombre de facleurs, le mode de prépara-
tion du ferment, la concentralion des solu-
tions, ete. D’aprées W. Roberts, l'aclivilé du
ferment amylolytique dans les macéralions de
pancréas, augmente de o a 30° C., se mainlient &
une valeur maxima de 30 & 45°, puis diminue
jusqu’a 65-70° température de destruction du
ferment. Pour la trypsine, le pointoplimum
d’action parait étre également vers fo°, el la
lempérature de destruction est comprise entre
6o et 70°. 0. Leew fixe aussi a 69-70°, la tem-
pérature de destruction de la trypsine. Mais
E. Biernacki place ce point critique beau-
coup plus bas, en méme temps qu'il indique
quelques-unes des circonstances qui peuvent le
faire varier. D’aprés lui, une solution alcaline
(0,25-0,5 °/, de soude) de rypsine pure chaullée
pendant cing minules a 50° perd irrévocable-
ment toute propriété digeshive. Clest a fo°
qu’elle présenle son maximum d’aclivité et, déja
a 45°, elle est affaiblie. La présence de certains
sels (chlorure de sodium, sulfate, nitrate et
chlorbydrate d’ammoniaque), de peptones ou
propeplones, a pour effet d’augmenter la résis-
tance de la trypsine aux élévations de lempéra-
ture, mais seulement en solution alcaline : dans
ces conditions, elle peut, en effet, étre chaulflée
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jusqu’a 60° avant de perdre ses propriélés. Sile
suc pancréalique naturel résiste jusqu’a 55°,
cela tient a son alcalinité et aux sels et matieres
albuminoides qu’il renferme.

2. Action des agents chimiques. — Elle
doit étre éludiée séparément pour les trois fer-
menls.

a) Ferment amylolytique. — L'influence de
la réaction du milieu est & considérer tout
d'abord. Un exces d’acide ou d’alcali esl nuisible
au ferment. Il résulte des expériences de Kjel-
dahl que I'action de 'amylase du malt est favo-
risée par l'addition d'une faible proportion
d’acide sulfurique on chlorhydrique (0,02 °/,,),
mais qu’au dela, elle décroit rapidement avec
'augmentalion de I'acidilé, Bourquelot a cons-
taté les mémes fails pour la ptyaline. De méme,
I'activité de 'amylopsine du pancréas est dimi-
nuée par les acides (Ellenberger et V. Hol-
meister). Les acides organiques ont une action
entravante moins intense que les acides miné-
raux. V. Hofmeisler en a étudié plus spéciale-
ment les effets sur 'amylase pancréatique. Il se
servit,dans ce but, d’un extrait glycériné tres aclif
de pancréas de beeuf dont 2 ce. mélangés a 48 ce.
de solution d’empois d’amidon fournissaient, a
40°, en cing minutes, 50 milligrammes de sucre.
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Pour une minime leneur du mélange en acide
lactique libre, o,01 & 0,03 °/;, la formation du
sucre s'élevait de une fois et demie ; pour une
teneur plus élevée, 0,04 ?/,, la saccharificalion
élait au contraire diminuée, et une dose de
0,05 °/, l'arrétait completement. L'acide acé-
lique, pour une faible teneur de o,01 i 0,04 °/,,
élevail la formalion du suere jusqu’au double,
I’abaissait au contraire déja & 0,05 "/, et 'annihi-
lait complétement a 0,08 °/,.

Les alcalis au dela d’une cerlaine proportion
nuisent aussi a l'aclion de l'amylase, et de
méme certains sels, mais celte étude n’a pas été
faite spécialement pour la diastase du pancréas.

Abelous, en recherchant I'action de quelques
antiseptiques sur le ferment saccharifiant du
pancréas, a Irouvé que, pour une dose antisep-
lique égale a 1, la dose antizymolique s’éléeve
a 11,5 pour le sublimé, 10 pour le phénol,
30 pour l'acide salicylique, 33 pour I'iode,
1oo pour le sulfale de cuivre, 16 pour l'alun,
1o pour le tanin, 1 pour HCI. L'influence de
quelques hypnotiques a élé signalée par J. Gor-
don. La chloralamide, 'anlifébrine, Pantipyrine
ne troublaient pas Paclion diaslasique du pan-
créas ni en solution faible, ni en solution concen-
trée ; le sulfonal et l'uréthane, au contraire, la

Hepox — Phiysiologie normale et pathologique du Paneréas 6
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retardaient en solution diluée, et la paraldéhyde
I'entravait complélement a petites doses.

La bile (qui elle-méme est faiblement diasla-
sique) exerce sur le pouvoir saccharifiant de
I'extrait de pancréas une action adjuvante (Ellen-
berger el Hofmeister, Rachford). D’aprés Rach-
ford, la bile prolege 'amylopsine contre la pré-
sence d’IICl libre, indépendammenl de toute
action neut:alisante ; elle prolége de méme le
ferment conlre le carbonate de soude qui est
nuisible & une (rés faible concentraltion,

b) Trypsine. — Une des principales caracteé-
ristiques de celle enzyme est, avons-nous dit déja,
de digérer les albuminoides en milieu neutre ou
alcalin, el d'étre inactive en milieu acide. Son
maximum de puissance se trouve en liquide 1é-
géremenl alcalin, renfermant, par exemple, 0,2
a 0,5, de carbonale de soude ; pour une alca-
linité plus forte, son aclivité diminue. La tryp-
sine ne perd pas, touteflois, tout pouvoir digestif
en milieu acide, si 'acidité du liquide est trés
faible ; il y a, d’ailleurs, sur e point, des diver-
gences notables entre les expérimentateurs.
Kiihne fixe a 0,5%/,, d’HCl le maximum d’acidité
au dela duquel la trypsine cesse d’agir, mais,
d'autre part, Ewald put conslaler qu'une poudre
de pancréas de beeuf dissolvait encore la fibrine

e — i
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dans une solution d'HCl a 3 °/,,, el Karl Mays
“confirma ce fait. Pour expliquer ces contradic-
“tions, on peut admettre que I'aclion nocive de
I'acide est empéchée par la présence de maliéres
protéiques dans le liquide qui Zient une certaine
quantilé d’acide (*). D’aprés ces données, une
certaine tolérance relativement a la réaction du
milieu constituerait un caractére imporlant de
la trypsine, et ¢’est un fait & retenir eu égard a la
nature du milieu dans lequel ce ferment doit
opérer & I'élat physiologique. Les acides orga-
niques sont, dureste, moins défavorables que les
acides minéraux ; ainsi 'ex(rait de pancréas est
encore actil, d’apres Karl Mays, dans un milien
renfermant 10 °/,, d’acide acétique. Bien plus,
d’aprés Lindberger, une solultion d’albumine
d’ceuf additionnée d'un peu de NaCl et de 1 &
9 "/, de hile est plus rapidement peplonisée en
présence de 0,2 °/,, d'acide lactique qu’en mi-
lieu neutre.

['influence favorisante de la bile sur I'aclion
protéolytique du sue paneréalique est intéres-
sante & noler, parce que,dans 'inlestin, les deux

(1) Il reésulte, en effet, des recherches de Béchamp
que les matitres protéiques peuvent retenir jusqu’a
th "/, d’'acide HCI qui alors ne se dégagent plus dans
le vide sec.
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sucs doivent opérer simultanément : elle a été
signalée par Martin et Williams, Chillenden et
Albro. D’aprés Rachford et Southgate, cetle
action adjuvanle est surtout marquée dans les
solutions acidifiées.

Les antiseptiques, comme nous l'avons fait
ressorlir précédemment, onl une aclion telle
gqu’a la dose ou 1ls empéchent complelement la
putréfaction, ils laissent la trypsine inlacle.
Aussi 'addition de thymol, de quelques goulles
de sulfure de carbone, d’acide cyanhydrique, de
chloroforme, est-elle conramment employcée dans
les digestions pancréatiques arlificielles prolon-
gées, De la méme facon agissent 'acide salicy-
lique & 0,2 °/, (Kithne), ’acide borique & 5 ?/,
(Herzen), le fluorure de sodium & 1 °/; (Arthus),
le sulfate de fer a 5%/, (Bubnow).

Un fait intéressant concernant [’action des
ferments les uns sur les autres a été indiqué
par Kiithne, en 1876, & propos de la trypsine. Ce
physiologiste observa le premier que la tryp-
sine est délruite par la pepsine en milieu acide.
Ce fait a été confirmé par Karl Mays, Langley,
Baginsky. Ce dernier a, de plus, signalé que, in-
versement, la pepsine n’est pas détruile par la
trypsine en milieu alealin, quoique cependant
elle perde de son aclivité. W. Roberts a cons-
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laté aussi les mémes faits, et 'accord est done
complet sur ce point. Ajoutons a 'appur que,
d’aprés Duclaux, le tissu pancréatique se dissout
dans le suc gasltrique, alors qu'il résisle a la di-
gestion pancréalique méme ().

¢y Stéapsine. — Ce ferment a une aclion tres
éphémere dans les extrails de glande, el nous
avons vu a propos de sa préparation quil est
trés susceptible vis-a-vis des acides ; il Dest
aussi vis-a-vis d'un léger exces d’alcali. D'apres
Rachford, lorsqu’on mélange le sue pancréa-
tique avet cing lois son volume d'une solution
desoudea 0,25 %/, le fermenl saponifiant esl dé-
truit en grande partie ; lorsqu’on le mélange
avec le méme volume d'une solution d'HCI a
0,25 °/;, Paction saponifianle est relardée dans
la proportion de 2 a 3.

La bile (qui seule ne dédouble pas la graisse)
ajoulée an suc pancréatique en renforce notable-

(1) D’aprés ces observations, il semble que l'on ne
doive accorder qu'une médiocre confiance 4 la mé-
thode thérapeutique qui, dans le but d'améliorer les
trounbles digestils, consiste & faire ingérer a des
malades du tissn frais de pancréas ou des prépara-
tions dérivées de ce tissu (pancréaline Delresne,
poudre d’Engesser, ete.). Cependanl ’'expérience prouve
que, chez les animaux dépancréatés, les troubles diges-
tifs sont amendés par l'ingestion de pancréas,
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ment Paclion saponifianle, et cela, dans la pro-
portion de 31'/,a 1, et mémede 4'/, 4 1 en
milieu acidifié par HCI, d’aprés Rachford. Celte
derniere condilion est celle de la digestion duo-
dénale.

Le tissu

3. Conditions physiologiques.
pancréatique est, d’apres Griitzner, le plus riche
en ferment amylolytique quatorze heures aprés
le repas, le plus pauvre, six heures aprés. Chez
les animaux inanitiés, le pouvoir saccharifiant
de la glande est considérablement alténué et
peut méme enticrement disparaitre (Dastre).

Malgré cela, le sue pancréatique oblenu chez
le chien & jeun (par excitation de la muqueuse
duodénale) est toujours riche en amylopsine,
d’aprés Wertheimer, ce qui parait indiquer que
ce ferment n'est pas précédé d'un zymogene.
Pour le ferment saponifiant, Griilzner constata
que la glande en contient le moins, six heures
aprés un abondantrepas et le plus chez I'animal
a jeun. Quant a la trypsine, nous avons déja vu
a propos du zymogene quelles sont ses condi-
tions de formalion ; mais une autre aciion trés
controversée est celle que la rate exercerait dans
la production de ce ferment.

D’apres Schiff, chez les chiens dératés, le pan-
créas perdrait la propriété de digérer les albu-
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minoides. Herzen adopta cette conclusion el,
d’accord avee Corvisart et Schill, avanca que
chez un animal a jeun le pancréas ne contient
pas de lerment proléolylique ; celui-ei commen-
cerait a s'y trouver a partir de la qualriéme
heure de la digestion, augmenterait alors de
quantité jusqu’a la neuvieme heure, pour cesser i
la Lreizicme ou qualorzieme heure. Lorsque les
recherches d'lleidenhain eurent introduit la
notion de la matitre zymogene, Herzen pensa
que le role de la rate serail de fournir une subs-
tance capable de lransformer le zymogene en
trypsine et, a l'appui de celle hypothese, 1l
montra que le paneréas d'un chien a jeun devient
aple i fournir une infusion protéolytique, lors-
qu’on I'a broyé préalablement avee un fragment
de rate d'un animal en pleine digestion (tandis
que le résultat est négalif si I'on emploie la rale
de animal & jeun).

Mais, comme nous l'avons déja dit, la notion
fue, chez les animaux a jeun, 'extrait de pan-
créas serait dépourvu d’action protéolytique n’est
rien moins qu'élablie(!). Beaucoup d'observateurs

(1) 11 est indispensable de faire iel une distinetion
entre l'extrait de la glande et le suc pancréatique na-
turel. Le suc pancréatique que I'on peut recueilliv en
minime quantité chez un animal & jeun ne posséde,
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(entre aatres Carvallo et Pachon, Dastre) ont
observé le contraire, el le fait n’a rien de sur-
prenant, car c’est précisécment dans 'intervalle
des digestions que le pancréas se charge de
zymogeéne. Si le pancréas d’un animal inanilié
ne renferme pas de trypsine libre (et méme
encore la on ne saurait généraliser), 1l conlient
du moins le proferment. L’affirmation de Schill
et Herzen que, chez les animaux déralés, le
pancréas ne digere plus I'albumine, a élé aussi
vivement combaltue par beaucoup d’observa-
teurs : Lussana, Ewald, Bufalini, Carvallo et
Pachon (*). Cependant le fait annoncé par Herzen
que les exlrails de rate transformeraient le
zymogene en trypsine a été confirmé par Gachet
et Pachon. L'extrail de pancréas d’un chien
a jeun ne parait contenir que le trypsino-

en effet, aucun pouvoir peptonisant Schiff, Pachon el
Gachet). Toutefois le suc sécrélé chez le chien a jeun
sous l'influence de 1'excilation du pneumogastrique
(Mett), ou de la pilocarpine (Wertheimer) est doué
d'un pouvoir protéolytique plus ou woins marqué,

(1) Cl. Bernard, qui s’était déja posé la question des
rapports entre les fonctions de la rate et celles du
pancréas, mentionne que, chez un chien dératé depuis
dix-sept jours, une fistule du canal deWirsung, établie
en pleine digestion, fournit un suec qui offrait les pro-
priétés ordinaires du suc pancréatique (Mémoire sur
le pancréas),
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gene et point de trypsine libre ; mais si, & un
animal dératé, on pratique une injeclion intra-
veineuse d'exlrait de rale, I'infusion de son pan-
créas possede alors une aclivité proléolytique
énergique, La substance aclive de la rale parait
étre de la nature des enzymes, car elle est dé-
truite par I’ébullition. Or, nous avons vu préce-
demment que le zymogéne se transforme en
trypsine sous un cerlain nombre d’influences ;
parmi celles-ci vient prendre place maintenant
I'extrait splénique. Mais il ne découle pas de ces
expériences qu’a I’état physiologique l'inlerven—
tion de la rale soit nécessaire pour la produclion
du phénoméne.

C. DIGESTION PANCREATIQUE DANS L'INTESTIN

Lorsque le chyme stomacal arrive dans le
duodénum, il se trouve immédialement soumis
a l'action du sue pancréalique, de la bile et du
liquide des glandes de Brunner. Son acidilé est
bienldt neulralisée par les alcalis de ces diffé-
rents sucs (principalement par la sécrétion des
glandes de Brunner, d’aprés Schilf). La satura-
tion de 'HCI du sue gastrique est, semble-t-il,
une condition nécessaire pour que la digestion
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pancréatique puisse commencer ; d’apres ce qui
a élé dit précédemment, la trypsine est, en eflet,
inaclive dans un milieu aussi acide que le chyme
stomacal et serait méme, dans ces condilions,
détruile par la pepsine. On congoit done, comme
un postulatum des expériences in vilro, que des
sucs riches en alcali viennent se déverser dans
la cavité inlestinale immédialement aprés ori-
lice pylorique. En fail, on s’accorde & admellre
que la bouillie alimentaire ne tarde pas a perdre
son acidilé, pour acquérir méme un cerlain
degré d’alcalinité, dans les premiéres portions de
I'inteslin gréle et méme déja dans le duodénum.,
Cependant celle alealinilé ne se maintient pas
dans le reste du tube digestif, et par suile de la
production d’acides gras, d'acide laclique et
acélique, pour la plupart d’origine bactérienne,
le chyme intestinal prend une réaclion légére-
ment acide, ainsi que I'ont constalé Tiedemann
et Gmelin chez les herbivores, Meissner, Cash
chez les carnivores, Ewald chez I'homme. On
peut en déduire qu'a I'état normal, I'action des
ferments pancréaliques doit s’accomplir, pour
la plus grande part, en milieu légérement aci-
difié par des acides organiques, ce qui n'est pas
d’ailleurs une condition nuisible, ainsi qu’il
résulte des notions élablies précédemment. 11
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n'en va pas de méme lorsque, dans cerlains élals
palhologiques, I'acide chlorhydrique est déversé
en excés dans le duodénum. Linossier a fait
remarquer que, chez les hyperchlorhydriques, la
digestion pancréatique peut ¢lre plus ou moins
entravée, Ce n’est pas toujours le cas, parce que,
chez ces malades, 'hyperacidilé du suc gastrique
est compensée par une exagéralion de séerétion
alcaline de la part dessuecs inlestinaux ; mais,
quand il y a en méme lemps hyperséerélion du
suc gastrique, il peut arriver que la saturation
de HCI soit nsuflisante, et que les fermenls
pancréaliques soient détruils, ce qui se traduit
surtout par un trouble de la digestion des [écu-
lents (car les conséquences de la deslruclion de
la trypsine sont moins graves que celles de la
destruction de 'amylase, 'activité de la diges-
tion gaslrique des albuminoides se trouvant
fréquemment, dans ces cas, au-dessus de la
normale).

L’action du suc pancréatique n vivo ne
s'exerce jamais isolément, mais toujours avec le
concours de la bile. Le fait que ces deux sucs se
déversent au méme endroit dans 'inteslin (chez
I’lhomme, dans I'ampoule de Valer ot leur mé-
lange peut s'effecluer) ou en des poinls peu
éloignés 'un de l'autre, doit avoir une signifi-
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cation physiologique; et, eflectivement, les expé-
riences in vilro rapportées plus haut démontrent
bien que la présence de la bile favorise la diges-
tion pancréalique des dillérentes catégories d’ali-
ments. Ces conditions peuvent éire déterminées
sur 'animal vivant pour la vésorption des
graisses. Cl. Bernard a observé, chezle lapin,
dont le canal de Wirsung s'ouvre dans l'inlestin
a une distance assez grande du cholédoque, que
les chyliféres partant de I'anse inteslinale cor-
respondante ne prennent, apres ingestion de
graisse dans l'eslomae, leur aspect laiteux
qu'apres Pabouchement du conduit pancréatique,
el reslent (ransparents depuis le pylore jusqu’a
I'inserlion de ce conduit. Cetle expérience fait
assurément ressortir d'une maniére élégante
Pimportance du sue pancréalique dans la diges-
tion et I'absorption de la graisse. Mais on ne doit
pas en exagérer la valeur, et en déduire que
I'action de la bile seule sur la graisse, a I'exclu-
sion du suc pancréalique, est incapable de
produire des chyliferes laileux. L’expérience de
Cl. Bernard sur le lapin ne donne pas d'ailleurs
toujours un résultat auvssi nel que celul qui
vient d’étre indiqué. Lenz, Bidder et Schmidt,
en sacrifiant les animaux peu de lemps apres

I'tngeslion de la graisse, lrouverent les chyliferes
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lactescenls avant le déversement du suc pancréa-
tique dans I'intestin. Il est vrai que Cl. Bernard,
pour expliquer ce fait, qu’il a, du reste, conslaté
lui-méme, admet que les premiéres portions de
graisse franchissant le pylore peuvent se trouver
au contacl d’une cerlaine quantité de sue pan-
créatique ayant reflué vers la partie supérieure
de l'intestin. Mais nous avons d’autres données
qui monlrent que la graisse peut encore parvenir
dans les chyliferes chez des animaux compléete-
ment privés de leur pancréas (voir plus loin
p. 105). En outre, 'expérience si inléressanle
de la [istule choléeysto-intestinale réalisée par
Dastre est, pourainst dire, une conlre-épreuve
de celle de Cl. Bernard, montrant le réle capi-
tal de la bile dans la production du méme
phénomene. Apres avoir, chez le chien, abouché
artificiellement le fond de la vésicule biliaire dans
I'inlestin gréle, trés loin du pylore (1™-1™,50)
et réséqué le canal cholédoque, de facon que les
graisses subissent d’abord, surun long trajet,
I'action isolée du suc pancréalique avant de
prendre le contact de la bile, Dastre conslala
que les chyliféres ne devenaient netlement lai-
teux qu'a partir de la région inlestinale ot
débouchait la veésieule biliaire. Iei encore, il ne

faudrait pas exagérer la conséquence a tirer de
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cette observation, et croire que 'absorplion de
la graisse est absolument entravée par I'exclu-
sion de la bile ; car, chez des animaux porteurs
d'une fistule biliaire détournant complétement
au dehors le cours de la bile, on peut encore
trouver dans le chyle recueilli par une [istule
du canal thoracique une notable proporlion de
graisse (Bidder et Schmidt). Mais, du rappro-
chement des deux expériences de Bernard et de
Dastre, il découle sans aucun doute celte
conclusion, que le mélange de la bile et du sue
paneréatique dans I'intestin axerce sur la diges-
tion et la résorption des graisses une aclion infi-
niment plus énergique que celle de chaque sue
separe.

Dans l'inlestin, pendant la digestion, on ren-
conlre les produils de transformation des ali-
menls par le suc pancréatique, du sucre, des
peplones, des acides gras ct des savons. Ceux-ci
résultent de la combinaison des acides gras avee
les alealis des sues inteslinaux et sels biliaires.
On y trouve aussi de la leucine et de la tyrosine,
mais en faible quantité. Kithne est d’avis que les
acides amidés se forment dans ['intestin comme
dans les digeslions in vilro; cependant Schmidt-
Miilheim n’a jamais pu en révéler que des traces
dans le contenu intestinal d'un grand nombre

N e N
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de chiens nourris de viande, et Bunge, pour des
raisons téléologiques, pense qu’a l'état normal,
la quantité d'acides amidés formée dans I'intestin
ne doit pas étre trés considérable ; « ce serait,
dit-il, une dilapidation des tensions chimiques
qui, par ce dédoublement, seraient sans raison
transformées en force vive, et 1l est peu probable
qu'aprés une dissociation aussi profonde, une
réunion des produits puisse s’effectuer de nou-
veau de l'autre coté de la parol intestinale ».
Les produits de la putréfaction pancréatique des
albuminoides apparaissent aussi normalemenl
dans Pintestin. L’indol, le phénol, le scatol pas-
sent dans ['urine & I'état d’acides sulfoconjugués,
dont la quanlité varie avec I'inlensilé des pro-
cessus de la pulréfaction inlestinale.

D. DIGESTION PANCREATIQUE DANS LA SERIL
ANIMALE

Une digestion des dilférentes calégories d'ali-
ments par un sue avant les propriétés du sue
pancréatique des mammiléres, parail trés ré-
pandue dans le régne animal ; mais ce n'est pas
le paneréas qui produit ce suc chez toutes les
especes,

1. Invertébrés. — Hoppe-Seyler (1876)
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expérimentant avec le liquide que I'on trouve
normalement dans l'estomac de I'écrevisse,
reconnul que ce suc de réaction faiblement acide,
non muqueux, avait une action fermentaire
énergique, mais complélement différente de
celle de la pepsine. Il dissolvait rapidement
les flocons de fibrine & la température ordinaire
(et, en quelques minutes, a 40°) sans les gonfler.
Cette digestion élait empéchée par 'addilion de
quelques goultes d’HCI & 0,2 °/,. Ces fails indi-
quaienl donc une analogie d’aclion avec la
trypsine. Le suc slomacal contenait, enoulre, de
I'amylase et un ferment saponifiant les graisses.
Or ce suc ne provient pas des parois de I'estomac,
dont l'inlérieur est recouvert d’une couche de
chitine brillante et lisse ne séerétant aucun
liquide ; mais bien du foie qui est formé par
deux glandes tubuleuses de couleur jaune brun,
remplissant en grande partie le thorax et déver-
sant leur produit de sécrélion dans I'estomac.
L’extrait aqueux ou glycériné de ces glandes
montrait une compléte conformité d'action avee
le suc stomacal. Il résulte de la que la glande
appelée foie, en anatomie comparée, chez
I'écrevisse, n’est pas, au point de vue fonction-
nel, un véritable foie (son lissu ne renferme
d’ailleurs ni acides, ni pigmenls biliaires et seu-
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lement des lraces de glycogéne); c'est pluldl un
pancréas ; on peut lui donner le nom d'/iépato-
pancréeas.

Cette découverte de Ioppe-Seyler a été le
point de départ de toute une série de recherches
sur la digestion chez les invertébrés : chez les
insecles et les arachnides (Plateau, Jousset, Kru-
kenberg) el chez les mollusques (L. Fredericq,
Krukenberg, Bourquelol).Chez lous, on a lrouvé
que le pseudo-foie séeréle un liquide qui a les
propri¢lés digeslives du suc pancréatique. Mais
relativement & la nature de I’enzyme proléoly-
tique, on n’est pas encore treés bien fixé. Kru-
kenberg, contrairement a Hoppe-Seyler, observa
que l'extrait de foie de I’écrevisse, comme aussi
de la blalte ou du poulpe, digére les albumi-
noides aussi bien en milieu acide que neutre ou
alecalin; cela indique, d’aprés lui, qu'il renferme
un mélange de pepsine et de trypsine. Mais la
coexistence de ces deux fermenls dans un méme
liquide est assez difficile & admettre, quand on
sait que 'un délruit I'autre. Il se pourrait plu-
tot que le ferment protéolytique de I'hépato-
pancréas fut une trypsine spéciale.

Chez les échinodermes et les vers (L. Frede-
ricq) et les célentérés (Krukenberg), le ferment
protéolylique extrait de leurs lissus ou de leurs

Hegvow — Physiologie normale et pathologique du Pancréas 7
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ceecums digestifs, a aussi les caracléres d’une
lrypsine.

2. Vertébrés. — Les verlébrés ont un pan-
créas différencié distinct du foie. Cependant,
chez certains poissons, le pancréas manque en
tant qu’organe distinct, et le foie en lient lieu,
comme chez les invertébrés. Ainsi chez la carpe
I'extrait de foie posséde la triple propriété fer-
mentaire du suc pancréalique sur les albumi-
noides, les féculents et les graisses. L'étude his-
tologique montre, du reste, que chez certaines
espéces de poissons, le pancréas se fusionne
avec le foie de maniére a former un organe qui
mérite bien le nom d’hépalo-pancréas. Déja, dés
1827, Weber considérait le foie de la carpe
comme un complexe de pancréas et de loie, et
supposait que cet organe est pourvu d'une
double série de canaux évacuateurs : les uns
pour la bile, les aulres, pour un auftre suc. Mal-
gré I'opposition que Cl. Bernard fit & celte con-
ception, elle a élé trouvée exacte, et Legouis a
montré qu’elle doit étre acceplée sans réserve :
chez la carpe, les tissus du foie et du paneréas
sont mélés : le tissu pancréatique pénétre & tra-
vers la substance du foie « comme les racines
d’'un arbre pénctrent dans le sol ». Toutefois
beaucoup de poissons ont un pancréas différen-
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cié, et Cl. Bernard s'est assuré que 'extrait de
cel organe saccharifie les féculents et dédouble
les graisses. De plus, ces animaux possedent,
outre le pancréas, des organes parliculiers
appelés appendices pyloriques qui, chez certaines
esptces, séerélent un liquide ayant une ou plu-
sieurs propriétés du suc pancréatique.

Chez les oiseaux, le pancréas a les mémes pro-
prictés que chez les mammiféres. LangendorfT
gui pratiqua des fistules pancréatiques chez le
pigeon, observa que le sue séeréte est alealin, et
qu'il dédouble énergiquement les graisses. Par
contre, Klug, chez l'oie, trouva le suc faiblement
acide (de méme que le tissu de la glande) et dé-
pourvu de I'action saponifiante.

Chez tous les mammiféres, les enzymes pan-
créatiques sont de méme nature, mais leur acti-
vité est plus ou moins grande suivant les
especes. Floresco trouva le paneréas de pore
plus riche en trypsine et diastase que le pan-
créas de beeuf, et celui-e1 plus riche que le pan-
créas de mouton; le pancréas de chien aussi
riche en trypsine, mais un peu plus pauvre en
diastase que le pancréas de pore; laclivité des
extrails sur la gélatine était la plus forte
chez le chien, ftres faible chez le mouton ef
moyenne chez le pore et le beeul.
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Harris et Gow ont recherché les ferments
amylolytique, protéolylique, lipolylique et lah
dans le pancréas des animaax mammiféres les
plus divers, morls, en général, de maladie au
jardin zoologique de Londres (lion, ours, léo-
pard, phoque, tatou, cerf, ete.). D'apres leurs
résultats, c’est le ferment tryplique qui est
de beaucoup le plus répandu et, au second rang,
le lab; puis vient le ferment saccharifiant et
enfin le ferment des graisses. Chez les carnas-
siers (léopard, ocelot, serval), il n’y aurait ni
amylopsine, ni lab, mais une (rypsine trés ac—
tive.




CHAPITRE V

TROUBLES DIGESTIFS PAR SUPPRESSION
DE LA SECRETION PANCREATIQUE

Lorsque le sue pancréalique n’arrive plusdans
'intestin, on voit survenir des (roubles ftrés
inftenses de la digestion des graisses, des fécu-
lents et des albuminoides. Ces troubles peuvent
étre  produits expérimenlalement ; ils ap-
paraissent également dans un certain nombre de
cas cliniques.

1. Suppression expérimentale du flux
pancréatique et ses conséquences. — Pour
réaliser cette suppression, on aemployé plusieurs
mélhodes qui ne sont pas toules d’égale valeur,
La fistule simple du canal de Wirsung laisse
encore une voie libre au suc pancréatique dans
Pintestin par le canal accessoire. La ligature des
deux conduils mel, il est vrai, lemporairement
obstacle & lout écoulement, mais bientot les fils
tombent, et les canaux rétablissent leur perméabi-
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lité (Cl. Bernard). Cependant cette méthode
peut étre employée chez le lapin ; le canal de
Wirsung ne se rétablit pas, et la glande s’alro-
phie par développement d’une sclérose périlobu-
laire et périacineuse (Pawlow, Arnozan et
Vaillard). La destruction du pancréas in silu par
injeclion de corps gras (huile, axonge, beurre
fondu) dans ses canaux excréteurs, selon le
procédé de Cl. Bernard, ou par injection de paral-
fine fondue (Schiff), donnede meilleurs résultats.
La glande se sclérose progressivement; le lissu
conjonchil enserre les acini, étoufle les cellules
sécrétantes qui peu a peu disparaissent, el fina-
lement, au boul d’un certain temps, le pancréas
se lrouve rédwit a ses canaux excréteurs.
Toutefois, par celte mélhode, on n’arrive pas
toujours facilement a réaliser une destruction
compléle du pancréas et, de plus, il faut un
temps tréslong pour que ce dernier résultat soit
obtenu, ce qui permet le développement de
séerétions vicariantes de la part des autres glandes
digestives (). Le meilleur moyen pour étudier

(1) C’est du moins mon opinion ; car les chiens chez
lesquels je réussis 4 supprimer progressivement le
pancréas par injection d’huiledansle canal de Wirsung,
et par ablation ultérieure du cordon scléreux dans =a
partie duodénale, présentaient des troubles digestils
bien moins accusés que les chiens dépancréatés,
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les phénoménes de déficit en question est
d’extirper chirurgicalement le pancréas dans
sa totalité. La fechnique de cetle expérience
rendue couranfe par le travail fondamental de
V. Mering et Minkowski (1889) sera décrite
ultérieurement a propos du diabéte pancréa-
tique.

Cl. Bernard, chez les chiens dont il avait
détruit le pancréas, observa que les féces conte-
naient d'abondants déchets alimentaires, des
fibres musculaires non digérées et méme de gros
morceaux de viande, et une grande quantité de
graisse (ui, par refroidissement, formait comme
une couche de suif figée a la surface du bol
[écal. Ces observations ont élé depuis corro-
borées et complélées par l'analyse quantitative
des déchels alimentaires dans les [éces.

a) Graisses. — Chez les chiens auxquels
Minkowski extirpa le pancréas, Abelmann
rechercha comment se faisait I'utilisation des
corps gras, par un dosage comparatifde la graisse
dans les aliments et les feces ('). IL lui parut

(1) A l'état normal, la graisse alimentaire est presque
entiérement résorbée. En moyenne, 5 "/, seulement
échappent &4 I'absorption. Son ulilisation varie d’ail-
leurs avee la quantité ingérée et la nature de la graisse,
notamment son point de fusion (Dastre),
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qu’apres U'extirpation compléte de la glande, la
totalité des graisses alimentaires (beurre, axonge,
huile d’olive) se retrouvait dans les féces, et que,
par conséquent, I'absorpfion en était nulle. La
graisse émulsionnée dulait faisaitseuleexception :
elle était résorbée en quantité plus ou moins
grande, suivant la quantité de lait ingérée, et
jusqu'a 53 °/,. Par conlre, apres extirpation
partielle du pancréas (mais pratiquée de facon
a supprimer complétement I'accés du sue pan-
créatique dans Uintestin), la résorption s’opérait
encore pour une notable partie (la moitié envi-
ron des graisses ingérées et, pour la graisse
émulsionnée du lait, jusqu’a 80 °/,). Pour expli-
quer cette différence, Abelmann émet I'hypotheése
que 'agent aclif sur les graisses sécrélé par le
fragment de pancréas reslant pouvait étre
résorbé et parvenir a I'inlestin par une sécrélion
vicariante des autres glandes inteslinales.
Jopinion qu'apreés l'extirpation totale du
pancréas, la résorption des graisses non émul-
sionnées est absolument nulle, me parait trés
exagérée. Dans un ftravail fait en collaboralion
avec Ville, j’ai montré en quoi les expériences
d’Abelmann étaient fautives (') et donné la

(1) Insuffisance de la méthode de délimitation des
leces, trop courte durée du régime alimentaire, assimi-
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preuve que les chiens complétement dépancréalés
sont encore en élat de résorber une certaine
quanlité de graisse non émulsionnée, Llelle
qu'axonge (résorption estimée, dans un cas, a
18 °/,). Jai de plus indiqué que, chez ces ani-
maux, le chyle peul présenter un aspect laileux
apres un abondant repas de viande et axonge
(V. Harley avait constaté le méme fait aprés in-
gestion de lait) et, dans un cas, chez un chien
complelement dépancréaté, en pleine digestion
de graisse de pore, j'ai pu recueillir par une
fistule du canal thoracique, dans l'espace d’'une
heure et demie, 88 grammes d’'une lymphe Lrés
laiteuse contenant 3,57 °/, de graisse (!). 1l est
donc avéré qu’en l'absence fotale du sue pan-
créatique dans Iinleslin, les graisses (et non pas

lation du poids de 1'extrait éthéré des féces aux poids
de graisse. J'ajouterai que ces critiques ont été recon-
nues comme parfaitement fondées par Pluger, dans une
étude récenle.

(1) A la vérité, Cl. Bernard, chez des chiens dont il
avait lié les canaux excréteurs, constata que les chyli-
fi'res restaient transparents aprés ingestion de graisse,
Mais, d’autres observateurs, Frerichs, Herbst, Lenz,
Bidder et Schmidt, Colin et Bérard, Cash obtinrent
un résultat contraire. Senlement toutes ces expériences
sont passibles de graves objections. L’expérience que
je viens de rapporter me parait, en revanche, échapper
a toute critique.
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seulement celle du lait) doivent élre encore
partiellement résorbées ; mais il n’en reste pas
moins élabli que la plus grande parlie en est,
dans ces condilions, rejetée dans les féces.

Sous quelle forme sont rejetées ces graisses ?
Les expériences d’Abelmann ont mis en lumieére
ce fail trés intéressant que, malgré ’'ahsence du
suc pancréatique, les graisses mneutres sont
encore dédoublées énergiquement dans le tube
digestif. Les 4/5 environ de la graisse fécale
se présentaient sous forme d’acides gras (libres
pour la plus grande part et combinés en savons
pour une faible portion). A quels agents est
du ce dédoublement en I'absence de la sléapsine
du pancréas? Cash a bien démonlré que les
graisses sont déja dédoublées partiellement, a
I'état normal, dans l'eslomac ; mais il est plus
probable que le processus releve d'une action
des bactéries (élant donné d'ailleurs que le suc
intestinal est dépourvu du pouvoir saponi-
fiant) (*). En tous cas, on voil la proportion
d’acides gras augmenler avec la progression de
la masse alimenlaire dans le tube digestif.

(1) Ce dédoublement des graisses s'observe aussi
chez les chiens privés de leur pancréas et pourvus, en
outre, d'une fistule biliaire (Hédon et Ville).
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Ainsi Abelmann trouvait, dans la premiére par-
tie du jéjunum, 32 °/; de I'extrait élthéré en acides
gras, dans l'iléon 57 "/, dans le colon 76 °/,.
Des résullats semblables ont élé obtenus par
V. Harley qui analysa la graisse dans les divers
seaments du tube digeslif, comparativement
chez des chiens normaux et chez des chiens dé-
pancréatés. Dans I'eslomac de 'animal normal,
il se trouva 77,54 °/, de graisse neulre et
18,50 °/, d’acides gras ; et, par contre, chez l'a-
nimal dépancréaté 31,29 °/, d'acides gras.
L’auleur attribue ce fait au plus long séjour des
~alimenls dans l'eslomac chez les animaux privés
de pancréas. Dans l'intestin gréle, le rapport
était 72,22 °/, d'acides gras chez les animanx

{émoins, conlre 61,62 "/, chez les dépancréatés.

0
Enfin, dans le gros intestin, 'effet de la suppres-
sion du pancréas sur le dédoublement des
graisses élait a peine appréciable : au lieu de
58,65 °/, d’acides gras dans I'état normal, 1l s’en
trouvait 53,32 °/,. Quant aux savons, ils se
rencontraient en quantilé un peu plus grande
chez les animaux opérés que chez les normaux.,

Si, au lieu d'étudier ces troubles digeslifs chez
les chiens dépancréalés, on les analyse chez les
animaux dont le pancréas a été dévruil sur
place par une injection de corps gras dans les
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conduits excréleurs, on observe que les phéno-
menes de déficit sont bien moins accusés,
Cl. Bernard avait bien vu que les chiens ainsi
opérés lendaient peu & peu a revenir a ['élat
normal, et Schiff ne put méme déceler, dans ces
conditions, aucun ftrouble digestif. J'ai aussi
signalé des lails semblables, et Rosenberg n’a
fait que les corroborer. Ces différences de résul-
tats liennent, suivant les cas, soit & une destruc-
tion incomplete du pancréas dont les canaux
finissent a la longue par rétablir leur perméa-
bilité, soit (lorsque, & I'autopsie, la glande fut
trouvée complélement dégénérée) au développe-
ment de sécrétions vicariantes.

D'apreés ces laits, quelle idée doit-on se faire
du role dun pancréas dans Putilisation de la
graisse? ('esl la une question dilficile a laquelle
on ne saurail pour le moment répondre d'une
facon absolument satisfaisante. Remarquons
d’abord que le suc pancréatique n’est pas seul
en jeu dans ce phénomene: la bile y a aussi un
role capital, comme le prouve le déchet énorme
de graisse qui apparait dans les feces des ani-
maux pourvus d'une fistule biliaire. Reconnais-
sons ensuite que le role spécial du suc pancréa-
lique dans l'absorption des corps gras ne pourra
¢tre bien interprété que lorsque nous serons
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fixés sur l'état dans lequel pénétre la graisse
a travers DP'épithélium des villosités. Or, deux
théories sont toujours en présence : I'une d'aprés
laquelle la graisse pénclre a l'élal d’émulsion,
lautre qui veut que toute la graisse soit préala-
blement dédoublée et mise sous une [orme
soluble, ¢’est-a-dire sous la forme de savons ou
sous celle d'une solution d’acides gras dans la
bile. Or, nous avons vu qu'en |’absence du
pancréas, les graisses sonl encore dédoublées
dans une large mesure, et les circonstances favo-
rables pour la formalion des savons ne manquent
point dans ce cas ; le dédoublement des graisses
ne parait done pas étre une condition suffisante
pour leur résorplion. L’émulsion serait, par
consequent, une condition plus essentielle, et
nous savons que celle que détermine le suc pan-
créatique a ceci de particulier qu’elle n’est point
délruite par les acides, ce qui lui donne un
caractére spécifique.On peut, du reste, considérer
I'émulsion comme une circonslance nécessaire
dans l'une et dans lautre théorie : dans la
premiere, pour faciliter la pénétration de la
graisse a travers I'épithélium, dans la seconde,
pour augmenler la surface d’attaque de la graisse
et favoriser la formation des savons. Une émul-
sion graisseuse aussi fine que celle du chyle ne se
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trouve pas, 1l est vrai, dans le chyme intestinal,
d’aprées Munk et Cash, mais on y renconlre
cependant la graisse divisée en goulleletles, et
cela suffit pour I'une ou "autre théorie. On
peul enfin penser, avec Minkowski, & une in-
fluence spécifique du suc pancréatique sur
'aclivité résorbante des cellules épithéliales de
I'intestin.

b) Albuminoides. — Dans les expériences
d’Abelmann, les matiéres albuminoides étaient
résorbées en moyenne pour 44°/, dans les cas
d’extirpation compléte du pancréas, et pour 54 %/,
dans ceux ot un petit morceau de la glande
avait élé conservé (). Les variations observées
dans les différentes analyses de Iazote fécal
lenaienl & la mauvaise assimilation des graisses
données avec I'albumine ; car il est évident que
la stéatorrhée ne pouvait resler sans influence
sur l'assimilation des autres matieres alimen-
laires. Les albuminoides de la viande étaient
mieux utilisées que celles du lait.

Li encore, comme pour les graisses, la ré-
sorption se montre bien meilleure, chez les

(1) Chez le chien, la perte d’azote par les matiéres
fécales représente seulement, i 1’état normal, 14 2 %/
de l'azote total.
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chiens qui n'ont subi que la deslruction sur
place du pancréas.

¢) Amylacés. — La résorption des hydrales
de carbone aprés l'extirpation du pancréas est
toujours allérée, mais & des degrés (rés variables.
Abelmann trouva que 20 a 4o "/, des amylacés
étaient rejelés sans avoir élé (ransformés en
sucre.Chez les pigeons porteurs d'une fistule pan-
créatique, Langendorff vit que le trouble digestif
principal portait sur les [éculents qui n’étaient
plus saccharifiés,

Toules ces constatalions montrent bien 'im-
portance du pancréas dans les phénomenes
digeslifs et viennent a I'appui de I'opinion
de Cl. Bernard qui voyait, dans le suc pan-
creatique, l'agent essentiel de foute la diges-
tion. On peut dire que la digestion gastrique
est moins nécessaire que la digestion pan-
créatique, si l'on compare les phénomenes de
deficit produits par l'exlirpation du paneréas
ceux que délermine, chez le chien, et méme chez
I’homme, 'ablation de I'estomac. Le role digestif
capilal du pancréas apparail encore dans les ex—
périences ou, aprés Uextirpation de la glande, on
améliore d’une facon sensible les troubles diges-
tifs en faisant ingérer aux animaux des frag-
ments de tissu pancréatique (Abelmann, Sand-
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meyer). Ainsi Abelmann vit s’¢lever la résorplion
de l'azote a -8 °/, en associant un pancréas
frais de pore 4 la nourriture de viande (il oblint
un resullat moins bon avec la pancréatine pure).
De méme, 'ingestion de pancréas [avorisait la
résorption de la graisse ().

d) Putréfaction inlestinale. — Apres I'exlir-
pation du pancréas, les processus de putréfaclion
des albuminoides se montrent encore dans I'in-
testin, et les féces des animaux ainsi opérés
dégagent une odeur infecte. Mais 1l se peut que
certains produils, comme l'indol et le phénol

(1) L'emplol du pancréas en thérapeutique humaine
est donc tout indiqué dans certains cas d'insuffisance
pancréatique ou de dyspepsie intestinale. Il y a long-
temps, da reste, que 1'on s’en sert. Engesser prépara
une poudre de pancréas qui, d'aprés lui, contenait de
la trypsine, mais surtout du zymogéne résistant a
I'altaque du suc gastrique (contesté par Ewald); il
conseilla aussi 'administration du pancréas frais riclé
et tamisé dans du bouillon (ne dépassant pas 50° C.)
additionné d'un peu de vinaigre qui éléve le pouvoir
digestif. D'auntre part, Defresne prépara sa pancreatine
(mélange des différents ferments du pancréas); aprés
son ingestion, le pouvoir saccharifiant de la salive
angmenterait et, de méme, la teneur en trypsine du
pancréas. W. Leube conseilla, pour nourrir les malades,
I'ingestion dans le rectum d’un mélange de viande et
de graisse avec un pancréas broyé et mieux, pour éviter
la pulréfaction, un mélange de 120 & 150 grammes de
viande avec un extrait glycériné de pancréas.
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fassent défaut ou se montrent en moins grande
(quantilé, Aussi l'indican dans l'urine, dont
la quantite dépend de I'intensité de formalion de
l'indol dans l'intestin, diminue, d’aprés Pisentli,
sous l'influence de la ligature du canal de
Wirsung ou de la fistule pancréalique chez le
chien, et s'éleve, si, aprés l'opération, on fait
ingérer de la peptone pancréatique. De méme,
Ewald, dans un cas d’anus conltre nalure, cons—
tala que les matieres qui s’écoulaient par la
fistule montraient les propriétés caractérisliques
du suc pancréalique et ne contenaient ni
phénol ni indol ; or, I'indican et le phénol man-
quaient aussi dans ['urine ; par contre, les deux
substances y apparurent lorsque le segment
inférieur de l'intestin enlra de nouveau en
fonction.

2. Troubles digestifs dans les maladies
du pancréas. — Les troubles digestils que I'on
observe dans diverses affeclions du pancréas
consistent dans l'inappélence, le dégout pour
certains aliments, surlout les graisses; une
diarrhée séreuse, abondante ; des vomissements ;
et surlout un aspect particulier des selles qui
contiennent de la graisse et des matiéres albu-
minoides non digérées. La stéatorrhée est un
symplome 1mportant des maladies du pancréas,

Hepow — Physiologie normale el pathologique du Pancréas 8
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bien qu'il ne soit pas constant et qu’il puisse se
rencontrer dans d'aulres aflections, par exemple,
dans lesaltéralions des ganglions mésentériques
ou la compression du canal thoracique. Les
selles graisseuses se reconnaissent déja facile-
ment a leur aspecl; mais cependant pour ne pas
s’exposer a confondre la graisse avee du mucus,
il est bon de 'extraire par I'éther : celui-ci, aprés
évaporalion, laisse un résidu dont il est aisé de
délerminer la nature chimique (il tache le papier,
brile en s'enflammant, ele.). L'examen mieros-
copique des feces permet aussi d'y déceler, a coté
des goutlelelles de graisse, des erislaux ou
aiguilles d'acides gras disposés en faisceaux ou
gerbes, solubles dans 1'élher et se transformant
sous l'aclion des alealis causliques en goutles
amorphes (savons). Kuntzman parait élre le
premier qui ait vu dans les selles graisseuses
un moyen de diagnostic des affections du pan-
créas (en 1820, par conséquent, bien avant les
recherches de Cl. Bernard), el depuis, de nom-
breuses observations eliniques sont venues
confirmer cette donnée. Ainsi Bright rapporla
Phistoire d’'un malade qui mourut d’une tumeur
pancréalique aprés avoir présenlé une énorme
stéarrhée. Reeves, dans 16 cas de selles grais-
seuses, trouva qu’elles se rapportaient 11 fois a des
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afleclions du pancréas (dégénérescence grais-
seuse, cancer, sclérose, kysles, caleuls), et des
cas analogues ont été décrits par Griscom, Moyse,
Ancelet. Tres intéressant est le cas rapporlé par
Fles d'un malade qui succomba au diabéte et
dont les selles élaient chargées de graisse ; lors-
qu’on ajoulait, & ses alimenls, une émulsion
préparée avec un pancréas de veau, la graisse
disparaissait des selles, mais se monlrait de
nouveau dés que cessait ce régime. A l'autopsie,
on trouva une atrophie ecompléte du pancréas.
La stéarrhée a élé observée encore dans le car-
cinome du pancréas (Molanderoch Blix, Ziel),
I'atrophie de la glande chez des enfants atteints
de syphilis congénitale (Domme), dans un casde
kyste du pancréas (W. Bull), et chez cerlains
diabéliques (Le Nobel). Cl. Bernard a aussi rap-
porté, dans son mémoire sur le pancréas, plu-
sieurs cas de ce genre. Par conlre, des résultals
négatifs ont été signalés par Litlen, Harlsen et
Frédéric Miiller.

Pour ce qui est du trouble de la digestion des
albuminoides, on a aussi rapporté des cas cli-
niques ou de grandes quantilés de viande non
digérée se trouvaient dans les féces. Ainsi Fr.
Miiller, Fles, Le Nobel observérent que les selles
renfermaient beaucoup de fibres musculaires
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strices parfaitement conservées. Quanl aux
troubles de la digestion des féculents, Miiller
conslata, chez ses malades alteints d’affections
du pancréas, qu’ils élaient inappréciables.

Dans toules ces observations, il n’a éte fait au-
cun dosage des déchets alimenlaires dans les
feces. Plus récemment, Deucher a voulu combler
cetle lacune. Il a étudié l'utilisation de I'albu-
mine, de la graisse et des hydrales de carbone
chez lrois malades dont deux avaient une obs-
truction du conduit pancréatique (vérifié, chez
'un, a l'occasion d’une inlervenlion opéraloire,
et, chez 'autre, a 'aulopsie), tandis que chez le
troisieme, il n’existait qu’un acces difficile a I'in-
testin en méme temps qu’obstacle a I'écoulement
de la bile. Tandis que, chez le malade & obstruc-
tion incompléle, les conditions de la digestion
étaient a peu prés normales, chez les deux autres
il y avait une notable diminution dans la ré-
sorplion de I'albumine (résorbé 70,4 °/, et 81 9/,
de 'albumine 1ngérée), un trouble considérable
dans l'utilisation de la graisse (résorbé 17,1 °/,
et 47,4 °/,). Les hydrates de carbone élaient ce-
pendant complétement absorbés. Les graisses
fécales étaient dédoublées a peu prés comme chez
I’lhomme sain : dans un cas, 80 °/,, dans|'autre,
6a °/,, dont 73 °/, et respectivement 52 °/, ap-
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paraissaient comme acides gras libres, el seule-
ment 7 °/,, respectivemenl 9,5 °/; sous forme de
savons.On voit que ces résultals concordent avec
ceux des analyses rapportées plus haut pour les
feces des animaux dépancréalés.




CHAPITRE VI

SIICRETION PANCREATIQUE. INNERVATION

Les phénomeénes sécrétoires que présenle le
pancréas onlt élé surtout étudiés par Heidenhain,
et, dans ces derniers temps, 'analyse en a été
poussée trés loin par I'Ecole de St-Pélersbourg :
Pawlow et ses éleves, Walther, Wassiliew, Melt,
Popielski, Dolinski, Becker entre aulres.

A. PROCESSUS SECRETOIRE

1. Modifications de la glande pendant la
sécrétion.— Comme beaucoup d’aulres glandes,
le pancréas montre une suraclivité de sa circu-
lation sanguine pendant son fonctionnement.
Son tissu devient rouge pendant les digestions,
tandis que, dans leur intervalle, a I’état de repos,
1l est relativement anémié et gris pale. Dans les
capillaires dilatés, de méme que dans les veines,
la pression sanguine augmente et le pouls de-
vient appréciable (Cl. Bernard). La filtration de
’eau se trouve ainsi favorisée ; toutelois la pres-



SKCRETION PANCREATIQUE 119

sion dans les canaux excréteurs mesuree par un
manomelre appliqué au ecanal de Wirsung, ne
s'éleve pas trés haut : elle atleint 219-225 milli-
métres d’eau chez le lapin (Henry et Wollheim)
valeur qui est a peu pres celle de la pression
excrétoire de la bile. La sécrétion continue
d’ailleurs a se faire sous cette pression, mais le
liquide est alors résorbé & mesure qu’il est pro-
duit, et la glande s’eedématie.

Les modifications histologiques des cellules
séerétantes ont élé découvertes par Heidenhain.
Dans une premiére période de la digestion
s’élendant jusqu'a la 6-10° heure, on voit la
zone granuleuse interne (qui, a 1'élat de repos
ne se colore pas par le carmin ou I’hématoxyline)
devenir trouble et colorable, puis diminuer de
volume jusqu’a disparaitre complélement, tandis
que la zone externe et colorable augmente
d’étendue et s'empare de toule la cellule. Lac-
croissement de la zone externe ne progresse pas
toutefois aussi vite que la disparition de la zone
inlerne, de felle sorte que les cellules et, avee
elles, tout 'acinuy se rapelissent. Le noyan de-
vient arrondi et pourvu de corpuscules nu=
cléaires trés nels. Dans une deuxiéme période
de la digeslion, 10-20 heures aprés le repas, on
tronve que les acini et les cellules séerétantes
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ont augmenté de nouveau de volume. La zone
interne granuleuse s’étend mainlenant a presque
toute la cellule, tandis que la zone externe homo-
geéne ne forme plus qu'une bordure étroite qui
n’est guére plus épaisse que dans I’élal de jetine.
Les noyaux sont devenus, pour la plupart, aplatis
et anguleux. Ainsi la cellule sécrétante subit a
ses deux poles des modificalions de sens con-
traires ; pendant le repos, elle accumule, a son
pole apical, le matériel de séerétion (grains de
zymogene) formé par l'acltivilté du proloplasma
de la zone basale, puis, pendant le fonctionne-
ment, elle déverse son produit de sécrélion dans
la cavilé de I'acinus, et la zone des grainsdispa-
rait. La période dile de repos est done, en réalilé,
celle du travail sécréloire de la cellule, et la pé-
riode dite d’aclivilé ne comprend que le travail
de désintégration et d’excrétion cellulaires. Ces
modifications histologiques de I'acinus pancréa-
tique ont été aussi observées directement au mi-
croscope chez le lapin vivant par Kithne et Lea.

2. Cours de la sécrétion. — La sécrétion
pancréalique ne présente pas le méme type chez
les herbivoreset les carnivores ; chez les premiers,
elle parait étre plus ou moins continue, tandis
que, chez les seconds, elle est infermittente el en
rapport manifesle avee l'arrivée des aliments
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dans le tube digestif. Chez des chiens pourvus
d’une fistule permanente par son procéde, Hei-
denhain trouva que le cours de la sécrélion élait
le suivant : nulle avant le repas, la sécrétion
commence immédialement apres el s'¢leve plus
ou moins rapidement & un maximum qui est
atleint vers la troisieme heure. Puis Ta courbe
s'abaisse jusqu'a la 5-7° heure et présente une
seconde élévation a la g-11° heure. Ce second
maximum n’atteint jamais la hauleur du pre-
mier. Enfin la séerétion diminue lenlement dans
les dernicres heures ('). Pour ce qui concerne
la teneur du sue paneréatique en malériaux so-
lides, Heidenhain trouva que, en général, elle
varie en sens inverse de la rapidité de la séeré-
tion. Le suc sécrélé au début et ala fin d’une di-
gestion, a les caracteres assignés par Cl. Bernard
au suc normal; dans la période intermédiaire, sa
composition se rapproche de celle du sue des
fistules permanenles. Une glande normale peut
done fournir aussi bien un suc trés coagulable

(1) Bernstein qui a étudié aussi le cours de la séerdé-
tion chez les animaux porteurs d'une fistule permanente
(par le procédé de Weinmann), observa aussi deux
maxima : I'un & la 2-3¢ heure aprés le repas, 'autre i
la 6-7¢ heure; et rapporta le premier 4 la digestion
stomacale, le second au passage des aliments dans
I'intestin,
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qu'un suc faiblement coagulable. Dans certaines
circonslances cependant, on peut observer que la
richesse en matériaux solides croit en méme
temps que la rapidité de la séerélion.

3. Adaptation de la sécrétion. — Les re-
cherches de Heidenhain ¢taient incompléles en
ce qu’elles laissaient sans solution la question
de savoir §’il existe un rapporl entre la quantité
et les qualités du sue sécrété, et la quantité et la
nature des substances alimentaires. Celte lacune
a ¢élé comblée par les travaux de Pawlow et de
son école. Pour les glandes de 'estomac, Chigin
montra qu’elles proportionnent leur travail sé-
crétoire, en quanlilé et en qualité, au travail di-
gestil & effectuer. La méme démonstration fut
faite par Walther pour le travail du pancréas,
chez des chiens munis d’une fistule permanente
par le procédé de Pawlow (décrit précédemment
p. 20).

La quantité de suc pancréatique sécrétée
dépend de la quantilé des aliments ingérés et de
leur nature. Ainsi, dans les expériences de
Walther, pour une ingestion de 6oo ce. de lait,
il était sécrété 48 ce. ; pour 250 gr. de pain,
151 ce. ; pour 100 gr. de viande, 144 ce. de sue
pancréalique (les masses alimentaires a comparer
étant équivalentes en azote). Les variations ho-
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raires de la séerétion élaient représentées par

les chillres suivants :

Pour Goo centimdtres cubes de lait: 8,5 — 7,6 — 14,6

— 11,2 — J,2 — 1,0 cCC.
Pour 250 grammes de pain : 36,5 — 50,2 — 20,9 — 14,1
16,4 — 13,7 — 10,7,

Pour roo grammes de viande : 38,75 — 44,6 — 30,4 —

16,9 — o,5.
ce qui, exprimé sous forme de courbes, donne
des tracés tout a fait caracléristiques pour chaque
sorle d'aliment.

Les recherches de Walther onl miségalement
en lumiere ce fait trés intéressant que le pouvoir
digestil du suc pancréatique sur tel ou tel ali-
ment, c'est-a-dire sa richesse en tel ou tel
ferment, dépend de la nature de I'alimentingéré.
Elles sont résumées dans le lableau suivant
emprunlé aux lecons de Pawlow sur le Travail
des glandes digestives :

o Trypsine | Amylopsine | Stéapsine
T
3 Y et | e |
e & ] c
Aliments i s = 2 i !
v = e ] =2 = - =i = o
-] V- B el B T i il SRR 1 T
=2 | g T T I (S M
a2l 22| 248 @ = .= = = =
- g |Ce g |O= s |O=
(=] =] L=
& &) &/
foo’c de lait .| 48 |22,6|t 085 g 432] 90,3 |4 334
2508" de pain .| 151 | 13,11 978] 10,6 {1 Go1| 5,3| Soo
1008" de viande| 144 | 10,6 |1 Hoa| 4,5 G48| 25,03 Goo
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L’activilé proléolylique et amylolytique était
évaluée par le procédé de Melt.(déerit anlérieu-
rement p. 52), c'est-i-dire en mesurant la lon-
gueur dissoute d’'un cylindre d’albumine ou
d’empois d’amidon coagulés dans un tube de
verre ; l'aclivilé saponifiante, d’aprés la quantité
d’alcali nécessaire pour salurer les acides gras.
Dans letableau ci-dessus, on doit entendre par
concentration du suc, le carré de la longueur en
, millimétres du cylindre d’albumine ou d’amidon
dissous, ou le carré des centiméelres cubes de
liqueur alcaline titrée, employés pour la neu-
tralisation des acides gras; et, par quantilé
absolue de ferment, le produit de la concentra-
tion et de la quantilé du sue. La facon dont se
comporte la sécrélion des ferments suivant le
régime alimenlaire, est absolument frappante
dans le tableau précédent. Le suc sécrété pour
un régime de lait est le plus riche en trypsine ;
le suec des régimes de pain et de viande lest
moins. Le ferment amylolylique est le plus
abondant dans le suc du régime de pain; par
contre, ce dernier esl trés pauvre en sléapsine,
tandis que le suc du régime de lait contient une
grande quantilé de ce ferment. Il est donc évi-
dent que la séerétion des enzymes s'adapte a la
nature des alimenls; a une nourriture riche
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en féculents vépond wun suc abondamment
pourvu d'amylopsine ; a une nourriture riche en
graisses, un suc oi prédomine la stéapsine. Le
méme fait s’observe pour les quantilés absolues
de ferment ; par exemple, en ce qui concerne la
rypsine, nous voyons que, pourdes quanlités
¢gales d’albuminoides alimentaires, 1l en est
sécrété 1 978 avec le régime de pain, 1 502 avec
le régime de viande et 1 085 avec le régime de
lait ; c¢’est-a-dire que 'albumine végétale exige
le plus de trypsine pour étre digérée, 'albumine
du lait le moins, et 'albumine de la viande une
quantilé intermédiaire.

Wallher a étudié aussi les varialions horaires
de la sécrétion des (rois ferments pour des
régimes dillérents, et montré que, a ce point de
vue encore, les courbes affectent un caractere
distinct suivant les régimes.

D’apres cela, on pouvait penser qu’'une nour-
riture exclusive, avec une seule catégorie d’ali-
ments, prolongée pendant longtemps, aménerait
de sensibles modifications dans la teneur en
ferments du suc pancréatique. Et effeclivement,
Wassiliew trouva qu'une nourriture de viande
augmente la teneur en trypsine et diminue le
ferment diastasique, tandis qu'une alimentalion
de pain et lait produit Peffet inverse.
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4. Modifications pathologiques. — Nous
avons déja parlé des modificalions que subit la-
sécrétion dans les listules temporaires lorsque la
glande s’enflamme. Nous n’avons guere d’autres
données sur les allérations que peut éprouver
celte séerétion dans les maladies. Cependant
S. Stolnikow a éludié expérimenlalement, sur
des chiens, l'influence de la [iévre, ila Llrouvé
que la sécrétion du pancréas est augmentée au
début de la fievre, puis diminuée forlement jus-
qu'a l'arrét complet, probablement par suile
d'une paralysie des centres sécréloires, et que la
teneur en ferments dans la glande s'aceroit au
début et diminue nolablement ensuile (ce qu’il
atlribue & une dépression des nerfs trophiques,
d'une part, et a une alléralion pathologique des
cellules méme de la glande, d’aulre part).

Nous indiquerons un peu plus loin les aclions
inhibitoires qui peuvent larir la sécrétion. En
ce qui concerne l'influence des poisons, men-
tionnons que, pour le pancréas comme pour les
aulres glandes, I'atropine et la pilocarpine sont
des agents tres actifs. D’apres Pawlow, latropine
arréte la séerélion chez le chien, mais non chez
le lapin qui y est réfractaire (quoiqu’elle arréle
cependant la séerétion salivaire). La pilocarpine
chez le chien produit a fortes doses, d’apres
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Heidenhain, une lenle sécrélion d'un suec con-
centré. Goltlieb a vu également que la pilocar-
pine et la physostigmine renforcent la séerétion
avec ¢lévation de la leneur en produits secs ?/,.
La dose d’atropine pour arréler la séerélion
chez le chien est de 0,005 & 0,01 d’une solution a
17/, (Afanasiew et Pawlow). D'aprés Nussbaum,
la dose excitanle de pilocarpine est de 0,04 ; la
muscarine agit de méme i 0,02 ; I’ésérine (0,01-
0,02) ameéne une rapide dépression dans la
canule, puis des oscillalions que lauleur
rapporle a des contractions des vaisseaux. Le
curare, d’apres Bernslein, accéléreraitla sécrélion
dans la plupart des cas ; cependant Heidenhain a
plulot observé le conlraire. La pilocarpine est
inaclive chez le pigeon (Langendorfl).

B. INNERVATION DU PANCRIZAS

L’influence du systéme nerveux sur la séeré-
tion pancréalique ctait restée, jusque dans ces
derniers temps, trés obscure. Les dilficullés
reaconltrées sur ce poinl tiennent, pour la plus
grande part, a l'extréme sensibilité delaglande et
aux phénomenes inhibiloires qui viennent com-
pliquer les condilions expérimentales, Mais cetle
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question a fait depuis peu des progres considé-
rables, grice aux lravaux de Pawlow el de son
école, ainsi que cela va ressortir de 'analyse des
voies cenlrifuges, des cenlres et des voies cenlri-
peles du réflexe séeréloire.

1. Voies centrifuges. — Un a pu démon-
trerexpérimentalement, dans les nerfs se rendant
au pancréas plusieurs sorles de fibres : des
fibres excito-sécréloires, des fibres vaso-molrices
et des fibres inhibiloires,

a) Fibres excito-sécréloires. — Heidenhain et
son éleve Landau avaient vu dans quelques
expériences que l'excitation de la moelle
allongée peut provoquer la séerétion pancréa-
tique. Mais la voie suivie par les [ibres excito-
sécrétoires n’avait point été déterminée, et
Bernstein considérait 'excilation du bout péri-
phérique du vague comme n’exercant aucune
influence. Or, Pawlow, chezle chien, arriva a
démontrer que les fibres excilo-sécrétoires du
pancréas sont contenues dans les pneumogis-
triques, en opérant de deux facons différentes.
Dans "'une, chez un chien muni d’une [listule
pancréatique permanente, un des vagues est
sectionné au cou et la plaie refermée, et I'on
n’excile son bout périphérique que cinq jours
apres, c’est-a-dire & un moment ou cerlaines
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fibres, notamment les fibres d’arrét du cceur,
ont perdu leur excitabilité. Dans I'aulre, un des
vagues est sectionné au cou, et, aprés (rois ou
qualre jours, 'animal est préparé pour Pexpé-
rience par la lrachéotomie, section de la moelle
immédiatement au-dessous du bulbe et élablis-
sement d’une fistule pancréatique fraiche. Dans
les deux cas, l'excitation du bout périphérique
du vague amenpait la sécrétion pancréatique
(plus aqueuse et plus abondanle au commence-
ment de l'excitalion avec le premier procéde,
différence due probablement a la chule de la
pression sanguine générale dans le second cas).
La sécrétion ne s’établissait qu’aprés une période
latente considérable, deux a Lrois minules
apres le début de l'excitation. Melt et Kudre-
wetski (rouverent méme ce temps perdu encore
plus long : quatre & six minules, La sécrélion
continuait spontanément pendant quelques mi—
nutes apres la cessation de l'excilation et, dans
beaucoup de cas méme, ne s'établissait qu’a
partir de ce moment. Mett, en outre, trouva que,
bien que le ferment protéolytique manque dans
le suc pancréalique des chiens & jeun, cependant
on peul I'obtenir constammen! par excitalion du
vague. Ainsi 1l n’est plus douteux que les fibres
excito-sécréloires du paneréas soient conlenues

Hepox — Physiologie normale et patbologique du Paneréas 9
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dans les nerfs pneumogasiriques. Ce fait a été
également constalé par Morat.

De telles fibres se rencontrent aussi dans le
sympalhique ; seulement on ne peut les mettre
en évidenge que par I'excitalion méeanique du
nerf frais, ou par 'excilalion électrique du nerf
coupé depuis plusieurs jours, de maniére a éli-
miner l'action des fibres vaso-consirictives (Ku-
drewezki).

Popielski est parvenu, d’autre part, a détermi-
ner le trajet anatomique que suivent les fibres
excito-sécrétoires du vague pour parvenir au
pancréas. Malgré la section des grosses branches
stomacales et hépatiques du vague, Uexcitalion
du trone du nerl conserve son influence sur la sé-
crélion pancréatique.Les impulsions passent done
par les fines branches nerveuses qui (raversent
la région pyvlorique de I'eslomac dans la mem-
brane sous-séreuse. En eflet, si le duodénum est
coupé en travers pres du pylore, 'excitation du
vague n’a plus d’effet, et 'excitation de la tran-
che inlérieure de section du duodénum provoque
la sécrétion. Enfin, si 'on excite les filels nerveux
qui se rendent a la glande en suivant la veine
pancréatique (spécialement ceux situés au colé
supérieur de la veine), on provoque la sécré-
tion sans période latente margquée.
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b) Fibres vaso-motrices. — Fr. Franck et
Hallion en appliquant au pancréas la méthode
pléthysmographique, ont vu que l'excitation du
hout périphérique du vague améne 'augmenta-
tion de volume de la glande pardilatation de ses
vaisseaux, et que, par contre, l'excitation du
cordon sympathique, du splanchnique ou des
rameaux communicanls depuis le ecinquiéme
nerl dorsal jusqu’au premier lombaire, provoque
la constriclion vasculaire.

D’aprés cela, on voit que le vague conlient &
coté de ses fibres excito-sécréloires des fibres
vaso—dilatatrices, et I'on peut par conséquent se
demander, comme pour les autres glandes, s1 la
séerétion n'est pas sous la dépendance étroite de
la dilatation vasculaire. Car, en fait, Pawlow a
observé qu'une courte suspension du ecourant san-
guin et 'anémie du pancréas améne un arrét de
sécrélion. Cependant le méme observateur a pu,
dans un cas, provoquer la séerétion pancréa-
tique par lexcilation du vague, bien que la
pression sanguine fit presque réduile a zéro par
la saignée, ee qui suflit pour établir I'indépen-
dance des fibres excito-séerétoires.

¢) Fibres inhibitoires. — Le long temps perdu
qui s'écoule entre I'excitalion du vague et la
séerétion, ainsi que plusieurs autres conditions
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expérimentales, semblent indiquer qu a colé des
fibres excilo-sécrétoires, 1l exisle aussi, dans le
trone du pneumogastrique, de nombreuses fibres
inhibitoires. Ainsi lorsque, aprés une premiére
excitalion du vague, lasécrétion élantencore assez
marqueée, on vient a praliquer une seconde exci-
tation, le flux pancréatique s’arréle (Popielski).

En outre, Melt et Kudrewelzki remarquérent
que la sécrétion causée par I'excitation d'un des
vagues peut élre souvent arrélée par l'excilation
de 'aulre vague, et ils en inférérent que des
fibres antagonistes passent dans ces nerfs (fibres
vaso-conslriclives, d’aprés Metl, fibres inhibi-
toires, d'apres Kudrewelzki).

Popielskis'efforca d’élucider ce dernier point.Il
mita profit e fait découverl par Dolinski que I'in-
troduction d’acides dans le duodénum produit un
flux de sue pancréalique, et il trouva que la séeré-
tion ainsi provoquée est régulierement arrélée par
I'excilalion du vague ; le résullal était le méme
d’ailleurs pour la sécrélion provoquée par la pilo-
carpine. En présence de ce fait, Popielski exa-
mine les trois hypothéses qui peuvenl élre émises
pour expliquer larrét, savoir : I'excitation de
fibres vaso-conslrictives, la constriclion des
canaux excréleurs ('), l'action de fibres ner-

(1) Les conduils excréteurs du pancréas sont, en effet,
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veuses spéciales inhibiloires. La premiére hy-
pothése n'est guére probable, car l'excitation du
nerf splanchnique ne produit pas la méme ces-
sation du flux sécréloire et, en outre, il y a des
raisons de douler de 'exislence de fibres vaso-
constrictives pour le pancréas dans le vague
(nous avons vu qu'au contraire, ce nerf contient
les fibres vaso-dilatatrices de la glande, d’aprés
Fr. Franck). La seconde supposition ne tient
pas devant ce fait que la physostigmine, qui
produit la constriction des canaux excréteurs,
accroit en méme lemps la séerétion. Reste la
troisieme  hypothéese qu’adople Popielski, et,
pour l'appuver, il montre que la sécrétion que
'on produit, sans période latente marquée, par
I'excitation des filets nerveux entrant dans la
glande, est inhibée par l'excitation simullanée
du vague dans la cavilé thoracique ; les fibres
inhibitoires agiraient soit directement sur les
cellules glandulaires, soit plutdt par I'intermeé-
diaire d'un centre nerveux situé dans la région
du pylore.

2. Centres nerveux. — L’expérience de

pourvus de [ibres musenlaires lisses et sont contrac-
tiles. Leurs contractions ont été observées par Valen-
tin, chez les mammiféres, par Magendie et Langen-
dortl, chez les oiseaux.
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Heidenhain, d’aprés laquelle P'excitation de la
moelle allongée provoque la sécrétion ou l'ac-
croit, si celle-ci existait déja, montre qu’il doit
y avoir, dans cetle parlie du névraxe, un centre
séerétoire pour le pancréas. Mais Heidenhain a,
en oulre, observé que, si 'excitation du bulbe est
prolongce, on a bientot un ralentissement, puis
un arrét de la séerétion ; il ne eroit pas d’ailleurs
que les cenlres séerétoires se Irouvent dans la
moelle allongée, parce que la sécrétion confinue
apres la section de la moelle, et il admet 'exis-
lence de centres sécréloires intra-glandulaires,
Cependant la continuation de la séerélion aprés
la section sous-bulbaire de la moelle ne suffit
pas pour faire rejeter l’existence d'un centre
dans la moelle allongée, car les impulsions par-
lies de ce cenlre peuvent encore gagner le pan-
créas par la voie des pneumogastriques, comme
le prouve ce fait que la sécrétion spontanée du
suc pancréatique est arrétée momentanément
par la section des vagues (Pawlow).

Mais qu’il existe, en oulre, des centres sécré-
toires dans la glande elle-méme ou dans son
voisinage, ¢'esl ce qui est également prouvé par
diverses expériences. Bernstein observa que,
quelque temps aprés la section de tous les nerfs
se rendant a la glande, la sécrétion s'établit et
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est méme augmentée (sécrétion paralytique,
analogue & celle de la salive dans les mémes
condilions), et Cl. Bernard vit le méme fait
aprés lextirpation du ganglion semi-lunaire.
D'autre part, Popielski trouva qu’aprés la section
des nerfs vagues et sympathiques, on peut encore
obtenir une sécrétion réflexe en introduisant un
acide dans le duodénum, et il placa le centre du
réflexe dans un ganglion pylorique ; en eflet,
d’apres lui, si le duodénum est coupé en travers
au-dessus du pylore, I'introduction de l'acide
produit son effet habituel, tandis que si le duo-
dénum est séparé du pylore, 'acide n’a plus
d'action. Mais cetle derniére asserlion est con-
tredite par Wertheimer et Lepage, pour qui la
sécerétion réllexe est encore possible non seule-
ment apres la seclion des vago-sympalhiques et
la suppression des ganglions ceeliaques et mésen-
lériques, mais méme apres la séparation du
duodénum d’avec le pylore, c’est-a-dire apres
l'isolement du paneréas de toules ses connexions
nerveuses. DD'aprés ces auteurs, un arc réflexe
complet peut donc élre conslitué par les fila-
menfs nerveux et les pelils ganglions du pan-
créas et du duodénum. Sur un pancréas ainsi
isolé, la pilocarpine exerce aussi son aclion séeré-
toire.
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3. Réflexes. — Des réflexes vasculaires et
sécrétoires peuvent étre produits sur le pancréas
par l'excilalion de divers troncs nerveux sen-
sibles. Ainsi ’excilation du bout central du lin-
gual provocque la séerélion, ou la renforce s1 elle
existait déja (Pawlow), et il s’agit bien la d’un
réfllexe séerétoire, car l'excitalion de tous les
nerfs sensibles produit, d'une maniére générale,
la constriction des vaisseaux de la glande
(Fr. Franck et Hallion). Toutefois I'irritation
des nerfs sensibles ameéne plus facilement un
réllexe inhibitoire ; c’est le cas pour I'excilation
du bout central du vague qui, d’aprés Bernslein
(et le fait est confirmé par Gottlieb), arréte la sé-
crélion ; cet arrét est aussi provoqué par le
vomissement, Comme celte irritalion cenlripele
du vague détermine, d’aprés Fr. Franck et
Hallion, une vaso-dilatation réflexe dans le pan-
créas, 'arrét de la séerétion, dans ces conditions,
ne peut évidemment étre rapportée a des troubles
circulatoires.

(’est par des excitations locales de la mu-
queuse de l'estomac et du duodénum que les
réflexes sécrétoires peuvent étre le plus facile-
ment mis en jeu. On sait depuis longlemps que
P'injeclion d'éther dans I'estomae améne un flux
de suc pancréatique, ayant des caracléres cor-
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respondant au stade particulier de la digestion
pendant lequel la sécrétion a été provoquée
(Kithne). Mais réecemment, on a trouvé que
d'autres substances ont une action de méme
sorle. Parmi ces subslances, les acides tiennent
le premier rang, et ils produisent la sécrétion
avec une telle régularité et une telle abondance,
comparalivement aux autres agenls, qu'on peut
les considérer comme les véritables exeitants
specifigues du pancréas (Pawlow). Ainsi lors-
qu’on introduit par la sonde eesophagienne, dans
I'estomac d’un chien porteur d’une fistule pan-
créalique, une solution d’un acide minéral ou
organique (acide chlorhydrique, ecitrique, lac-
tique, etc.), soit 200 ce. d'une solution d’HCI
& 0,05 jusqu’d 0,5/, on voit, un instant apres,
la sécrétion apparaitre et s’élever dans une
forte mesure, de facon & fournir, par exemple,
80 cc. de suc en une heure. D’autres irritants,
comme le poivre et la moutarde, n’ont point la
méme acbion (Schirokich). C’est par son passage
dansle duodénum et par son contact avec la mu-
queuse de cetintestin, que 'acide produit 'effet
seécrétoire; carsi, par une fistule pylorique, on
introduit comparalivement la solulion acide
dans Pestomac ou le duodénum, on constale

que, dans le premier cas, le pancréas reste au



138 SECRETION PANCREATIQUE

repos (Popielski). D'autre part, I'injection d'un
liquide acide dans le rectum est sans eflet.

Le suc pancréatique séerété sous l'action des
acides est riche en alcali ; car 1l s’agit la encore
d’un réflexe d’adaptation, et de méme que les
différentes calégories d’alimenls provoquent la
sécrétion d'un sue plus ou moins chargé en tel
ou tel ferment, suivant la nature de la substance
a digérer, de méme, l'acide arrivant dans le duo-
dénum 1ncite le pancréas & déverser un suc ca-
pable d’en produire la neutralisation (car nous
savons que la trypsine digére difficilement ou
pas du tout les albuminoides en milieu acide).
Ilest évident,d’apres cela, que I'arrivée du chyme
stomacal acide dans le duodénum est la condi-
tion physiologique du réflexe séerétoire. Pawlow
fait remarquer, enoulre, que les deux séerélions,
acide dans I'estomac, alcaline dans le duodénum,’
sont liées 'une a l'autre par des relations d’ordre
chimique ; en effet, dans la digestion stomacale,
par le départ du chlore du chlorure de sodium,
le sang s’enrichit en alcali ; il est done nécessaire,
pour que l'équilibre s’élablisse, qu'une compen-
sation ait lieu, c¢’est-a—dire que l'alcali en exces
trouve une voie d’élimination ; or ¢’est principa-
Jement le suc pancréatique qui fournit la soude
nécessaire pour saturer 'HCl du chyme sloma-
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(3

cal, et ainsi se trouve régénéré le chlorure de
sodium.

Outre les acides, les graisses sont aussi des
excitants tres eflficaces de la sécrélion pancréa-
tique réllexe; et, a un moindre degré, 1'alcool
(Dolinski). L’action de l'eau, de diflérents sels,
de l'acide carbonique a élé étudiée par Becker
qui oblint les résultats suivants : L'eau dislillée
augmente déja manifeslement la séerétion ; par
conltre, les sels alcalins la diminuent a la fois en
quantité et en ferment protéolylique. Le chlo-
rure de sodium & faible dose est indiflérent ; a
forte dose 1l agit comme les sels alcalins. L'eau
chargée d’acide carbonique provoque une plus
abondante sécrélion que l'eaun distillée, sans
abaisser la teneur en f(erment proléolytique.
L'auteur rapporte ce résultat & une plus rapide
absorplion de I'eau contenant CO?, car, d’une
maniere générale, meilleure est la résorplion,
plus marquée est la séerétion.

Les excitalions psychiques ne jouent qu’un
role tout a fait secondaire pour la séerétion
pancréatique, contrairement a ce qui a lieu pour
la séerétion du suc gaslrique, ou le psychisme
(appélit) est une condilion des plus imporlanles.
Kuwschinski a bien observé cependant que le
désir des aliments chez un chien a jeun, mis en
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presence de sa patée, améne parfois un flux trés
abondant de suc pancréalique. Mais Pawlow [ait
remarquer que ce résultal peut s'interpréter par
I'arrivée dans le duodénum du sue sltomacal,
acide donl la sécrélion est provoquée par I'exci-
tation psychique. Cependant il croit, lui aussi, a
une stimulation de cette nature pour le pancréas,
parce que la période latente de la séerélion sto-
macale aprés un repas fictil (aliments s’échap-
pant par une fistule cesophagienne) n’est jamais
moindre que qualre minutes et demie, landis
que, pour le pancréas, elle n’est que de deux a
trois minutes. Le sommeil n’exerce aucune in-
[luence marquée sur la séerétion pancréalique,
pas plus que sur la séerélion slomacale (Pawlow).

Toules ces expériences, de méme que celles de
Walther rapporlées plus haut sur Padaptalion
de la séerélion, montrent done qu’il existe pour
le pancréas, comme pour d’autres glandes, no-
tamment les glandes gastriques, un appareil
nerveux réflexe tres délicat, et que les termi-
naisons des nerls sensibles dans l'intestin pos-
sedent une énergie spécifique qui leur permet
de provoquer des réactions variées suivant les
différences des excilanls.




CHAPITRE VII

ROLE DU PANCREAS DANS LES ECHANGES
DE MATIERES.
DIABETE PANCREATIQUE

En 1889, von Mering et Minkowski décou-
vrirent que l'extirpation du pancréas chez le
chien produit, outre les troubles digestils précé-
demment signalés, tous les sympldmes du
diabéte sucré : glycosurie inlense, polyurie,
polyphagie, amaigrissement et consomplion
graduels jusqu’a la mort. Leur expérience élait
une confirmation éclatante de l'opinion de
quelques cliniciens (Bouchardal, Lancereaux,
Lapierre, Popper, Baumel) qui voyaient dans
les altérations du pancréas trouvées a 'aulopsie
dans cerlains cas de diabéte, la cause direele de
cette maladie. Mais la découverte des auleurs
allemands était plus qu’une confirmation des
données de 'anatomo-pathologie; car elle éla-
blit, en outre, cette notion que la glycosurie ne
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se montre que lorsque 'extirpation du pancréas
est totale, qu’elle manque aprés Pextirpation
partielle, méme quand le fragment de glande
épargné esl tres éloigné du duodénum (par
exemple, 'extrémité splénique) et ne peut plus
déverser dans cet inlestin son produit de séeré-
tion ; et que, par conséquent, la dépaneréatisalion
ne produit point le diabéte en supprimant la
sécrétion du sue pancréatique et son aclion dans
I'intestin, ou en occasionnant des lésions de
voisinage vasculaires ou nerveuses, mais bien
par le déficit d’'une fonction jusqu’alors incon-
nue du pancréas s’excrcant par ses connexions
vasculaires (c’est-a-dire par un mécanisme
analogue a celui des autres glandes dites a
séerétion interne). Le fail que le diabéete n’appa-
rait qu'aprés U'extirpation fotale, expliquail, en
oulre, les cas négalifs de la clinique dans lesquels
des allérations trés prononcées du pancréas ne
furent point suivies de glycosurie, Tous ces fails
je les ai confirmés dés 18go, et depuis ils ont
été revus par un trées grand nombre d'auteurs,
de telle sorte que 'on doit les considérer

comme définitivement établis (*).

(1) La découverte de V. Mering et Minkowsk: a été
confirmée aussi dans ce qu’elle a d’essentiel par De Domi-
nicis, Lépine, Thiroloix, Gaglio, Caparelli, Vaughan
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A. DIABETE PANCREATIQUE EXPERIMENTAL,

1. Technique de l'extirpation du pan-
créas. — Avant von Mering et Minkowski,
beaucoup d'expérimentateurs, entre autres Bou-
chardat et Sandras, Bérard et Colin, Klebs et
Munk, Finkler, Senn, Martinolti) avaient tenlé
extirpation du pancréas, et quelques-uns avec
succes. Mais, soit qu'ils n’eussent pas réalisé
I'ablation lotale, soit qu’ils eussent négligé
d’examiner lurine, aucun d'eux n'avail vu le
diabéte se produire. Les régles pour 'exlirpation
du pancréas avaient déja été indiquées par
Martinotli. L’expérience, en somme, est simple
chez le chien ; elle consisle a séparer la glande
de toutes ses connexions vasculaires et nerveuses
dans le mésentéere, au moyen d’une série de
ligatures, et a libérer la téte de ses adhérences au
duodénum ; apres la pose des ligatures, on re-
tranche la glande & coups de ciseaux. Il est
cependant trées difficiled’obtenir des animaux par-
faitement guéris aprescetle opéralion, et la mor-
talité esténorme. Cela tientprincipalementadeux
causes : d’abord au développement immédiat de

Harley,Cavazzani, Schabad, Sandmeyer,Seelig, Rumbold,
Vanni, Dutto et d’autres encore:
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I’état diabétique qui augmente la tendance i la
suppuralion et met obstacle a la cicalrisalion des
plaies (péritonites, évenlralions) ; ensuile au
trouble de la vascularisation du duoodénum,
résultant de la ligature de ses vaisseaux, d'ou la
cangrene de cet intestin. Pour éviler celle der-
niere complication, il faut, lors de la séparation
de la glande d’avec le duodénum, ménager le
plus possible les branches de I'artere et de la
veine pancréatico-duodénales qui irriguent les
parois inleslinales. Ce n’est pas toujours facile,
et I’on se trouve souvent dans celle allernative,
ou bien de pratiquer une extirpation incompléle
(ce qui expose & n'avoir qu’une glycosurie
atténuée ou méme nulle), ou hien d'abraser la
parol duodénale en liant ses vaisseaux (ce qui
expose ala gangréne de I'inleslin). J'al remarqué
que l'on évite plus souvent la nécrose du duodé-
num lorsqu'on pratique l'extirpation en deux
temps : d’abord I'ablation de la portion descen-
dante de la glande (!), ce qui est sans gravité,
puis, apres plusieurs jours, celle de la téle et de
la portion gastro-splénique. On arrive au méme

o

() Chez le chien, le pancréas a une forme en équerre.
La portion descendante est la branche de 1'équerre qui

se sépare de la téte pour descendre librement dans le
mésentére le long de l'intestin.
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vésultat en n’enlevant la glande qu’aprés ['avoir
au préalable sclérosée par une injection de corps
oras dans ses conduits ; mais alors Pexlirpation
esl plus pénible, en raison de l'adhérence plus
forle de la Léle au duodénum. ‘

2. Résultats de l'extirpation du pancreéas
chez différentes espéces d'animaux. —
L’extirpation du pancréas améne le diabeéle
sucré non seulement chez le chien, mais aussi
chez le chal et le porc parmi les mammiléres
(Minkowski) ; jajouterai que j'ai obtenu aussi ce
resullat chez le singe, et qu'on a signalé un cas
de diabéle a 1ssue morlelle aprés dépaneréalisa-
tion chez 'homme (Bull).

Chez les oiseaux granivores, l'exlirpalion
totale du pancréas ne produit pas de glycosurie
(Minkowski), mais cependant, d’aprées Kausch,
un haut degré d’hyperglycémie. Chez les oiseaux
carnassiers, le diabéle pourrait étre provoqué
par la dépancréatisalion, d’apres Weinlraud.

Pour les animaux a sang [roid, la glycosurie
a élésignalée par Aldehoff chez la grenouille et
la tortue, par Caparelli chez 'anguille, aprés
I'ablation du pancréas ; maisil n'y avail,dans lous
les cas, qu’une Lrés faible éliminalion de sucre.

3. Evolution du diabéte aprés 'extirpa-
tion du pancréas. — Chez le chien, un diabéte

Hevox — Physiologie normale et pathologique du Pancréas 10
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sucré 4 forme grave, durant jusqu’a la mort,
apparait sans exception aprés 'extirpalion tolale
du pancréas (*). Lorsque I'extirpation est incom.-
plete, la glycosurie fait absolument défaut, si
le fragment de glande épargné est suffisamment
volumineux et bien nourri ; ou bien, on voit se
développer un diabéle a forme légére (glycosurie
alimenlaire seulement, ou glycosurie de faible
ou moyenne intensité pour un régime azoté), si
le fragment de glande restant est trop petit ou
trop mal nourri poursuppléer la glande enliére ;
dans ces cas, on peut, du reste, assisler i la trans-
formation du diabeéle a forme légére en diabéle
grave, par atrophie du J’ra&:ment épargné. Ces
diverses conditions s’observent d’ailleurs égale-
ment lorsqu’on transplante un lobe de la glande
sous la peau de I'abdomen.

a) Extirpation totale du pancréas. — Les
troubles qui en résultent ont été déerits par von
Mering et Minkowski. Le sucre passe dans
I'urine au bout d’un temps plus ou moins long
aprés l'opération, mais, dans la plupart des
cas, tres rapidement, et au bout de quelques
heures. |

(1) Les exceptions signalées par De Dominicis, Reale
et de Renzi tiennent sans aucun doute a des extirpa-
tions incomplétes.
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La glycosurie augmente progressivement d’in-
tensité etalteintson maximum en trois ou qualre
jours ; elle s’éléve alors fréequemment au chillre
de 8-10"/,et davantage ; elle se montrechezles ani-
maux mainlenus a jeun, comme chez les animaux
alimentés, mais apparait un peu plus lardive-
ment et est moins lorte chez les premiers. Pour
une abondante alimentalion, la quantité absolue
de sucre éliminée devient considérable, en raison
de la polyurie qui croit en méme lemps. Ainsi
il n’est pas rare qu'un chien de taille moyenne
nourriexclusivement de viande, excréle, en vingt
qualre heures, 1 litre a 1'"1/2 d’urine avec 9 °/, de
sucre, et ces chillres deviennent encore plus élevés
si 'animal recoil des hydrales de carbone. Toule-
fois, comme 'excrélion du suere subit nalurel-
lement de grandes variations, suivant la quantité
d’aliments ingérée, ou, si celle derniére reslte
fixe, suivant les quantités de nourriture résor-
bées (I'absorplion inlestinale s'opérant & un
degré variable, suivant les différents cas), on ne
doit point fonder uniquement sur la valeur
absolue de la glycosurie une appréciation de
'intensité du diabéete. La mesure de celle inlen-
sité est donnée, comme Va fait remarquer
Minkowski, par le rapport du sucre & Uazote
dans I'urine pour les animaux soumis au régime
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carné ou au jetne. Ce rapport est de 3 : 1 (3 de
sucre pour 2 d'urée), d'aprés la premiere éva-
luation de V. Mering et Minkowski ; plus tard,
Minkowski évalua le rapport du sucre a l’azole
total, et le trouva de 2,8 : 1.

Les animaux dépancréatés présentent aussi, a
un degré remarquable, les autres symplomes du
diabéte sucré. Ils sont d’une voracite excessive
et ingérent d’énormes quantités d’aliments sans
pouvoir se rassasier; ils boivent aussi beaucoup
plus qu’a I’état normal (polyphagie et polydip-
sie). Malgré I'abondante nourriture qui leur est
fournie, ils maigrissent avec une (rés grande ra-
pidité. Un chien de 15 kilogrammes peut perdre,
en huit jours, plus de 2 kilogrammes de son
poids. La graisse des tissus disparait trés vile,
les muscles s'émacient, et 'animal bientdot ré-
duil a un état de maigreur squelettique et a
bout de forces, est incapable de se tenir debout.
Cependant il continue & manger jusqu'a ce que
les progrés de la faiblesse musculaire aient
rendu impossible la préhension et la mastica-
tion des aliments. Il meurt de la sorte dans
’élat de consomption le plus avancé. Pendant
toute la durée de I’expérience, le sucre ne fait
défaut & aucun moment dans I'urine ; cependant
J'al constalé que, dans les derniéres heures qui
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précédent la mort, la glycosurie peut disparaitre
complétement, L'amaigrissement et la polypha-
gie reléevent assurément pour une bonne part
des Lroubles digestifs (que nous avons analysés
précédemment) ; mais ce qui prouve que le
diabele est le principal facteur de la dénutrition,
c’'est que celle-ci fait des progrés notablement
moins rapides quand la glycosurie manque,
a la suite d’'une extirpation incomplete du pan-
créas supprimant d’ailleurs toute sécrélion
dans l'inlestin (ablalion de la téte de la glande
seulement),

On peut encore constater, chez les animaux
qui ont subi l'extirpation tolale du pancréas,
d’autres troubles caractéristiques du diabéte a
forme grave. L'urine contient davantage d'urée
el de sels qu’a I’élat normal ; de plus, elle ren-
ferme fréquemment de l'acide B-oxybulyrique
et de I'acétone. D’aprés les recherches d’un de
mes éléeves, le D* Azémar, P'acétonurie est un
phénoméne conslant aprés I'extirpation du pan-
créas, et son intensité est en rapport avec I'in-
tensité de la glycosurie ; I'excrétion de Pacétone
s'accroit progressivemenl apres I'opération, pa-
rallelement & Dexcrétion du sucre, et peul
s’élever a 4 ou 5 décigrammes p. °/,,.

La durée de la survie aprés I'extirpation du
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pancréas est trés variable, et dépend, foute
complication opératoire mise a part, de la gra-
vité du diabéte. Lorsque la glycosurie se montre
tres intense aussitot aprés l'opération et se main-
tient dans la suite & un chiffre élevé, comme
c¢’est la régle aprés I'ablation totale, les animaux
arrivent au dernier degré de la cachexie en 20 a
3o jours. Mais, dans certains cas ou le diabéte
est atténué par la présence dans I'abdomen
d’un petit fragment de la glande ayant échappé
a lexlirpalion, la survie est beaucoup plus
longue, surtout si les animaux sont copieuse-
ment alimentés. D’autre part, en extirpant la
glande aprés l'avoir préalablement atrophiée
par une injection de paraffine dans ses canaux
excréteurs, j'ai vu apparaitre un diabéte atténué,
avec glycosurie intermiftente, permetlant une
survie de plus de trois mois. Quoi qu’il en soit,
la mort est toujours la conséquence de I'opéra-
tion.

A l'autopsie des animaux qui succombent au
diabéte dans le marasme le plus profond, sans
avoir présenté de complications intercurrentes,
on ne frouve aucune lésion d’organes bien re-
marquables. Le tissu du foie peut présenter
cependant un état de dégénérescence graisseuse
plus ou moinsavancé (V. Mering el Minkowski).
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Chez les animavx qui ont survécu longlemps,
on observe une ectasie parflois considérable de
I'estomac et de l'intestin, avec hypertrophie de
la tunique muqueuse (et développement anor-
mal des glandes de Lieberkiihn, d’aprés Marti-
notti et Boceardi); les reins sont aussi notable-
ment hypertrophiés, ainsi que la vessie. Dans
la moelle, Boccardi a rencontré une dégénéres-
cence de la myéline et I'atrophie de certaines
cellules nerveuses.

b) Extirpation partielle du pancréas. — La
glycosurie fait absolument défaut lorsqu’on
laisse dans I'abdomen une portion de la glande

(;’ 3 I:) quelle qu’en soit la position : téle,
queue ou portion descendante; et elle apparait
immédialement apres Pablation du fragment
restant (V. Mering et Mipkowski). Ce fail qui
n'est pas douleux, et que j’ai pu confirmer en
extirpant la glande en (rois séances espacées par
de longs intervalles, contient la preuve que la
dépancréatisation ne provoque pas le diabéte par
des lésions de plexus nerveux intra ou extra-
pancréatiques, mais bien par le déficit d’une
fonction de la glande. Lorsque le fragment de
pancreas épargné est de pelites dimensions, la
glycosurie peut encore manquer complélement;
mais, d’ordinaire,on assiste, dans ce cas, i 1'évo-
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lution d'un diabéte atténué : glycosurie alimen-
taire subordonnée a I'ingestion d’hydrates de
carbone, ou glycosurie modérée avec le régime
carné (Minkowski). Enfin 1l peut arriver que le
pelit fragment de glande laissé dans 'abdomen
salrophie par la suite, et I'on voit alors la gly-
cosurie augmenter peu a peu d'intensité, el le
diabéte & forme légére se transformer en diabéte
grave. Minkowski et Sandmeyer ont cité des cas
de ce genre, et j’en ai aussi observé de sem-
blables. Ces conslatations ont leur imporlance,
car elles montrent que les formes légére el grave
du diabete, ainsi que toutes les formes intermé-
diaires, ne sont point, au fond, d'une nature
essenliellement différenle, mais relevent plutot
du trouble d'une méme [onction porté a des
degrés divers.

¢) Experiences de lransplanialion sous-cula-
née du pancréas. — On sectionne la portion
descendante du panecréas & son union avec la
téte, et on la libére de ses connexions meésenté-
riques, tout en respectant le pédicule vasculo-
nerveux qui l'aborde par son extrémilé infé-
rieure; le [ragment de glande ainsi mobilisé, est
attiré hors du ventre et inséré dans une logetle
sous-cutanée, son pédicule vasculaire passant
entre les levres de l'incision abdominale. Apres
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cicatrisation, le morceau de glande est greffé
dans le lissu eellulaire sous-cutané, on 1l conli-
nue a vivre, grace a I'inlégrité de sa circulation.
Il forme une petite tumeur sous la peau, et
déverse au dehors son sue par un pertuis fistu-
leux. Si I'on sectionne ullérieurement son pédi-
cule vasculo-nerveux de provenance abdominale,
le tissu glandulaire peut bien, dans certains cas,
fonctionner encore pendant quelque temps, mais,
d’ordinaire, il ne tarde pas a s’atrophier. Lorsque
le fragment de glande transplanté sous la peau
est bien nourri, on peut extirper tout le pan-
créas restant dans I'abdomen, sans provoquer la
glycosurie ('); mais, si au bout de quelques
jours, apres avoir constalé l'absence constante
du sucre dans les urines, on vient & enlever la
greffe (opération (rées simple, excluanl loute
lésion de voisinage, el qui peut se faire sans
anesthésie), le diabete se déclare aussilot, (rés
intense, et dure jusqu’a la mort de "animal.
Celte intéressante expérience a été réalisée pour
la premicre fois par Minkowski. J'en ai moi-

(13 Une glycosurie trarsitoire, durant seulement
quelques heures, se montre cependant quelqueflois
dans ces conditions, de méme que dans l¢s extirpa-

tions incomplétes : elle est due probablement au
traumatisme nerveux,
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méme imaginé la technique, indépendamment
de cet expérimenlateur, et & un momenl ou il ne
I'avait pas encore fait connaitre M. Thiroloix,
que 'on cite parfois a tort comme en élant 'au-
teur, n’a fail que la répéter d’apres mes indica-
tions. M. Thiroloix pensait d’ailleurs, a cette
époque (1892), que l'extirpation du pancréas
produit le diabéte par la lésion fraumatique des
plexus nerveux, et il ne changea d'opinion que
devant les résultats de I'expérience en question,
qu’il publia, en outre, en collaboration avee
M. Gley et ausst avec son maitre M. Lance-
reaux.

La grefle sous-cutanée du pancréas ne donne
pas loujours un résultal aussi complet que celui
qui vient d’étre indiqué. Il peul arriver que le
fragment transplanlé s'atrophie par insuffisance
de vascularisation ; l'exlirpation du pancréas
reslant dans I'abdomen améne alors le diabéte ;
seulement, dans beaucoup de cas, celui-cl est
modéré, et 1l se renforce par 'extirpalion de la
greffe, ou bien se transforme peu a peu en dia-
héle grave, si on laisse la greffe s'atrophier et
disparailre sur place. Dans quelques expériences,
j'al réussi (et M. Thiroloix de méme) & suppri-
mer toule connexion de la grefle avec les plexus
nerveux abdominaux, sans provoquer immedia-
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tement le diabéle aprés ablalion du pancréas
intra-abdominal. Cela prouve évidemment que
celle connexion n’est pas nécessaire pour que le
fragment transplanlé exerce son action inhibi-
loire sur la glycosurie. Mais comme la section
du pédicule vasculo-nerveux améne réguliére-
ment la dégénérescence des acini de la grefle,
la glycosurie finit loujours par s'établir dans ces
condilions. Minkowski s’est borné a lier la veine
du pédicule, de maniére que la circulation de
retour se [it exclusivement par les anastomoses
vasculaires formées dans le lissu cellulaire sous-
cutané ; dans ces conditions encore, le diabeéte
n’apparul point aprés extirpation du paneréas
intra-abdominal, ce qui prouve qu’il esl indif-
férent, pour le fonctionnement du pancréas
Iransplanté, que ses vaisseaux ellérenls dé-
versent leur sang dans la circulalion générale,
au lieu de le verser, comme & |'état normal,
dans le systéme porle.

Le fragment de glande transplanlé sous la
peau continue, comme nous 'avons dit, & séeré-
ter du sue pancréalique par une [istule; cepen-
dant, alalongue, le pertuis fistuleux se ferme, le
tissu glandulaire se sclérose ; mais lant que les
acini n’en sont pas détruits, la grefle exerce
son action inhibitoire sur la glycosurie. Inver-
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sement, il peut arriver, dans cerlains cas, que,
malgré la persislance de la sécrélion externe du
suc pancréalique, la greffe perde toute action
empéchante sur la glycosurie (Thiroloix).

d) Conclusion. — La signilication de toules
ces expériences ne parait donc point douteuse,
et on ne saurait guére interpréter leurs résultats
que de la maniére suivante : Le pancréas pos-
sede, outre sa fonction digestive qu’il exerce par
la sécrétion du sue pancréatique dans l'inteslin
(séerétion externe), une aulre fonction d’un
role capital dans les échanges nutritifs. Il parait
accomplir cette derniere a la maniére des
glandes dites vasculaires sanguines (sécrétion
interne), et les deux sorles de fonctions semblent
jusqu’a un certain point indépendantes 'une de
lautre.

4. Effets produits sur les échanges nu-
tritifs par la destruction du pancréas sur
place. — D’aprés ce qui vient d’étre expose, il
semblerait que la destruction du pancréas in
sitw, par une !-njE{'-tl'[}ll; de corps gras dans ses
canaux excréleurs, selon la méthode de Cl. Ber-
nard, devrait amener les mémes résullals que
extirpation chirurgicale. Il n’en est rien. La
destruction du pancréas par ce procédé, chez le
chien, ne produit pas la glycosurie ou seulement
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une glycosurie faible et transitoire. Mais les ani-
maux ainsi opeérés présentent cependant des
troubles nultritifs trés intéressants : polyurie,
polyphagie, azoturie, phosphaturie; en un mot,
les symptomes du diabéle insipide; et ces
troubles ne paraissent pas relever exclusivement
de la perlurbation des phénomeénes digestifs,
Une réelle augmentation de 'aulophagie est, a
mon avis, une des conséquences de la destruc-
tion du pancréas. Ces fails que j’ai signalés et
analysés en 1891, ont été vus aussi par Gley,
apres injection de gélatine dans les canaux ex-
créteurs du pancréas et, plus tard, bien observés
par M. Thiroloix qui réalisa des atrophies exlré-
mement prononcées de la glande par injection,
dans le canal de Wirsung,d’huile d’olive stérilisée
ou de bitume de Judée.

L’absence de glycosurie apres une destruction
du pancréas in sifu, en apparence absolument
totale, mise en regard du résultat de l'extirpa-
tion chirurgicale, est un fait qui doit paraitre
bien paradoxal. C'est pour ce motif que M. Thi-
roloix, dans ses premicres recherches, conclut
que le diabéte apres Uextirpalion ne relevait point
d’un déficit de la glande, mais bien des lésions
nerveuses causées par l'opération. Mais son opi-
nion élait déja inconciliable avec les résultals de
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I'extirpation parlielle, et il dut y renoncer apres
les expériences de lransplantalion sous-cutanée
de la glande. Pour expliquer le paradoxe en
queslion, il n’y a que deux allernalives : ou
bien la destrucltion du pancréas sur place, par
les moyens employés jusqu’ici, est impuissante
a faire disparaitre enlicrement les élémenls épi-
théliaux, ou bien pendant que le pancréas
s'alrophie (et une atlrophie totale demande lou-
jours plusieurs mois), 1l s’élablit peu & peu des
suppléances fonctionnelles. C'est a cetle derniéere
hypothése que je me rallie. En eflet, chez
quelques chiens, j'ai1 réussi a enlever presque
tolalement le pancréas atrophié sans provoquer
la glycosurie, et il me parail diflicile d’admeltre
que l'obstacle a la glycosurie se rapportait
exclusivement, dans ces cas, a la présence dans
I'abdomen d’'un morceau de tissu fibreux ne
renfermant que de rares éléments épithéliaux,
ayant d’ailleurs perdu tous les caractéres de la
cellule pancréatique ; de plus, chez ces animaux,
les {roubles digeslils s’amendaient & la longue
considérablement, indice certain d’une supplé-
ance fonctionnelle pour l'élaboralion des ali-
ments. En outre, je suis parvenu, ches le lapin,
a provuquer une glycosurie alimentaire par la
destruction du pancréas au moyen d'une injec-
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tion d’huile dans le canal de Wirsung ; or, celte
glycosurie alimenlaire disparaissail i la longue,
ce qui ne peut guére s'expliquer que par le dé-
veloppement de fonclions vicarianles.

Mais cetle inlerprétation restera a I'état d’hy-
pothése, tant que lon n'aura point fait la
preuve que le diabéle apparait aprés la suppres-
sion des organes vicariants. En allendant nous
ne connaissons qu'un moyen de produire le vrai
diabete, avec ses caracleres d'intensilé et de
durée : c'est I'extirpation du pancréas. Toules
les autres glycosuries, nerveuses ou toxiques (la
glycosurie phloridzique mise & parl), sont
faibles, inconslantes el transiloires. Il en est de
méme de la glycosurie provoquée par I'exlirpa-
tion des glandes salivaires, la résection du duo-
dénum (Reale et de Renzi), la thyroideclomie
(Falkenberg), la splénectomie, ele. Et quant au
diabéte qui serait réalisé, d’apreés Biedl, par la
ligature du canal thoracique, je le mels en
doute ; car je n'ai point réussi a le produire, et
non plus M. Lépine. De telle sorle que Min-
kowski a pu dire, sans s'exposer a de sérieuses
contradictions, que la fonclion du pancréas,
dont la suppression cause le diabéte, est vérita-
blement spécifique et n’est partagée par aucun
aulre organe du corps.
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9. Analyse des troubles de la nutrition
produits par l'extirpation du pancréas. —
Ces troubles n’alteignent pas le méme degré
d'inlensilé dans tous les cas. Il est indis-
pensable de faire ici une distinclion entre les
cas de diabéle grave, ou la glycosurie persisle
a un haut degré malgré la suppression des
hydrates de carbone de la nourriture et méme
dans I'état de jetine, el les cas de diabétea forme
légére dans lesquels il n'apparait qu'une glyco-
surie alimentaire, ou une glycosurie modérée
avec le régime carne.

a) Hyperglycémie. — Dans les cas de diabele
a forme légere, 'hyperglycémie est peu élevée ;
mais, chez les animaux intensivement diabéti-
ques, lesuere dusangalteinto,3-0,5%/,. L’analyse
comparalive du sang artériel et veineux indique,
comme dans I'état normal, unelégéere supériorité
en sucre pour le sang arlériel (Chauveau et
Kaufmann). J'ai trouvé, d’autre part, que I'ana-
lyse comparative des sangs porte el sus-
hépalique ne montre pas, pour le sang sus-
hépatique, une supériorité glycosique plus
grande qu'a l'état nmormal. 1l n’exisle pas un
rapport trés élroit entre I'hyperglycémie et la
glycosurie, comme Dindiquent ces quelques
chiffres pris parmi mes dosages, chez des chiens



DIABETE PANCREATIQUE EXPERIMENTAL 161

fortement diabéliques :

Urine, sucre p, “f“ Sang, sucre p. “J"ﬂ
T LT R R 1 o 0,30
fatree sl bl T S R e 0,41
TS T U TR U L T 0,31
I R T e Tl e 0,44
o< S e Sl e T O 0,45
Bl G St G, B gy i e fa e 0,35
L TR e = 0,39

Cela tient a 'inlervention d’un autre facleur :
I'activité plus ou moins grande du rein, résul-
tant,soit de variations eirculaloires,soilde modifi-
cations dans I'énergie sécréloire de I'épithélium.
M. Lépine a également monlré le role que joue
ce lucleur rénal dans le diabéte (').

(') L'intensité de la polyurie et de la glycosurie
reléve d'un grand nombre de lacteurs. Le principal
parait étre la pression osmotique ou concenlralion
moléculaire du sérum sanvuin. Un de mes éléves, le
docteur Arrous, qui a étudié récemment ['aclion diu-
rétique des sucres en injections intraveineuses (action
indiquée pour la premiére fois par Moutard-Martin
et Ch. Richet) a vu que le coefficient diurétique,
c'est-a-dire le rapport entre la quantité d'urine élimi-
née et la quantité de solution sucrée injectée, a une
valeur lixe pour une espéce donnée de sucre i la méme
dilution, quelle que soit la quantité de solution injec-
tée, qu'il crolt avec la concentration dessolutions, el que,
pour les diverses espéces de sucres ila m2medilution,

sa valeur crolt en raison inverse du poids moléculaive
de ces substances,

Henox — Physiologic normale et patholdgique du Pancréas 11
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b) Etat de la réserve de glycogéne. —
Chez les chiens complétement dépancréatés et
fortement diabétiques le glycogéne disparait
rapidement du foie et des muscles (V. Mering
et Minkowski). Par contre, chez les animaux
incomplélement dépancréalés et n'ayant de ce
fait qu’une glycosurie alimenlaire, le glycogéne
se dépose encore dans les organes, Ainsi, chez un
pore qui présentait un diabele a forme légére et
qui fut tué 27 jours aprés l'apparition de la
glycosurie, le foie contenait encore 1,96 °/,,
soit 1887,1 de glycogeéne, el les muscles 0,231 °/
(Minkowski) Voier, d’autre part, les résultats de
mes dosages du suere el du glycogéne hépa-
tiques chez des chiens diabétiques :

| =
DS
o« 2 o
Snere Sucre Suere | Glycogéne | § .3 =
de l'urine | du sang | du foie du foie w2 B =
0/ 0/ 0/ 0/ =32 =
T 0 O el TR R TR =7~ =
. S~ §
=2
=
6.2 0,44 1,24 0 4® jour
8.5 0,36 1,20 0 be o =
ey 0,42 0,34 traces 5e p =4
3.5 0,31 0,75 0 Se g =
4,1 0,41 0,83 0 15¢ g
0,7 0,42 1,6 3,5 58 o
& Présent =.5
3,0 0,23 0,70 non doss (292 - #F (S
s
2,2 0,30 I,18 3,84 |23 »

[0

L
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On voit d’abord, pour ce qui concerne le
sucre, que le foie en contient loujours une cer-
taine proportion, mais pas davantage qua
I'état normal. Quant au glyedgéne, les résullals
sont lous parflailement concordants. 1l est cer-
tain que, dans le diabete a forme grave, le glyco-
aéne disparait tres rapidement du tissu hépa-
tique, de lelle sorte que, déja au boul decing
jours apres la dépancréatisation, on n’en trouve
plus que des lraces 1mpondérables. S1 ce fait
a été mé, cest que les auleurs qui ont
opéré cette méme recherche se sont servis de
chiens incompletement dépancréatés. 11 est
remarquable, en effet, de voir que I'atlénuation
du diabele qui provient d'une extirpalion incom-
plete du pancréas, permet a la cellule hépatique
de mellre encore en réserve une certaine quan-
tité de glycogéne, et que, dansle diabéle a forme
légére, ol il n’existe qu'une glycosurie alimen-
taire, la quantité de glycogéne en dépot peut
étre relativement grande, méme au bout d’un
temps fort long aprés la dépancréatisalion, et
lorsque les animaux sont déjia devenus maigres
et cachecliques,

Tandis que le foie et les muscles se dépouillent
ainsi de leur glycogéne, les globules blancs du
sang s'enrichissent, au conlraire, en cette subs—
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tance (Minkowski). D’apres Kaufmann, alors
que le sang ne conlient que 10 a 25 milli-
grammes de glycogéne par litre a I'état normal,
il peut renfermer jusqu’a 500 milligrammes de
cette substance aprés dépancréatisation.

¢) Origine duw sucre. — Il n'est pas douteux
que, dans les cas de diabéle grave, pour une
alimenlation exclusive de viande, aussi bien que
dans I'élat de jetine, le sucre éliminé provienne
de la destruction des matiéres albuminoides. Le
fait a été établi depuis longlemps par l'expeé-
rience chez 'homme diabélique par V. Mering.
Il se trouve seulement confirmé chez l'animal
dépancréaté. Un fait trés remarquable & ce point
de vue, c'est la fixilé du rapport entre le sucre et
I'azote urinaires; nous avons vu qu’il est en
moyenne de 2,8 : 1, d’aprées Minkowski. Ses
écarts dans les premiers jours qui suivent 'opé-
ralion sont aisément explicables. Si d’abord sa
valeur esl basse, c'est que le diabéte n’acquiert
pas d’emblée toule son 1ntensité, et si, un peu
plus tard, i1l s’éleve au-dessus de la moyenne,
c¢’est qu'une partie du sucre éliminé a son ori-
gine dans d'autres matériaux que les albumi-
noides (hydrates de carbone de la nourriture
antérieurement prise et en voie de résorplion,
destruction de la réserve de glycogéne). Aussi



DIABETE PANCREATIQUE EXPERIMENTAL 165

Minkowski a-t-il remarqué que, chez les ani-
maux bien nourris avant l'opération, le rapport
du suere & l'azole acquiert une valeur (rés
élevée avant de se fixer au chiffre moyen, tandis
que ce dernier est atleint trés vite chez les ani-
maux mal nourris.

La constance du rapport du sucre a l'azole
urinaire semble indiquer que la quantité de
sucre excrélée, apres 'extirpation du pancréas,
correspond exaclement a celle qui se forme dans
l'organisme au dépens des albuminoides. Cepen-
dant ce rapporl peul atleindre un chiffre beau-
coup plus élevé dans le diabéte phloridzinique ;
et si 'on donne de la phloridzine & un animal
privé de pancréas, on voil la glycosurie se ren-
forcer notablement, sans qu’il y ail une
augmenlalion paralléle de I'azote urinaire (Min-
kowski). J'ai vu aussi que les chiens dépancréa-
lés, parvenus au dernier degré du marasme et
n’excrétant presque plus de sucre, présentaient
une forle glycosurie sous l'action de la phlorid-
zine. Pour Chauveau et Conlejean, I'élévalion du
rapport du suere o l'azole au-dessus de 2,8 est
I'indice d’une formation de sucre au dépens de
la graisse de 'organisme.

D’autre part, j'ai montré que la glycosurie et
Phyperglycémie des chiensdépancréatés peuvent
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¢tre notablement acerues par la piqtre du plan-
cher du quatrieme ventricule, au point dit
diabétique, que les animaux soient en élat de
jetne ou de digestion. Chez un chien qui, a la
suite d’une ingestion de pain, avait une glycosurie
de 10 °/,, la piqare du bulbe filL monter le sucre
dans l'urine au chiffre extraordinairement
élevé de 15 °/,. La glveosurie pancréalique si
inlense qu'elle soit, n’est done pas une glycosu-
rie maxima. -
d) Trouble de la consommation des hydrates
de carbone. — Les animaux altteints de diabéte
a forme légeére (exlirpation incomplete du
panecréas) utilisent une quantilé plus ou moins
grande des hydrales de carbone de leurs ali-
ments. Il n’en est pas de méme de ceux qui
présentent un diabete grave (c'est-a-dire ceux
chez lesquels le rapport du suere a I'azote uri-
naires séléeve a 2,8 pour un régime carné
exclusif). Dans ces econditions, on peutadmellre,
d’aprés cerlaines expériences de V. Mering et
Minkowski, corroborées par quelques—unes de
mes observations, que le glycose ingéré est
intégralement rejelé dans l'urine. Il n'en est
pas ainsi du fruclose; et,de méme que Kiilz
mortra que ce sucre peul élre consommé par
’homme diabétique, de méme, Minkowski
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prouva qu'il est utilisé en grande parlie par
'animal dépaneréalé ; mais, de plus, ce dernier
observaleur it cette intéressante conslatation
que l'ingestion de lévulose chez un chien dépan-
créate, est capable de produire un abondant
dépot de glycogeéne dans son foie, alors que
I'ingestion de dexlrose se montre complélement
inelticace sous ce rappori. Conlormément a ce
résultat, aprés I'ingeslion de sucre de canne,
I'excés du glycose excrété ne répond qu'a la
moilié¢ environ du saccharose. Le sucre de lait
parait aussi mieux ulilisé que le glycose ; aprés
ingestion de ce sucre, ainsi qu’il arrive chez
Phomme diabétique (Bourquelot et Troisier), le
sucre éliminé est exclusivement du glycose et
non du laclose ; il en est de méme aprés inges-
tion de galaclose.

e) Troubles des échanges gazeuz. — Les
expériences sur les échanges gazeux failes chez
I'homme diabétique par différents auteurs (no-
tamment Petlenkofer et Voit, Livierato, Leo,
Hanriot). ont élé répélées chez les animaux dé-
pancréalés par Weintraud et Laves. Ils trou-
verent que le quotient respiratoire ne s’abaissait
pas au moment de 'apparilion du diabéte, qu’il
subissail plutot une augmentalion et que, plus
tard, il acquérait la méme valeur qu'avant Popé-
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ralion. Toutefois I'ingestion de glycose n’ame-
nait pas, conlrairemenl a ce qui a lieu chez I'ani-
mal normal, une élévalion du quotienl, tandis
que celte élévation était le résullat immédiat de
I'absorplion de lévulose. Ainsi se trouve corro-
boré, par I'étude des échanges gazeux,ce fait in-
diqué un pen plus haut, que le sucre dexirogyre
n’est pas oxyde dans l'organisme diabétique, tan-
dis que le sucre lévogyre est parfailement con-
sommeé. Un fait qui parait surprenant, et dont les
auteurs de ces recherches n’ont donné aucune
explicalion, ¢'est que le quotient respiratoire ne
subit aucun abaissement avee 'apparilion du dia-
bete. On pourrail y voir la preuve que la glyco-
surie ne provient pas d'un trouble de la con-
sommation du sucre, contrairement a 'opinion
couranle. Mais Minkowski croit pouvoir en
donner une autre interprétation, savoir que « des
substances albuminoides délruiles, dans les-
quelles l'organisme de l'animal en expérience
pouvailtpuiserson énergie, des groupes alomiques
pauvres en oxygene et riches en carbone étaient
séparés et relenus dans l'organisme », et il
appuie celte supposition sur le fail que, chez les
antmaux diabétiques, on peul trouver un abon-
dant dépot de graisse dans les organes, spéciale-
menl dans !e foie.
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B. DIABETE PANCREATIQUE CHEZ L’'HOMME

Longlemps avant I'expérience de von Mering
et Minkowski, des cliniciens avaient soulevé la
question des rapports du diabéte avec les lésions
du pancréas. Dés 1788, la présence de calculs
dans les conduils excréleurs du pancréas chez
un diabélique [ut signalée par ngley. Dans
une observation de Richard Bright publiée en
1833, la glande élait dure et cartilagineuse, et
sa téte adhérenle aux organes voisins. 1l faut
mentionner encore les cas de Irerichs (1862) qui
conslata sur neul aulopsies de diabétiques, cing
alrophies avec dégénérescence graisseuse du
pancréas, ceux de Fles et Hartsen (1862) dans
lesquels 1l s’agissait d’alrophies du pancréas,
deux cas de von Recklinghausen consistant en
une ectasie sacciforme duo canal de Wirsung
avec atrophie du pancréas, ceux de Klebs et
Munk (atrophie du pancréas), de Harnack, de
Sylver (dégénérescence graisseuse), de Seegen
(dégénérescence graisseuse, atrophie, caleuls),
de Cantani, ete. Cl. Bernard, dansses lecons, si-
gnala aussi en passant deux cas d’autopsie de
diabéliques dans lesquels le pancréas élait
excessivement petit et tres atrophie.

\5

:im_:f I}i‘f‘ .h' Ay



170 ROLE DU PANCREAS DANS LES ECHANGES

Il n'est donc pas élonnant que, dés celte
époque, quelques pathologistes (Pink et Hei-
denhain, Lécorché entre autres) aienl cru devoir
admettre un liefd de causalité entre les lésions
destructives du pancréas et le diabéte. D'autre
part, la connaissance du role important que
joue le pancréas dans la digestion des féculents
semblait inviter & ce rapprochement. C'est ce
qui explique pourquoi Bouchardat qui, en 1846,
avait étudié avec Sandras l'aclion du suc pan-
créalique sur les maliéres amylacées, écrivail :
« Je conjure les praliciens qui verront des ma-
lades atteinls de diabéle de ne point perdre de
vue le pancréas qui joue le role principal dans
la digestion des féculents ».

Cependant beaucoup d'auteurs estimaient que
les faits n’étaient pas encore suffisants pour
étayer une théorie pancréatique du diabete.
Mais en 1877, avec Lancereaux, le rapport cau-
sal entre le diabéte et les altérations du pan-
créas devient moins hypothétique. Les faits
accumulés par ce clinicien et son éléeve Lapierre
tendaient effectivement a démontrer qu’une
forme particuliére de diabéte (D. maigre), carac-
térisée par la brusquerie du début, la gravité
des symplomes, la rapidilé de l'évolution est
liée & une altéralion du panecréas, généralement
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I'atrophie de la glande. Lapierre, dans sa theése,
dit gqu’il a trouvé dans la litlérature environ
soixanle cas de lésions diverses du paneréas chez
des diabéliques, et que, sur quinze observations
quil a réunies, les lésions élaient ainsi répar-
ties : atrophie simple, 6 cas ; atrophie avec
caleuls, 6 cas ; lumeurs diverses, 3 cas. Lan-
cereaux a insisté depuis sur le méme sujel dans
différentes publications et, dans son récent
Traité des maladies du foie et du pancréas,
il donne un grand nombre d'exemples de
diabéte dans les affections les plus diverses
du pancréas. On y voit notamment que les cas de
diabéte caraclérisés par I'intensité de la glyco-
surie et la rapidité de ’évolution (D. maigre) se
montrent : 1° dans 'affection qu’il désigne sous
le nom d’aplasie du paperéas (¢’est-a-dire alro-
phie simple, sans modification appréciable des
éléments glandulaires) ; 2° dans 'atrophie avee
sclérose et la stéatose de la glande ; 3° dans la
sclérose du pancréas conséculive a l'inflamma-
tion et a I'oblitération de ses canaux excréteurs
(affections qu'il désigne du nom de solénites :
solénites scléreuses, solénites avec calculs on
lithiase pancréatique) ; 4° dans les tumeurs du
pancreéas, nolamment Pépithélioma de la téte
de la glande qui obslrue les canaux excré-
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teurs et produit la sclérose de fout le paren-
chyme.

Baumel ful aussi de bonne heure un des par-
tisans les plus convaincus de la théorie pancréa-
tique du diabéete. Non seulement il apporta
I'appoint de ses observalions a l'édificalion de
cette théorie pour la forme de diabéte dite dia-
béle maigre, mais encore il crut devoir lui
donner une plus large exlension et, généralisant
le premier, 1l admit que toul diabéte releve
d’une allération de la fonction du pancréas, que
celte altération résulle d'une lésion macroseo-
pique ou microscopique, ou qu'elle soit simple-
ment d'ordre dynamique (action nerveuse ou
circulatoire). '

Apreés la découverte du diabéte pancréatique
expérimenlal, I'attention des palhologistes fut,
comme cela se concoit facilement, encore plus
vivement atlirée sur les modifications analo-
miques que le pancréas peut présenter a I'au-
topsie des diabétiques, et des cas posilifs trés
nombreux furent publiés par Saundby, Lan-
nois et Lemoine, Thiroloix, Leva, Eichhorst,
Freyhan, Hoppe-Seyler, Fleiner, Schabad, Wil-
liam<on, Lauritzen, May el d'autres. Mais,d’aulre
part aussi, des observations négatives furent
relatées ol les lésions pancréatiques manquaient
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dans des cas de diabéte grave (Lépine, Mollard,
Sandmever), ou inversement le diabéte dans des
cas d'altérations pancréaliques trés prononcées
(Rosenthal).

Hansemann, qui a réuni et soumis a la cri-
lique tous les cas cliniques, arrive aux conclu-
sions suivantes :

19 11 existe indubitablement des cas de dia-
béte sans alléralions du pancréas ; ils ne sau-
ratent infirmer les résullals posilifs.

20 Il existe des cas d’allérations du pancréas
sans diabele. Tous sont explicables par une des-
truction incomplele de la glande (d’aprés les
resultats de I'expérimentation chez le chien).

Dans’cetle calégorie rentrent toules les affec—
tions circonscrites a une parlie de la glande,
telles que kystes et carcinomes. Dans les lésions
diffuses du paneréas, I'inflammation parenchy-
maleuse ne s’accompagne jamais, et la dégéné-
rescence graisseuse presque jamais, du diabéle,
parce que ces allections n’arrivent point a sup-
primer complétement les fonclions de la glande.
Dans la pancréalite aigué qui peut aboutir a
une nécrose de tout l'organe, le diabéte est
extremement rare (sur une centaine de cas de
Fitz et Seilz, deux cas posilifs seulement), ce
qui tient & ce que la mort arrive trop vite pour
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que la glycosurie ait le temps de se déve-
lopper ('). Le diabéte manque également dans
Uinfiltration carcinomateuse diffuse du pancréas,
ce que Hansemann croit pouvoir expliquer par
une parlicipation des cellules ecancéreuses a la
fonction de sécrélion inlerne des cellules glan-
dulaires. Les protocoles d’autopsie de I'Institut
pathologique de Berlin donnaient, pour un es-
pace de dix années :

Diabéte sans maladies du pancréas . . . . 8 cas
Diabéte sans renseignements sur le pancréas 6
Diabéte avec maladies du pancréas . . . . o
Maladies du pancréas szns diabéte . . . . 10)

3° 1l existe de nombreux cas d’allérations
du pancréas avec diabéle. Les 4o cas posilifs
indiqués ei-dessus, se répartissaient ainsi :

Atrophies simples. . . . 36 cas
Atrophies scléreuses. . . 3
Cas complexes . o « + » 1

Parmi 72 cas de diabéete avec allération du
pancréas, pris dans la littérature médicale, ceux
qui élaient accompagnés d'une mention sur la

(') Remarquons d'ailleurs que, chez le chien aussi,
aprés l'extirpation du pancréas, une affection aigué,
telle que péritonite, gangréne du duodénum, met
obstacle & I'apparition de la glycosurie.
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nature des lésions, donnaient :

r

EAthianme: = 5 ui o a Ha Tl A e Aa e i % T o8
Carcinome avec obstruction des conduits , . 5
Atrophie simple avec inflammation interstitielle 3§
Antres- gltérabiong < "¢ = i'5 % ¢ 4.2 Ib

Il est évident, d’apres tout cela, que c’est
I'atrophie simple du pancréas qui représente la
lésion vraiment spécifique du diabéle pancréa-
tique. Dans toutes les autres allections, le diabéte
peut apparaitre ou manquer, cela dépend de
I'élendue des lésions de la glande. Mais, dans
I'atrophie, toufe la glande est ratalinée et
aplatie, son tissu est flasque, adhérent au tissu
conjonctif circonvoisin; ses acini sont pelits et
les cellules en sont alrophiées, tandis que le
tissu conjonctif inlerstitiel est exubérant, et
fibreux (sclérose péri-acineuse de Lépine,
Lannois et Lemoine).

Des résultals semblables ont élé obtenus par
Dieckhofl qui, analysant 53 cas de diabéte pan—
créatique pris dans la littérature et dans ses
propres observations, est arrivé au pourcentage

suivant :
Pancréalite aigué , . . . 10 p. cent
Pancréatite chronique. . . 36
Capeifone : « = = & .5 7
Atrophiie © o« w & i a uol4e
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D’apres I'analyse microscopique du tissu pa-
thologique, l'auleur ne saurait se prononcer
_sur la valeur de I'hypothése qui considére les
amas cellulaires interlobulaires comme parti-
culierement en rapport avec la sécrétion inlerne
de la glaude. Toulelois, dans quelques cas sans
diabele, les cellules de ces amas avaient disparu
tandis qu’elles élaient conservées dans d’aulres
cas avec diabele. Dieckhofl eroit pouvoir confir-
mer l'opinion de Lancereaux, que le diabéfe
pancréatique chez I'homme est caractérisé par
sa gravité el son évolulion rapide (D. maigre),
parce que la durée de la vie dans les cas obs-
servés par lui ne dépassail pas 20 mois.
Cependant, dans quelques cas, 'évolution de la
maladie fut beaucoup plus lente (11 ans dans
une observalion).

En réalilé, sur celle derniére question, 'ex-
périence chez les animaux nous a monlré que
I'intensité du diabéle et la durée de la survie
dépendent du degré de suppression de la fonction
pancréalique. Aussi est-on autorisé a se deman-
der si ce n'est pas toujours le pancréas qui est
en cause dans lous les cas de diabéte chez
I'’homme, quelle qu’en soit la forme, grave ou
légére, méme quand la glande ne présente pas
d’altérations manifestes (car on peut supposer,
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dans ces derniers cas, que le trouble de la fonclion
pancréatique releve d’une cause indirecte, par
exemple de lésions nerveuses). Mais on ne
saurait répondre, pourle moment, a cetle ques-
tion. Il est certain, d’autre part, que le diabéte
peut étre provoqué par des influences auxquelles
la fonction pancréatique reste complétement
étrangere (par exemple, le diabéte phloridzi-
nique).

Relativement a la question de savoir si des
altérations du pancréas se rencontreraient dans
certains cas de diabéte insipide, mes expériences
rapportées plus haut sur la destruction du
pancréas, chez le chien, montrent que c’est une
possibilitt a laquelle on doit songer, et des
observalions récenles de Mongour paraissent
apporler a celle vue un commencement de
confirmation clinique.

De toutes ces observations cliniques, il résuite
avec une entiere certitude que, dans I'organisme
de 'homme, le pancréas remplit, pourl'évolution
normale du sucre et les échanges de maltiéres,
un role absolument semblable a celur qu'il joue
dans l'organisme des animaux, et que les
troubles de sa fonclion engendrent le diabéle chez
I'homme, comme le fait la suppression expéri-
menlale de la glande chez le chien.

Hevox — Physiologie nurl:ﬁnlu at pﬁlhﬁlugiqué dii Pancréas 12
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C. THEORIES DU DIABETE PANCREATIQUE

Quelle est cette nouvelle fonction du pancréas
dont la suppression améne un trouble si grave des
échanges nutritifs? Quelle esl la cause du diabete
pancréatique? Je ne crois pas, pour ma part,
que l'on puisse répondre d'une maniére formelle
a cefte question, et la pathogénie du diabéte
pancréalique, malgré les nombreux el remar-
quables (ravaux qu’elle a suscités, est encore, &
mon avis, fort obscure. Aussi ne ferai—je
qu'indiquer brievement dans cet ouvrage les ex-
plications qui ont élé proposées (').

1. Hypotheése de l'auto-intoxication. —
Le pancréas détruit-il une substance nuisible,
donl l'accumulalion dans l'organisme apres
extirpation de la glande causerail le diabéte par
une intoxication de nature spéciale ? Pour le vé-
rifier V. Mering et Minkowski lransfusérent le
sang d'un chien diabétique & un chien normal;

(!) Le lecteur désireux de pénélrer plus avant dans
I'étude de cette question, pourra trouver un exposé
plus détaillé des différentes théories qui ont été pro-
posées, ainsi que leur critique, dans mon mémoire sur
le diabéte pancréatique (inséré dans mes Travaux
de laboratoire), et dans mon article Diabéle du
Dictionnaire de Physiologie de Ch. Richet.
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or ce dernier ne devint point diabétique. Mais,
ainsi (ue ces auleurs le firent eux-mémes re-
marquer, cetle expérience n’écarte pas complé-
tement 'hypothése d’'une auto-intoxication, car,
chez I'animal normal, la substance nuisible, sup-
posée fournie par le sang diabétique, avait pu
étre détruile par le paneréas. D'autre part, il ré-
sulte de certaines expériences de Lépine et de
Kaufmann qu’il n’y a point dans l'organisme
des animaux diabétiques, une accumulation de
ferment diaslasique. Le pouvorr saccharifiant du
sang ne differe pas de la normale. Si done 1l se
produit, apres DPextirpation du pancréas, une
accumulation d’une substance diabétogéne dans
organisme (et c'est une supposilion qu'on
aurait tort de rejeter définitivement, puisqu’ellé
n'a pas élé réfutée d'une facon suffisamment ri-
goureuse), cetle substance ne parait point étre
le ferment qui saccharifie 'amidon. Derniére- .
ment, Tuckett a cherché a élablir que le diabéle
pancréatique est dit a une aulo-inloxication;
mais les données qui lui servent de point de dé-
part pour I'édification de sa théorie me paraissent
inexactes, savoir la disparition de la glycosurie .
chez I'animal dépancréalé aprés ligature du
canal thoracique, d’aprés Gaglio, et inversement

"apparition du diabéte apreés ligature de ce con-
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duit chez un animal normal, d’aprés Biedl. Pas
plus que M. Lépine, je ne suis parvenu a obtenir
de pareils résullals. Aussi, je les liens, jusqu’a
plus ample informé, comme tres suspects.

2. Theories de la secretion interne. —
L’hypothese que le pancréas fournirait normale-
ment, par une sécrétion inlerne, une substance
nécessaire aux échanges et a I’évolution des ma-
| lériaux sucrés dans l'organisme, est jusqu'a
présent la plus plausible: ¢’est, du reste, celle qui
a eu le plus de crédit. Mais ce n’esl pourtant en-
core qu’'une hypothése ; car aux expériences sur
lesquelles est édiliée la théorie de la sécrélion
interne du pancréas, i1l manque une contre-
epreuve. On peut et 'on doit, en effet, exiger de
cette théorie qu'elle ne s’appuie pas seulement
sur les phénomeénes de déficit causés par 'exlir-
pialion du pancréas, mais bien aussi sur des
expériences posilives monlirant en aclion ce pro-
duil supposé de la séerétion interne de la glande.
Or jusqu’ici,non seulement les tentalives d’extrac-
tion par les moyens chimiques d’un produit ac-
tif du lissu pancréatique ont échoué (Hugounencq
et Doyon), mais encore on n'a poinl réussi a
montrer que l'extrait brut du pancréas ait, par
son inlroduction dans P'organisme diabétique,
un eflet alténuant sur la glycosurie. Les injec-
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tions sous-cutanées ou inlra-veineuses d’extrails
pancréaliques ne m’ont donné aucun résullat
démonstralif, méme lorsqu’elles élaient prati-
quées a trés fortes doses ('); aussi je considere
comme n’apportant qu'un bien faible appoint a
la théorie les quelques cas posilifs d’alténuation
de la glycosurie qui auraienl été observés chez
I’lhomme, pour des injections qui ne contenaienl
assurément que des quanlités minimes de subs-
tance active. On ne peut d’ailleurs injecter, chez
I’homme, de grandes quanlités d’extraits, en rai-
son de leur toxicité (*).

1) Résultat également négalif, lorsqu’on fait ingérer
du pancréas i 1'animal diabétique. On peut méme ob-
server, dans ces conditions, un accroissement notable
de la glycosurie (Sandmeyer), parce que, en amélio-
rant les processus digestils, on permet & 1'organisme
d’absorber une plus grande quantité de matériaux
aptes a4 former du sucre.

\2) Toxicité du tissu pancréatigue. — Le suc pan-
créatique, en raison de son aclivité digérante, est trés
toxique. Il occasionne des phlegmons lorsqu’il se dé-
verse dans le tissu cellulaire sous-cutané, La trypsine
injectée dans le torrenl circulatoire rend le sang in-
coagulable (Albertoni) Les extraits de pancréas sont
fgalement toxiques; mais leur activite différe suivant
leur mode de préparation. J'ai souvent constalé que
les extraits glycérinés de la glande produisaient des
abees lorsqu'on les injectait sous la peau, et de Ja pé-
ritonite quand on les introduisait dans la cavité abdo-
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La théorie de la sécrétion inlerne étant, mal-
gré ses lacunes, considérée comme bien fondée,
on a, pour élucider le mécanisme d’action dans
I'organisme de la subslance hyvpothétique formée
par le pancréas, proposé deux sortes d'interpré-
tations fort différentes et diamétralement op-
posées par leur point de départ.

a) Théorie de Lépine, — Le produit de sécré-
tion inlerne du pancréas est un ferment dont la
présence dans le sang est nécessaire pour la
consommation du sucre dans 'organisme (fer-
ment glycolylique). M. Lépine est parli de ce

minale. Mais, dans ces derniers temps, j’ai observé
qu'en injectant dans la cavité péritonéale, un extrait
de pancréas préparé en broyant la glande fraiche dans
une solution physiologique de chlorure de sodium et
filtrant simplement & travers un linge, on évite le plus
souvent la péritonite, et que, dans ces conditions, la
mort est due a4 une intoxication spéciale. En commen-
cant par de faibles doses et répétant les injections &
intervalles espacés, on peut d’ailleurs immuniser 1'ani-
mal contre cette action, et -arriver a lui faire sup-
porter de trés fortes gquantités d’extrait. On sait qu’'en
opérant ainsi, on a pu immuniser des animaux contre
divers extraits d’organes pris & des animaux d’espéces
différentes, et obtenir, de la part des immunisés, des
sérums cyto-toxiques spécifiques. Ainsi M. Delezenne
ayantinjecté des extraits de foie de chien & des canards,
a réussi facilement & avoir un sérum hépatotoxique
pour le chien, Mais j'ai complétement échoué dans des
expériences analogues avec le pancréas,
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point de wvue pathogénique, généralement
accepté aujourd’hui, que 'hyperglycémie diabé-
tique résulte d'une 1ncapacilé de 'organisme de
consommer le sucre normalement formé, inca-
pacilé qui, d'ailleurs, peut élre considérée comme
absolue ou relative, suivant la gravité des cas,
Or ce trouble provient de ce que I'srganisme
sappauvrit en ferment glycolylique. La gravité
dudiabete apres extirpation du pancréas, résulte
de la suppression des sources priucipales de ce
ferment. La théorie de M. Lépine est appuyée
sur diverses expériences, nolamment sur la com-
paraison de la glycolyse dans le sang normal et
le sang diabélique, éludiée in vitroet en circula-
tion artificielle. On lui a objeclé que les expé-
riences n'indiquaient pas d'une manicre
indubitable que le sang des chiens dépancréalés
fat plus pauvre en ferment glycolytique que le
sang normal. On a méme dit que le ferment
glycolytique n’existe pas dans le sang vivant
circulant, et n'est qu'un produil de la désinté-
gration des leucocyles apres la sortie de la veine,
et que, par conseéquent, la glycolyse in vitro
représente un phénoméene cadavérigque (Arthus).

b) Théorie de Chawveaw et Kaufmann. —
Le fondement de celte théorie différe totalement
de la précédente. MM. Chauveau et Kaufmann
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estiment, en eflet, que 'hyperglycémie diabé-
tique résulte toujours d'une exagéralion de la
produclion du sucre, et non d’'une diminution de
la consommation de celte subslance par les
tissus, et ils pensent en avoir fourni la preuve
en montrant que, chez les animaux vendus hy-
perglycémiques par l'extirpation du pancréas,
la différence de la leneur en sucre enlre le sang
artériel et le sang veineux a la méme valeur
que dans I'élat-physiologique.

Dans cette théorie, le produit de sécrélion
inferne du pancreas agit sur le foie pour régler
et modérer la formalion du sucre. Le pancréag et
le foie sont deux glandes couplées physiologi-
quement ; la premiere joue le role d’un Irein
pour l"autre. Aprés l'extirpation du pancréas,
la formation du sucre par le foie s’exagere, d'ou
hyperglycémie.

Les premicres expériences de ces auleurs les
conduisirent a admeltre que cette régulation
s'opére d'une maniére indirecte par l'inlermé-
diaire du systéme nerveux. Il exislerait, dans le
svsteme nerveux central, deux sortes de centres
influant sur la glyeo-formation hépatique d une
facon antagoniste : un cenlre modérateur situé
dans la moelle allongée et un centre excitateur
situé dans la partie supérieure de la moelle cer-
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vicale. Le produit de sécrétion interne du
pancréas agirait sur ces deux centres en sens
inverse, de maniere a produire des ellels cumu-
latils de méme nature sur la fonction glycogé-
nique : il excilerait le centre modérateur et
modérerait le centre excitateur. L'exlirpation du
pancréas, par conséquent, en supprimant cette
sécrélion, détruirait action frénatrice et exal-
terait I'aclion excitalrice des cenlres nerveux.
Dot suractivité considérable de la glyco-
formation, entrainant I’hyperglycémie et la
glycosurie.,

Kaufmann dut, plus tard, modifier et complé-
ler celte théorie. Il constata, en elfet, que la sec-
fion préalable des nerfs du foie (opération qui,
par elle-méme, n’exerce aucune modification du-
rable de la glycémie) n'empéche pas la dépan-
créatisalion de produire ses effels habituels : un
animal a foie énervé devient diabétique apres
Fextirpalion du pancréas. Dans ces conditions,
il ne pouvait plus étre question d’une inter-
vention nécessaire des centres nerveux, et il fal-
lait admettre que I'influence modéralrice sur la
glyeo-formalion, altribuée au pancréas,s’exercait
direclement sur le foie sans concours du sysléme
nerveux.

De plus, Kaufmann ajouta, aux notions déja
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acquises, celte aulre conceplion, que le pancréas
exerce, par son produit de sécrélion inlerne, une
action frénatrice puissanle sur la désintégralion
histolytique des lissus, d'on, aprés 'exlirpation
de la glande, exagéralion de I’histolyse faisant
passer dans le torrent circulatoire, une plus
grande quantité de malériaux aptes a former du
sucre en lraversant le foie.

Pour Minkowski, la (héorie ingénieuse, mais
un peu compliquée, de Chauveau et Kaulmann,
est édifiée sur une base peu solide ; car I'hypo-
thése que ’hyperglycémie diabétique releve d’une
exagération de la production du sucre est diffi-
cilement acceptable. C'est aussi l'avis de beau-
coup d’aulres théoriciens du diabéle, M. Kauf-
mann est d’ailleurs revenu depuis sur celte
notion fondamentale, et parait s’éire rallié a la
doctrine qui atiribue le diahéte au ralentissement
de la consommalion du sucre, car il déclare que,
chez les animaux diabétiques, la glyco-formation
conserve sensiblemenl sa valeur normale, avec
une légére lendance a la diminution. Dés lors, la
théorie de I'action frénatrice du pancréas sur le
foie n’a plus aucun fondement (*).

(1) Ce n'est pas & dire cependant qu’il n'y ait au-
cune relation fonctionnelle enlre le foie et le pan-
créas, Nous avons vu antérieurement qu’en 1’absence du
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¢) Autres théories,— V. Mering et Minkowski,
dans leur premier travail, n’ont proposé aucune
théorie pour élucider le mécanisme intime de la
fonction pancréatique, bien qu’ils aienl mani-
festé cetle opinion que le pancréas fournirait a
'organisme quelque substance nécessaire a la
consommalion du suecre. Dans ses travaux ullé-
rieurs, Minkowski ne s’est point départi de cette
réserve, et 1l termine ainsi une revue de la ques-
tion : « I’hypothése que le pancréas produil un
ferment glycolytique, c’est-a-dire un ferment
qui attaque directement la molécule de sucre,
n'est pas prouvée d'une maniere certaine par les
plus récentes communications de Lépine, mais
ausst une telle hypotheése n'apparait plus impos-
sible des que I'on place 'action du ferment non
dans le sang, mais dans les tissus qui normale-
ment sont le siege de 'oxydation du sucre. Ce-
pendant on peut songer encore a d’aulres possi-
bilités, comme, par exemple, que ‘le paneréas
n'agit pas avant lout sur la molécule de sucre,
mais bien sur les organes qui consomment le
sucre, soit directement, soit par I'intermédiaire

du systéme nerveux ».

pancréas, le foie est incapable de constituer sa ré-
serve de glycogéne.
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Plus récemment, M. Lépine a élé amené 4 mo-
difier sa théorie suivant celte derniéere concep-
tion, et il a précisé la fonction glyeolytique du
pancréas en disant que la sécrétion inlerne de
cefte glande ne produif vraisemblablement pas
cdirectement, mais favorise la glycolyse des tis-
sus. Celte action favorisante appartiendrait aux
produits de digeslion tryplique élaborés, soit par
le pancréas lui-méme, soit dans l'inlimité des
tissus par la trypsine pancréalique répandue dans
le sang. Ainsi, on pourrait démontrer in vitro,
notamment avec les cellules de la levure de
biére, que l'action favorisanle du pancréas sur
la glycolyse esl due aux produils de la digestion
Iryptique des matiéres protéiques.

Tel est I'état actuel de ce difficile probleme,
dont la solution serait d'un immense intérét en
physiologie aussi bien qu'en pathologie, pour la
compréhension des phénoménes intimes de la
nutrition et de la pathogénie du diabéte.
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1 vol. grand in-8° de 680 pages avec figures dans le texte. 46 fr. =

Maladies de la bouche et du Phpr nx, par A. RUAUuLT. — Ma_laﬂies:*;
de I’estomac, par A. Mataieu, médecin de I'hopital Andral. — Maladies dul

pancréas, par A. Marnizu. — Maladies de l'intestin, par CoURTOIS-SUFFIT, i
médecin des hopitaux. — Maladies du péritoine, par CoURTOIS-SUFFIT. g
TOME VI

1 vol. grand in-8¢ de 612 pages avec figures dans le texte. 44 fr. ;
Maladies du nez et dularynx, par A. Ruavrr. — Asthme, par I. lﬁh-::aig*
satp, professeur a la Faculté de médecine de Paris, médecin de ihﬂ-i]lh‘ll Saint-
)

y
l.-‘

14
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Antoine. — Coqueluche, par PP. Le Gexpre, mdédecin des hopilaux. — Mala-
tdies des bronches, par A.-B. Marrax, professeur agrégd a la Faculbé de

]ﬂl.,dc{ilit" de Paris, médecin des hopitaux. — Troubles de la circulation
ulmunalra, par A.-B.Manran. — Maladies aigués du poumon, par
\E'TTER, l‘lﬂtl_""ﬁﬂl’_‘.‘l'r agréod i la Facultd doe médecine de Paris, médecin des lio-

Cpitaux.

TOME VII

1 vol. grand in-8° de 550 pages avec figures dans le texte. 44 [r.
Maladies chroniques du poumon, par A.-B, MARFax, professenr agrégé

4 la Facultdé dv- médecine de Paris, médeein des hipitaux. — Phtisie pulmo-
naire, par A.-B. Manran. — Maladies de la plévre, par NeTTER, profes-
seur agrﬁ_-_:-'- r'l la Faculté de médecine de Paris, médecin des hopitaux. — Mala-

“dies du médiastin, par A.-B. MARFAN,
Le tome V sera publie ultérieurement.

'?t:aité de Physiologie

. J.-P. MORAT | Maurice DOYON
Professeur 4 I'Université de Lyon. | Professeur agrégé
, a la Faculté de médecine de Lyon

o vol. gr, in-8° avec figures en noir et en couleurs.
O B CTIONE 1o 20 e o o oy i S e T O
,“1- 1. — Fonctions de nutrltmn :+ Circulation, par M. Dovox; Calorificalion,
i: par P. Monrar. 1 vol. gr. in-8° avec 173 figures en noir et en couleurs. 12 fr.
-:'-]f. — Fonctions de nutrition (suife et fin) : Respiration, exerétion, par
L J.-P. Morar; Digestion, Absorption, par M. Doyow. 1 wvol. gr. in-8°, avec
167 figures en noir et en couleurs. . i ; AL ity

Par Léon PRUNIER

Pharmacien en chef des Hopitaux de Paris, .
k- Protesséur de pharmacie chimique & I'Ecole de Pharmacie,
' Membre de I'Académie de Mdédecine.

A 2 volumes grand in-8° avec figures dans le texte . . . . 30 Ir.
k3 Chaque volume est vendu séparément.
I‘.

'&Tralte des
*  Maladies de I’Enfance

. PUBLIE SOUS LA DIRECTION DE M.
2 J. GRANCHER
® Professear 4 la Faculldé de médecine de Paris,
Hemhra de 'Académie de médecine, médecin de 'hdpital des Enfants-Malades.
J. COMBY A.-B. MARFAN
: Médecin Agrégd,
de I'hépital des Enfants-Malades. Médecin des hopitaux.

b vol. grand in-80 avec fiyures dans le fexie. . 90 [r.

CHAQUE VOLUME EST VENDU SEPAREMENT
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Traité dAnatomie Humaine

PUBLIE SOUS LA DIRECTION DE

P. POIRIER A. CHARPY
Professeur agrégé Professeur d'anatomie
a la Faculté de Médecine de Paris 4 la Faculté de Médecine

Chirurgien des Hopitaux. de Toulouse. j]j

AVEC LA COLLABORATION DE ;

0. Amoédo.-— A. Branca. — B. Cunéo. — P. Fredet. — P. Jacques.
Th. Jonnesco. — E. Laguesse. — L. Manouvrier. — A. Nicolas.
M. Picoun. — A. Prenant. — H. Rieffel. — Ch. Simon. — A. Soulié. %

5 volumes grand in-8°. En souscription : 450 fr.
Chague volume est illusiré de nombireuses figures, la plupart lirdes en
plusieurs couleurs d'apres les dessins orviginaux de

MM. Ed. Cuver et A. Leusa.

ETAT DE LA PUBLICATION AU (°* DECEMBRE 1900 i

TOME PREMIER
( Volume complet.)

Embryologie; Ostéologie; Arthrologie. (Deuxieme édilion revie el
augmeniée). Un volume grand in-8¢ avec 807 figures en noir et en
couleurs.; . . . . I e e L A ST

TOME DEUXIEME
1er Fascicule : Myologie. (Deuxieme édilion revue el augmentée).

Un volume grand in-8° avec 331 figures, . . . . . . . . . . . 12/r38
2¢ Fascicule : Angéiologie (Caur el Arféres). Un volume grand

in-8¢ avec 145 figures en noir et en couleurs . . . . . . . . 81ir.®
3¢ Fascicule: Angéiologie (Capillaires, Veines). Un volume grand

in-8¢ avec 75 figures en noir et en couleurs . . . . . . . . . 6fr’8

TOME TROISIEME
( Volume complet.)
fer Fascicule : Systéme nerveux (Méninges, Moelle, Encéphale). 5
1 vol. grand in-8° avec 201 figures en noir et en couleurs . . 10fr. =
2® Fascicule : Systéme nerveux (Encéphale). Un vol. grand in-8° %
avec 206 figures en noir et en couleurs. . . . . . . . . . . . 120r.8
3¢ Fascicule : Systéme nerveux (Les Nerfs. Nerfs craniens.
Nerfs rachidiens). 1 vol. grand in-8° avec 205 figures en noir ;
eten-couleurs, «.vi Jrn S il S la( e e S e S U

TOME QUATRIEME

( Volume complel.) -

fer Fascicule : Tube digestif. (Deuxiéme édilion revue el aug-
mentee). Un volume grand in-8°, avec 201 ligures gn noir .
Bt BO COULRTTE. & v o s e o ot b se catea slig o a i i e
2¢ Fascicule : Appareil respiratoire; Larynz, (rachée, poumons,
plévres, thyroide, thymus. Un volume grand in-8°, avec
121 figures en noir et en cOuleurs. « . . ¢ = .« = e a o o
3¢ Fascicule : Annexes du tube digestif; Denlis, glandes salivaires,
foie, voies biliaires, pancréas, raie. Péritoine. 1 vol. grand . 8
in-89 avec 361 figures en noir et en couleurs . . . . . . . . 16 fe.

6 fr. 8

IL RESTE A PUBLIER : 5

Les Lymphatiques qui termineront le tome II. Les Organes gémito-
urinaires et les Organes des sens feront 'objet d'un tome V, afin d'éviter
dles volumes d'un maniement difficile. ;
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~ Traité de Physique Biologique

publié sous la direction de MM .

D'’ARSONVAL CHAUVEAU
Professeur au Collége de France Profes. au Muséum d'histoire naturelle
Moembre de UInstitut et de U'Académie Membre de 'Instilut
y ile medecine. et de MAcadémie de mdédecine.
GARIEL MAREY
Ingénienr enchef des Ponts el Chaussdes Professeur au Collége de Franee
Prof. i la Faculté de médecine de Paris Membre de I'Institut
Membre de 'Académie de médecine, el de I"Académie de médecine.
Secrétaire de la rédaction : M. WEISS
Ingénienr des Ponts et Chaussées
Professeur agrégd d la Facullé de médecine de Paris

3 vol. in-8° broché. En souvscription jusqu'a la publication du
WP T gl S R s S S R E S 1

Vient de paraiire

TOME PREMIER

| fort volume in-8°, avee 591 ficures dans le lexte. . 25 fr.

L’CEUVRE MEDICO-CHIRURGICAL
Dr CRITZMAN, directeur

Suite de Monographies cliniques

SUR LES QUESTIONS NOUVELLES
en Medecine, en Chirurgie et en Biologie

Chaque monographie est vendue séparément. . . . . . -1 fr. 25
Il est accepté des abonnements pour une série de 10 Monographies au prix &

o forfait et payable d'avance de 40 francs pour la France et 12 francs pour
i 'étranger (port compris).

RECENTES MONOGRAPHIES PUBLIEES

Ne 21. La Moelle osseuse i I'état normal et dans les infections,
ar MM. H. RoGer, professeur agrégé de la Faculté de médecine 4_:15
*aris, médec. des hopit., et O.Josuve, ane. inter. laur. des hopit. de Paris.

No 22, L'Entéro-colitec muco-membraneuse, par le D Gastox Lyoxw,
ancien chef de clinique médicale de la Faculté de Paris. <

No 2. L'Exploration clinique des fonetions rénales par l'éli-

s mination provoqueée, par le D Cu. Acnanp, professeur agrégd

| . 4 la Faculté de médecine, médecin de 'hipital Tenon. _

%:\.- 24, L'Analgésie chirurgicale par voie rachidienne (Injections

’ sous-araclinoidicnnes de ecocaine), Technique, rdésultats, i|1|_|l|::ltin|h:, par
e le D Turrier, professeur ngrégd o la Faecultés de médecine de Paris,
| - ehirnrgien des ]I|f11+itﬂll?i., Y

0 N° 2. L'Asepsie en chirurgie, par Pieree Devser, chirurgien des hipi-
¥ s taux, professeur agrégé i la 1-'.*”:!1':[{: de médecine, et Bigeann, chef de
L elinique,

: EN PREPARATION :
Anatomie chirurgicale et médecine opératoire de I'Oreille
moyenne, par A. Brooa, professeur agrégd 4 la Faculléd de médecine de
Paris, chirurgien des hipitaux.
Les Troubles gastro-intestinaux chez les enfants, !ml* A. Manr-
' FAN, professeur agrégeé 4 la Foaeulté de médecine, ehirurgien des hopitaux
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Tralte de Chirurgie d'urgence

Par Félix LEJARS

Professeur agrégé 4 la Faculté de médecine de Paris
[]mnlgl.ttl de 'hdpital Tenon
Membre de la Sociélég de. G IIIIIII* i@,

'I‘HﬂIEII‘EI\IE EDITION, REVUE ET .—'HTHMEZ\'TEE

1 vol. grand in-8° d'environ 950 pages, avee 700 figures dont la plupart
dessinées d’aprés nature, par le D" DALEiNE, et environ 180 photo-=
graphies originales. Reliettoile. ¢, & Lo i it 25 fr. 8

Manuel de Thérapeutique, par Fernand BERLIOZ, profes-
seur & 1'Ecole de médecine de Grenoble, directeur du Bureau ™
d'Hygiéne et de I'Institut sérothérapique. Avec une introduction de ™5
M. Ch. BOUCHARD, professeur de pathologie et de thérapeutique
générales, médecin des hdpilaux. Qualridme édition, revue el aug-""
menide. 1 vol. in-16 diamant, carlonné toile, tranches rouges. 6 fr.

Lecons sur les Maladies nerveuses. Deuxidme série :
Hépital Saint-Antoine, par E. BRISSAUD, professeur a la
Faculté de médecine de Paris, médecin de I'hdpital Saint-Antoine, &
recueillies et publiées par Henry MEIGE. 1 volume grand in-80 &
avec 16biliguresidansilestexte o i P a T N 15 fr.

Précis d’anatomie pathologique, par L. BARD, profes-
seur 4 la Faculté de médecine de I'Université de Lyon, médecin de
I'Hdtel-Dieu. Deuxiéme édition, revue et augmentée, avec 125 figures =
dans le texte. 1 volume in-16 diamant, de xi-80% pages, cartonné
toila, francheR TOMEES (« o ilas b s ar sl e e et S S 7 fr. 5008

Lecons sur les maladies du sang (Clinique de UHipital
Saint-Anfoine), par Georges HAYEM, professenr 4 la Faculté de
médecine de Paris, membre de I'Académie de médecine, recueillies =
par MM. E. PARMENTIER, médecin des hépitanx, et R, BEN-~
SAUDE, chel duo- laboratoire d'anatomie pathologique & I'hopital =
Saint-Antoine. 1 vol. in-82, broché, avec 4 planches en couleurs,
par M. K ARMARSRE ot i e e e ke ol b g B e 15 fr.

Précis d’Histologie, par Mathias DUVAL, professeur & la
Faculté de médecine de Paris, membre de I'"Académie de médecine.
Deuxiéme édilion, revue el augmentée, illustrée de 427 figures dans
le texte. 4 vol. gr. in-8° de 1020 pages . . . . . . . . .. 18 fr.

Traité de Microbiologie, par E. DUCLAUX, membre de
I'Institut de France, directeur de l'Institut Pasteur, prufewseur ala g8
Sorbonne et a I'Institut national agronomique. 1 m] gr. in-89, -
I. Microbiologie générale. — II. Diastases, toxines et venins. —

I11. Fermentation alcoolique.
Chaque volume grand in-8°, avec figures dans le texte . . 45 fr.
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'Traité de I’Uréthrostomie périnéale dans les ré-
trécissements incurables de l'urethre. — Création

aw périnde dun méat conlre nalure, périnéoslomie, méal périndal,
par MM. Antonin PONCET, professeur a I'Université de Lyon, ex-
chirurgien en chelf de I'Hdtel-Dien, membre correspondant de
I'’Académie de médecine, et X. DELORE, ex-prosecteur, chel de
clinique chirurgicale a I'Université de Lyon, lauréat de I'Académie
de médecine. 1 vol. in-8° avec 11 fig. dans le texte, broché. & Ir.

Traité des maladies chirurgicales d'origine

congénitale, par le Dr E. KIRMISSON, professeur agrégé 4
la Faculté de médecioe, chirurgien de 1'hdpital Trousseau, membre
de la Société de Chirurgie. 1 volume grand in-8° avec 311 figures
dans le texte et 2 planches en couleurs. . . . . . . . . . 15 fr.

Manuel de Pathologie externe, par MM. RECLUS, KIR-
MISSON, PEYROT, BOUILLY, professeurs agrégés 4 la Faculté de
médecine de Paris, chirurgiens des hdépitaux. Edition compléte
illustrée de 720 figures. 4 volumes in-80. . . . .. . .. 40 fr.

Chaque volume est vendu séparément. . . . . . . . .. 10 fr.

Cliniques chirurgicales de 1Hotel-Dieu, par
Simon DUPLAY, professeur de clinique chirurgicale a la Faculté
de médecine, membre de l'Académie de médecine, chirurgien de
I'Hétel-Dieu, recucillies et publiées par les Drs M. CAZIN, chef
de elinique chirurgicale a I'Hdtel-Dieu, et 5. CLADO, chel des tra-
vaux gynécologiques. Troisiéme série. 1 vol. gr. in-80 avec fig. 8 Ir.

- Eléments de Chimie physiologique, par Maurice
ARTHUS, professeur de physiologie et de chimie physiologique &
I'Université de Fribourg. Troisidme édition revue el augmeniée. 1 vol.
in-16, avec fiz. dans le texte, cartonné toile, tr. rouges . . & Ir.

- Manueld’Anatomiemicroscopique et d’'Histologie,
par P.-E. LAUNOIS, professeur agrégé a la Faculté de médecine de
Paris, médecin de I'hdpital Tenon. Préface de M. Mathias DUVAL,
professeur d Hiztologie o la Faculté de Paris, membre de I'Académie
de médecine. Deuridme édilion enlieremenl! vefondue. 1 vol. in-16
diamant, cartonné toile avee 261 figures dans le texte . . . 8 fr.

Manuel de Pathologie interne
Par Georges DIEULAFOY

PROFESSEUN DE CLINIQUE MEDICALE A LA FACULTE DE MEDECINGE DE PALIS
MEDECIN DE L'HOTEL-DIEU, MEMBRE DE L'ACADEMIE DE MEDECINE

TREIZIEME EDITION entiérement refondue ef considérablement angmentée

& volumes, in-16 diamant, avec figures en noir el en couleurs,
cartonnés a anglaise, tranches rouges. 28 [r.
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Bibliothéque

DIRIGEE PAR

Ite Professeur PROUST

Membre de 'Académie de médecine, Médecin de 1'Hdtel-Dien,
Inspecteur général des Services sanitaires.

Chague ouvrage forme un volume in-16, cartonné loile, {ranches rouges,
et est vendu séparément : 4 fr, b

Chacun des volumes de cetie collection n'est consacré qu'a une seule maladie’
ou 4 un seul groupe de maladies. Grice 4 leur format, ils sont d'un maniement
commode. D'un auire coté, en accordant un volume spécial 4 chacun des grands
sujets d'hygiéne thérapeutique, il a été facile de donner & leur développements
tonte I'étendue nécessaire. -

I'hygiéne thérapeutique s'appuie directement sur la pathogénie; elle doit en®
étre la conclusion logique et naturelle. La genése des maladies sera done étudiéde
tout d'abord. On se préoccupera moins d'étre absolument complet que d'étre
clair. On ne cherchera pas & tracer un historique savant, 4 faire preuve de®
brillante érudition, & encombrer le texte de citations hibliographiques. On s'ef-"
forecera de n'exposer que les données importantes de pathogénie et d’hygiéne
thérapeutique et 4 les mettre en Inmidre.

VOLUMES PARUS

L‘Hyﬁiéne du Goutteux, par le professeur ProusT et A. MaTHiEy, médecin
de I'népital Andral. 1
L'Hygiéne de 1'0Obése, par le professeur Proust et A. MaTHIED, médecin de
I'hopital Andral.
L'Hygiéne des Asthmatiques, par E. BrissAup, professeur agrégé, méde-
cin de I'hdpital Saint-Antoine.
L’Hygiéne du Syphilitique, parr H. Bounces, préparateur au labhoratoire
d’hygiéne de la Faculté de mé&ecina. =
Hygiéne et thérapeutique thermales, par G. DELFAU, ancien interne des
opitaux de Paris. >
Les Cures thermales, par G. DELFAU, ancien interne des hépitaux de Paris.®
L'Hygiéne du Neurasthénique, par le professeur Prousrt et G. BALLET,
professeur agrégé, médecin des hopitaux de Paris. (Deuziéme ddition.) -
L'Hygiéne des Albuminuriques, par le Dr SPRINGER, ancien interns des
hopitaux de Paris, chef de laboratoire de la Faculté de médecine & la Clinique®
médicale de I'hdpital de la Charité.
L’Hygiéne du Tuberculeux, par le D' CHUQUET, ancien interne des hopitaux =
de Paris, avec une introduction du Df DAREMBERG, membre correspondant de ™
I'Académie de médecine. ,
Hygiéne et thérapeutique des maladies de la Bouche, par le Dr CRUET,
entiste des hopitaux de Paris, avec une préface de M. le professeur LANNE- S
LONGUE, membre de 1'Institut. .
HyFiéne des maladies du Cceur, par le Dr VaQuez, professeur a |
4 la Faculté de médecine de Paris, médecin des hipitaux, avec une préface du
professeur PoTaix. :
-

Hygiéne du Diabétique, par A. ProusT et A. MaATHIEU. =
L'Hygiéne du Dyspeptique, par le D LiNossier, professeur agrégé & la
Faculté de médecine de Lyon, membre correspondant de 'Académie de méde-

cine, madecin & Vichy.
VOLUMES EN PREPARATION
Hygiéne thérapeutique des maladies de la Peau, par le D* THIBIERGE,
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Vient de paraitre

| Traité

11 A

Chimie industrielle

Par R. WAGNER ¢i F, FISCHER

QUATRIEME EDITION FRANGAISE ENTIEREMENT REFONDUE
Reédigée d'aprés la quinzieme édition allemandp

- par le D" L., GAUTIER

4 2 vol. grand in-8° avec de nombreuses figures dans le lexle
K- s0UBCTipligns == ¥ . = .. 30 ir;

- Dans cette quatriéme édition, I'ouvrage a subi un remaniement si
complet et si profond qu'on peut le considérer comme un livre non-
g"leau, absolument au niveau des progrés de la science et répondant
Eﬂe la maniére la plus compléte anx besoins de l'industrie chimique
‘actuelle. Tous les perfectionnements de la chimie technologique y sonl
exposés avec tous les développements qu'ils comportent et afin de
‘rendre encore plus facile 'intelligence du texte, de nombreunses figures
‘nouvelles ont ¢té introduites. ; :

Ainsi refondue et mise au courant, nous espérons que la nouvelle
“édition francaise de la Chimie indusirielle recevra de la part du public
un accuell aussi favorable que eelui qui a été fait aux éditions préceé-
ilenles.

harles Gerhardt. s« wie, &on Euore, sa Correspondance (1816G- 1856,
Document d'Histoire de la Chimie, par MM. Edouard Grimaud, de I'Instilut
el Charles Gerhardt, ingénicur. | vol. in-8° de x1-595 p. avec portrait. 15 fr.

Le Gﬂnstructeur, principes, formules, iracés, lahles et renseignemenls
| pour I'élablissement des projets de machines i 'usage des ingénieurs, construe-
teurs, architectes, mécaniciens, ele., par F. Reuleaux. Troisiéme édition
francaise, par A. Debize, ingénieur des manufactures de I'Etal. 1 velume
m-8° avec 184 figures. . . . . . . . N et s e St I (T

‘Traité d'analyse chimique qualitative, par R. Frésenius. Trail¢
des opérations chimiques, des réactifs et de leur action sur les corps les plus
répandus, essais au chalumeau, analyse des eanx pelables, des eaux minérales,
dn sol, des engrais, ete. Recherches chimico-légales, analyse spectrale. Neu-
vigme édition francaise d'aprés la 16° édition allemande, par L. Gautier. | vol.
in-8° avec grav. et un tablean chromolithographique . . . . . . . . . T Ir.

Traité d'analyse chimique quantitative, par R. Frésenius.
¢ Traité du dosage et de la séparation des corps simples et composds les plus
usités en pharmacie, dans les arts et en agriculture, analyse par les liquenrs
titrées, analyse des eanx mintrales, des cendres végétales, des sols, des
engrais, des minerais métalliques, des fontes, dosage des sucres, alealimétrie,
chlorométrie, ote. Septidme édition francaise, traduite sur la 60 édition alle-
manide, par L. Gautier. 1 vol, in-8? avec 231 grav, dans le texte ., , 4186 fr.
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Traite

d’Analyse chimique
QUANTITATIVE PAR ELECTROLYSE
Par J. RIBAN

Professeur chargé du cours d'analyse chimique
et maitre de conférences 4 la Faculté des sciences de I'Université de Paris.

o b

1 vol. grand in-8°, avec 96 figures dans le texte. 9 fr.

Manuel pratique

ET DES SPIRITUEUX
PAR

Charles GIRARD

Directeur du Laboratoire municipal Chimiste-expert
de 1a Ville de Paris. de la Ville de Paris.

| volume in-8° avec figures el lableaux dans le texle. Relié toile. T fr. ¥

Lucien CUNIASSE

STATION DE CHIMIE VEGETALE DE MEUDON
(1883-1899)

Chimie végétale

et agricole

M. BERTHELOT

Sénateur, Secrétaire perpétuel de 'Académie des Sciences,
Protesseur an College de France.

& volumes in-8° avec figures dans le texie . . . . . . 36 Ir.

Précis de Chimie analytique

Analyse qualilative, Analyse quantitative par ligueurs litrées, Analyse
des gaz, Analyse organique élémentaire, Analyses et Dosages rvelalifs
a ta Chimie agricole, Analyse des vins, Essais des principaux minerats,

Par J.-A. MULLER
Docleur s sciences, Professeur i 1'licole supérieure des sciences d’Alger.
I volumean-A2 ahrochs | o o oo T s AR RIS

Fakewh 0 W ot tupte BHUST Aoy it Abet P

g
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ch:;ﬂm ulaire :
de I'Electricien

Par E. HOSPITALIER

Ingénieur des Arts et Manufactures, professeur i I'licole tnuniujimhﬁ de Physique
et de Chimie industrielles, rédacteur en chef de U'fndusirie électrique

18° ANNEE (1900-1901)

I vol. in-16 avec figures dans le lexte, Carionné loile. . 6 {r,

LES S TRANA X

PExposition de 1900

Par A. DA CUNHA

Ingénieur des Arts et Manufactures.

Préface de HENRI DE PARVILLE

1 vol. in-80, avec 189 figures dans le lexle, brocheé . . . ... . & [T

PETITE BIBLIOTHEQUE DE * LA NATURE ”

Recettes et Procédés utiles, recueillis par Gaston TissaNDIER,

rédacteur en chel de la Nalure. Neuviéme édilion.

Recettes et Procédés utiles. Deuxidme série : La Science
pratique, par Gaston Tissaxpier. Cinquieme édition, avec figures
dans le texte.

Nouvelles Recettes utiles et Appareils pratiques. Toisiéme
¢ série, par Gaston Tissaxnier. Qualriéme édilion, avec 91 figures dans
E le texte.

' Recettes et Procédés utiles. Qualrieme série, par Gaston Tis-
SANDIER. Troisiéme édilion, avec 38 figures dans le texte.

Recettes et Procédés utiles. Cinguiéme série, par J. LAvFARGUE,
gecrétaire de la rédaction de lz Nalure. Avec figures dans le texte.
Chacun de ces volumes in-18 est vendu séparément

o T RO S 2 fr. 26 | Cartonné toile . .. . . i aifr.

La Physique sans appareils et la Chimie sans labora-
toire, par Gaston Tissaspien, rédacteur en chel de la Nature.
Septieme édition des Récréalions scienlifiques. Ouwvrage couronné
par UAcadémie (Priz Monlyon). Un volume in-8° avec nombreuses
figures dans le texte. Broché, 3 fr. Cartonné toile, 4 fr,
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P e gy

OUVRAGES DE M. A. DE LAPPARENT rf‘:

Membre de I'Institut, professeur & I'Ecole libre des Hautes-Eludes.

:
TRAITE DE GEOhOGIE%

QUATRIEME EDITION
entiérement refondue et considérablement augmentée.

3 vol. grand in-80, d'environ 1.850 pages, avee nombreuses figures,
cartes et crogquis.«. i - . 35 fr.

Abrégé de geologie. Qualrieme édilion, entierement refondue. 1 volu 3
in-16 de vin-29Y) pages avec 14l gravures et une carte géologique®
de la France en chromolilhographie, cartonné toile . . . . . 3 Ir

Notions générales sur l'écorce terrestre. 1 vol. in-16 de 156 pages:
avet J3Higures b ehe . L L e s e T 4 Ir.22

La géologie en chemin de fer. Description géologique du Bassin®
parisien et des régions adjacentes (Bretagne aux Vosges. — Bel-&
glriua a Auvergne). 1 vol. in-18 de 608 pages, avec 3 carles chromo-—
lithographiées, cartonné toile. . . . . . . . . + & ¢ o « & 7 fr. 6038

Cours de minéralogie. Troisiéme édilion, revue el augmeniée. 1 vol. =
grand in-8° de xx-703 pages avec 619 gravures dans le texte el une ®
planche ‘chromolithographiée: . . . . . . ¢ . . &0 .2 15 {r§

Précis de minéralogie. Troisieme eédilion, revue el augmentee. 1 vol.
in-16 de xu-398 pages avec 235 gravures dans le texte et une planche ™
chromolithographiée, cartonné toile, . . . . ... . .. . % 5 fro8

Lecons de géographie physique. Deuxiéme édilion, revue el ﬂ‘urf
meniée. 1 vol. grand in-8° de xvi-718 pages avec 162 figures dans le s
texte et une plunche €I COUleNTs:~ S5 ik st e e 12 Ir9

COLLECTION BOULE

Le Cantal. Guide du tourisle, du naluraliste el de Uarchéologue,
par Marcellin BOULE, docteur és sciences, Louis FARGES, archi-
viste-paléographe. 1 volume in-16 avec 85 dessins et photographies, =
et 2 cartes en couleurs, relié toile anglaise ., . . . . . . 4 fr. 508

La Lozeére. Guide du louriste, du naturaliste el de Uarchéologue,
par Ernest CORD, ingénieur-agronome, Gustave CORD, docteur en
droit, avec la r:nllahorulmn de M. Armand VIRE, docteur és

sciences. 1 vol. in-16 avec de nombreux dessins et pl’lﬂtﬂ"[‘ﬂ.phlfﬁ
et cartes el Gonlaurs. s on . o i i A T N . . & 1Ir. BUN

SOUS PRESSE
Le Puy-de-Dome et Vichy. : ' i



RECENTES PUBLICATIONS (Mars 1901) 15

fraite de Zoologie

Par Edmond PERRIER
Membre de I'Institut et de I'Académie de médecine,
Directeur du Muaséum d'Histoire Naturelle.

FascicuLk [: Zoologie générale. 1 vol. gr. in-8* de 412 p avec 458 figures

dans le texte. . . . A, T
Fascicure I1 : Protuzualres et Phytoznmras I vol, In-8° de

LR D F T DR o e e e AT o) R e R T S 10 fr.
FascrcuLe 111 : Arthropodes. | vol. gr. in-8 de 480 pages, avec

278 ﬁgure:, ........................ £ 8 fr.

Ces trois fascicules réunis forment la premiére partie. 1 vol. m—-‘:i“
fini3ae Tagres, avec 980 Heures. . . .o . - . . . i aeie e 30 fr.
FascicuLe 1V : Vers et Mollusques. 1 vol. gr. in-8° de 702 pages,

avec 566 hqums ganElatAtars (g St e Tt e « 16 Ir.
Fascicure V : Amphioxus, Tuniciers. 1 vol. gr. in-8° de 291 pwrm

avec 97 Ilgure.u T e L e e T g (i N oy et 6 ir.

Fascreure VI : Vertébrés. (Sous presse).

Cours pral:iaratmr& au Certificat d’Etudes Physiques,
Chimiques et Naturelles (P. C. N.)

Gours elémentaire de Zoologie

Par Rémy PERRIER
Maitre de conférences &4 la Faculld des Sciences de I'Université de Paris,
Chargé du Cours de Zoologie
Pour le certificat d'études physiques, chimiques et naturelles.

1 vol. in-8° qvee 693 figures. Relié toile : 10 fr.

Traite de Manipulations de Physique

Par B.-C. DAMIEN

Professeur de Physique A la Faculté des sciences de Lille.
el R. PAILLOT
S Agrégé, chef des travaux pratiques de Physique & la Faculté des sciences de Lille.
I volume in-8° avec 246 figures dans le lexte. T Ir.

Bliments do Chinie Organigue ot do Chimie Biologigue

Par W. (ECHSNER DE CONINCK
*  Professeur 4 la Faculté des sciences de Montpellier, Membre de la Socidté
“de Biologie, Lauréat de 'Académie de médecine et de I'Académie des sciences,

T Y ([ R R SRR e O - 1 (1)

Blements de Chimie des Métaux

A L’USAGE DU COURS PREPARATOIRE AU CERTIFICAT D’ETUDES P.C.N.
Par le Professeur W. (ECHSNER DE CONINCK

Membre de laSociéld de Biologie, laureat de I'Acadédmic de Médecine
at da I’ :‘Lr‘aqr*mln des Sciences,
[ . 2 fr.

1 volume in-16 .
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LA GEOGRAPHIE -~ 8

BULLETIN |
DE LA i

Société de Géographie

ey |
i

PUBLIE TOUS LES MOIS PAR

LE Baron HULOT, Secrétaire général de la Société
ET

™

i.

M. CoarciEs RABOT, Secrétaire de la Rédaction }
ABONNEMENT ANNUEL : Panis : 2% fr. — DirartEnexts : 26 Ir. :
Ereaxcer : 28 fr. — Prix du numéro : 2 [r. 50 |

Chaque numéro, du format grand in-8°, composé de 80 pages et
accompagné de cartes et de gravures nombreuses, comprend des
mémoires, une chronique, une bibliographie et le comptfe rendu des
séances de la Société de Géographie. La nouvelle publication n'est |
pas seulement un recueil de récils de voyages pittoresques, mais™
d’observations et de renseignements scientifiques. j

La chronique rédigée par des spécialistes pour chaque partie du'
monde fait connaitre, dans le plus bref délai, toutes les nouvelles re-
cues des voyageurs en mission par la Société de Géographie, et pré—
sente un résumé des renseignements fournis par les publications étran-
géres : elle constitue, en un mot, un résumé du mouvement géogra-
phigue pour chaque mois.

La Nature

REVUE ILLUSTREE
des sciences et de leurs applications aux arts et a Uindustrie
DirectEvr : Henri de PARVILLE

$
%
?

Abonnement annuel : Paris : 20 fr. — Départements : 25 fr. —=
Union postal : 26 fr.

Abonnement de six mois : Paris: 10 fr.— Départements : 42 fr. 50.=
— Union posfale : 43 Ir. -

Fondée en 1873 par Gastox Tissaxpieg, la Nalure est aujourd’hui les

lus important des journaux de vulgarisation scientifique par le nom-=
E['e de ses abonnés, par la valeur vriﬂe sa rédaction et par la sureté des
ses informations. Elle doit ce suceés a la facon dont elle présente las
science i ses lecteurs en loi dtant son cdté aride tout en Iui laissank
son cOté exact, A ce qu'elle intéresse les savants et les _&liucllt:'. aussl
bien que les jeunes gens et les personnes peu familiarisés avec les
ouvrages techniques; a ce qu'elle ne laisse, enfin, rien échapper de ce
qui se fait ou se dit de neul dans le domaine des découvertes qui
trouvent chacque jour des applications nouvelles aux conditions des
notre vie qu'elles modificnt sans cesse. ;

Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. — 20866,



LIBRAIRIE GAUTHIER-VILLARS
55, QUAI DES GRANDS-AUGUSTINS, A PARIS (6=,

anm franco contre mandat- ;mf-;l.e ou valeur sur Paris.

ENCYELOPEDIE DES TRAVAUX PUBLICS

" ENCYCLOPEDIE INDUSTRIELLE.

TRAITE DES MACHINES A VAPEUR

REDIGE CONFORMEMENT AU PROGRAMME DU COURS DE L'ECOLE CENTRALE.
FAR
ALHEILIG,

Ingéniceur de 1o Marine.

Camille ROCHE,
Ancien Ingénieur de ln Marine.
DEUX BEAUX VOLUMES GRAND IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT (E. L) :

TOME I : Thermodynamique. Puissance des machines, diagrammes et formules. Indi-
cateurs. Organes. Régulation. Epures. Distribution et changement de marche. Alimen-
tation ete.; X1-604 pages, avec 412 figures; 1895.... ... oo i Ll 20 fr.

ToMmE I1: Volants régulateurs. Classification des machines. Moteurs 4 gaz, 4 pétrole
et & air chaud. Graissage, joints. Montage et essais. Passation des marchés. Prix de
revient, d'exploitation etde construction ; 1v-560 pages, avec 281 figures;1895. 18 fr.

CHEMINS DE FER

MATERIEL ROULANT. RESISTANCE DES TRAINS. TRACTION.

I'AR

E. DEHARME, A. PULIN,
Ingr principal & la Compagnie du Midi. | Ingr Inspr ptlaux chemins de'fer du Nord,

Un volume grand in-8, xx11-441 pages, 95 figures, { planche; 1895 (E.1.). 15 r.

CHEMINS DF FER.

ETUDE DE LA LOCOMOTIVE, — LA CHAUDIERE,

PAT
E. DEHARME, | A, PULIN,

|
[ng® principal & la Compagnie du Midi. | Ingr Insp® p*aunx cheming de fer du Nord,

Un volume grand in-8 de vi-608 p avec 131 fig. et 2 pl.; 1900 ( E. L.).

VERRE ET VERRERIE

PAR
Léon APPERT et Jules HENRIVAUX, Ingénieurs.

Grand in-8, avec 130 figures et ! allas de 14 planches; 1804 (E:L.).... 20 fIr

15 Ir.
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INDUSTRIES DU SULFATE D’ALUMINIUM, -1
DES ALUNS ET DES SULFATES DE FER, #

Par Lucien GESCHWIND, Ingénieur-Chimiste. .
Un volume grand in-8, de vin-36% pages. avec 195 figures; 1839 (E.I.). 10fr. :,

COURS DE CHEMINS DE FEB

PROFESSE A L'ECOLE NATIONALE DES PONTS ET EH&UEEEES

: Par C. BRICEKA,
Ingénienr en chef de la voie et des bitiments aux Chemins de fer de I'Etat.

DEUX VOLUMES GRAND IN-8; 1804 (E. T. P.) : ;
TOME I: avec 326 fig.; 1804,. 20 fr. | ToMeII : avec 177 fig.; 1804.. 20 fr. =

COUVERTURE DES EDIFICES

ARDOISES, TUILES, METAUX, MATIERES DIVERSES,

Par J. DENFER,
Architecte, Professeur A I'Ecole Centrale,

" UN VOLUME GRAND IN-8, AVECc 429 rFiG.; 1893 (E. T. P.).. 20 FrR. §

CHARPENTERIE METALLIQUE

MENUISERIE EN FER ET SERRURERIE,
Par J. DENFER,

Architecte, .Professenr i I’Ecole Centrale,

DEUX VOLUMES GRAND IN-8; = 894 (E. T. P.). :
ToME I : avec 479 fig.; 1894.. 20 fr. | TomE Il : avec 571 fig.; 18%4.. 20 fr. =

TRAITE PRATIQUE

CHEMINS DE FER D'INTERET LOCAL

TRAMWAYS

Par Pierre GUEDON,

Ingénieur, Chef de traction & la C nérale des Omuibus de Pari
Un beau volume grand in-8, de 393 pages et 141 figures (E. L.);1901..... 11 ir.
i
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ELEMENTS ET ORGANES DES MACHINES

Par Al. GOUILLY,

Ingénieur des Arts et Manufactures,

GRAND IN-8 DE 406 paGES. Avec 710 vic.; 1894 (E.1.).... 12 Fpr.

BLANCHIMENT ET APPRETS
TEINTURE ET IMPRESSION

PAR
Ch.-Er. GUIGNET, F. DOMMER,
Professeur & I'Ecole de Physigue
tures nationales et de Chimie induostrielles
des Gobelins et de Beauvais. | de la Ville de Paris,

E. GRANDMOUGIN,
Chimiste, ancien Préparateur & I'Ecole de Chimie de Mulhouse.
UN VOLUME GRAND IN-8 DE G74 PAGES, AVEC 368 FIGURES ET ECHAN-
TILLONS DE TISSUS IMPRIMES; 1895 (E. L.)... ... . 30" Fn.

 CONSTRUCTION PRATIOUE des NAVIRES de GUERRE

Par A. CRONEAU,

Ingénieur de la Marine,
Professenr & I'Ecole d’application du Génie maritime,

DEUX VOLUMES GRAND IN-8 ET ATLAS; 1894 (E. L.

TomE I: Plans et devis. — Maltériaux. — Assemblages. — Diflérents types de na-
vires. — Charpente. — Revétement de la coque et des ponts. — Gr, in-8 de 379 pages
avec 300 fig. et un Atlas de 11 pl. in-4 doubles, dont 2 en trois couleurs; 1894, 18 fr.

Tome II : Compartimentage. — Cuirassement. — Pavois et garde-corps. — Ouver-
tures pratiquées dans la coque, les ponts et les cloisons. — Piéces rapportées sur la
coque. — Ventilation, — Service d'eau. — Gouvernails. — Corrosion et salissure. —
Poids et résistance des coques. — Grand in-8 de 616 pages avec 359 fig.; 1894, 15 fr.

PONTS SOUS RAILS ET PONTS-ROUTES A TRAVEES
METALLIQUES INDEPENDANTES.

FORMULES, BAREMES ET TABLEAUX

Par Ernest HENRY,
Inspectenr géneral des Ponts et Chaussées,
UN VOLUME GRAND IN-8,'Avec 267 ric.; 1894 (E. T. P.).. 20 pr.

Caleuls rapides pour I'établissement des projets de ponts métalliques et pour le con-
trole de ces projets, sans emploi des mdéthodes analytiques ni de la statique graphique
({ économie de temps et certitude de ne pas commettre d'erreurs ).

#
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TRAITE DES INDUSTRIES CERAMIQUES

; TERRES CUITES.
PRODUITS REFRACTAIRES. FAIENCES. GRES. PORCELAINES.

Par E. BOURRY,

Ingénieur des Arts et Manufactures;

GRAND IN-8, DE 755 PAGES, AVEc 349 ric.; 1897 (E. 1.). 20 Fr.

RESUME DU COURS
DE

MACHINES A VAPEUR ET LOCOMOTIVES

PROFESSE A L'ECOLE NATIONALE DES PONTS ET CHAUSSEES.
' - Par J. HIRSCH,

Inspectenr pénéral honoraire des Ponts et Chaussées,
Professenr au Conservatoire des Arts et }[éliEPS.

9 dition. Gr. in-8 de 510 p. avec 314 fie.; 1898 (E.T. P.). 18 fr. fr’,ﬂ'

LE VIN ET ‘L’EAU-DE-VIE DE VIN |

Par Henri DE LAPPARENT, 1
Inspecteur général de 1"Agriculture, ’d

INFLUENCE DES CEPAGES, DES CLIMATS, DES SOLS, ETC., SUR LA QUALITE DU }
VIN, VINIFICATION, CUVERIE ET CHAIS, LE VIN .';.PHFF-‘. LE DECUVAGE, ﬁﬂﬂ- i:q
NOMIE, L.EGISLATION. J*E

L
i
)

GR. IN-8 DE x11-533 p., AVEC 111 F1G. ET 28 cAnrTES; 1895 (E.1.) 12FR.

“TRAITE DE CHIMIE ORGANIQUE APPLIQUEE

Par A. JOANNIS, &

' Professeur & la Faculté des Sciences de Bordeaux, B4
Chargé de cours & la Faculté des Sciences de Paris, L*
5

DEUX VOLUMES GRAND IN-8; 1896 (E. I ). &

ToMET: 688 p., avec fig.; 1896, 20fr, | ToMEIT: 718 p. , avec fig.; 1806, 151r. .'

MANUEL DE DROIT ADMINISTRATIF

SERVICE DES PONTS ET CHAUSSEES ET DES CHEMINS VICINAUX,
Par G. LECHALAS, Ingénieur en chef des Ponts et Chaussées,

DEUX VOLUMES GRAND IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT (E, T.P.).
ToME 1;4889; 20 fr. — ToMmE II : 1repartie; 1893; 10 fr. 2-partie; 1808; 10 fr.
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MACHINES FRIGORIFIQUES

PRODUCTION ET APPLICATIONS DU FROID ARTIFICIEL,
Par H. LORENZ,
Ingénienr, Professeur i 1'Université de Halle,
TRADUIT DE L'ALLEMAND AVEC L'AUTORISATION DE L':‘.UTEEH, PAR
P. PETIT, | J. JAQUET,

Profr ala Faculté des Sciences de Nancy, ‘
Directeur de 1'Ecole de Brasserie, |

Inrénieur eivil,

Grand in-8 de 1x-186 pages, avec 131 figures; 1898 (1. 1.)... %7 fr.

COURS DE GEOMETRIE DESCRIPTIVE

ET DE GEOMETRIE INFINITESIMALE,

Par Maurice D'OCAGNE, :
Ingr et Profr & ’Ecole des Ponts et Chaussées, Ré thm_ur i I'Ecole Polytechnique.

GR. IN-8, DE X1-428 p., AvEr 340 v16.;: 1896 (E. T. P.).... 12 FR.

LES ASSOCIATIONS OUVRIERES

ET LES ASSOCIATIONS PATRONALES,

Par P. HUBERT-VALLEROUX,
Avocat & la Cour de Paris, Docteur en Droit.

ERAND IN-8 DE 361 pAGES: 1899 (E:T.).... 00 oibess Lo (N RRE

TRAITE DES FOURS A GAZ

A CHALEUR REGENEREE.
DETERMINATION DE LEURS DIMENSIONS.
Par Friedrich TOLDT,
Ingénieur, Professeur 4 1"Académie impériale des Mines de Leoben,
TRADUIT DE L'ALLEMAND SUR LA 2° EDITION REVUE ET DEVELOPPEE PAR L'AUTEUR,
Par F. DOMMER, »

Ingéniceur des Arts et Manuf: LLtUI‘LB
Professeur & 'Ecole de Fln sigue et ide Chimie industrielles de la Ville de Paris.

Un volume grand in-8 de 302 i'l.'l."_"L,ﬁ. avec 68 ligures; 1900 (E. I.). 11 fr.

— e o

ANALYSE ll\F[N[[ESIMALE

A L'USAGE DES INGENIEURS,
Par E. ROUCHE et L. LEVY,
2 YOLUMES GRAND IN-8, AVEC FIGURES (E.T.P.) :
ToME 1 : Caleul différenticf, V=57 pages, avec 4h figures;1900........ 15 Ir.
TOMEILL : Caleul intédgral. ... .. sibg bead e vw e we bpd aine gt ool USSP BISSL.)
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PREMIERS PRINCIPES

D’ELECTRICITE INDUSTRIELLE

PILES, ACCUMULATEURS, DYNAMOS, TRANSFORMATEURS,

Par Paul JANET,

Professeur adjoint & la Facuolté des Sciences de I'Université de Paris,
% " .'; Poow L -
Directeur du Laboratoire central et de 1'Ecole supérieure d'Electricité.

Quatrieme édition conforme a la 3*. — In-8, avec 169 figures; 1901. & fr.

B —

COURS DE PHYSIQUE

DE L’ECOLE POLYTECHNIQUE,
Par M. J. JAMIN.

QUATRIEME EDITION, AUGMENTEE ET ENTIEREMENT REFONDUE

: :
Par M. E. BOUTY,
Professenur h la Faculté des Sciences de Paris,

i
L

Quatre tomes in-8, de plus de 4000 pages, avec 1587 figures el

14 planches sur acier, dont 2 en couleur; 1885-1891. ( OUVRAGE
T Y0 o 010 [t el P b S Nl e e R R R il e e 78 ir.

On vend séparément :
Tome 1. — 9 Ir.

(*) 1°r fascicule. — Instrumenis de mesure. Hydrostatique; avee

150 figuresiet 1 planchies s o voe Sann e doans T AT 51r.
2+ fascicule. — Physique moléculaire; avec Y3 tigures... 4fr.

ToME JI. — CHALEUR. — 15 Ir.

(*) 1* fascicule. — Thermométrie, Dilatations; avec 98 fie. 5 fr.
(*) 2= fascicule. — Calorimétrie; avec 48 fig. et 2 planches... 5 fr.

3* fascicule. — Thermodynamique. Propagation de la cha-
Jeuwr: avee AT BEUrRs o G rn e i At » v Tt A AT oM
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Tomg III. — AcousTiQUE; OPTIQUE. — 22 T,

1°r fascicule. — Acousfique; avec-123 figures............ 4 fr.

(*) 2* fascicule. — Optigrue géomélrique; avec 139 figures et 3 plan-

o T v R e R e T I SR E AN 4 fr.

3* fascicule. — Elude des radialions lumineuses, chimiques

ef caim':(?ques; Optique physique; avec 249 fig. et 5 planches,

dont 2 planches-de spectres en couleur................ 14 fr.

ToME IV (1 Partie). — ELECTRICITE STATIQUE ET DYNAMIQUE. — 18,

{* fascicule. — Gravitation universelle. Flectricilé stalique;

ST gures b loplanche . c.h. . v v s ansnniags ae Al o

2* fascicule. — La pile. Phenoménes électrothermiques el

électrochimiques; avee 161 figures et 1 planche......... 6fr.

ToMeE IV (2* Partie). — MAGNETISME; APPLICATIONS. — 13 fr.

3+ fascicule. — Les aimants. Magnélisme. Electromagnétisme.

‘ R Lo > aver 20 flgures s oot cin g i boe i b el e s 8 fr.

- 4* fascicule, — Météorologie électrique; applications de l'électri-

~ cile. Theories générales; avec 84 fizures et 1 planche...., b fr.
E ITABLES GENERALES.

- Tables générales, par ordre de matiéres et par noms d'auteurs

. des quatre volumes du Gours de Physique. In-8; 1891... 60 c.

Des suppléments destinés & exposer les progrés accomplis viennent compléter ce
- grand Traité et le maintenir au courant des derniers travaux.

1** SUPPLEMENT. — Chaleur. Acoustique. Optique, par E. Bouty,
Professeur a la Facullé des Sciences. In-8, avec 41 fig.; 1896. 3(r. 50 c.

2* SUPPLEMENT. — Electricité. Ondes hertziennes. Rayons X;
par E. Boury. In-8, avec 48 figures et 2 planches; 1899. 3fr.50 c.

(") Les matiéres du programme d’admission & I'lCcole Polytechnique sont comprises
~ dans les parties suivantes de I'Ouvrage : Tome I, 1°r fascicule; Tome II, 1°r et 2 fas-
_cicnles ; Tome 111, 2= fascicule, '

LECONS
? I’ELECTROTECHNIQUE GENERALE
B PROFESSEES A L'ECOLE SUPERIEURE D'ELECTRICITE.

4 Par P. JANET,

Professeur adjoint & la Faculté des Sclcn’cns de I'Université de Paris,
Directeur du Laboratoire central et de I'Ecole supérieure d*Electriclté,

UN VOLUME GRAND IN-8, AvEc 307 ricumres; 1900........ 20 Fn.
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LECONS ELEMENTAIRES

D’ACOUSTIQUE ET D'OPTIQUE

A L'USAGE DES' CANDIDATS AU CERTIFICAT D'ETUDES PHYSIQUES,
CHIMIQUES ET NATURELLES (P. C. N.).

Par Ch. FABRY,

Professeur adjoint & la Faculté des Sciences de Marseille,

Un volume 1n-8, avec 205 figures; 1898

TRAITE EL ILMLNTAII{E

METEOROLOGIE

Par Alfred ANGOT,

Météorologiste titulaire au Bureau Central météorologique,
Professeur a I'Institut national agronomique et 4 'Ecole superieure
de Marine,

UN VOLUME GRAND IN-8, AvEc 103 ric. ET 4 pL.; 1899, 12 FR.

RAPPORTS

PRESENTES AU

CONGRES DE PHYSIQUE

REUNI 'A PARIS EN 1900, SoUS LES AUSPICES DE LA SOCIETE
FRANGAISE DE PHYSIQUE,
Rassemblés el publiés par
Ch.-Ed. GUILLAUME et L. POINCARE,

Secrétaires généraux do Congrés,

P 50 FH..

TROIS VOLUMES GRAND IN-8, AVEC FIGURES; 190(

On vend séparément :

ToME I: OQOuestions géndrales. Métrologic., Physigue mecanique. Physique mole-
ORLIENE e e S e i8 fr.
TOME II. : ‘Optigue. Elsctricitd, Magnetisnme. .. . ... 0 oot oo entonss 18 f.

ToMmE III : Electro-optique et ionisation, Applications. Physigue cosmique. Phy-
stque biologique, ............. coe 18 A1



LIBRAIRIE GAUTHIER-VILLARS

FABRICATION DES LIQUEURS

DISTILLATION DES ALCOOLS,

Par F. DUPLAIS Aine,
SEPTIEME EDITION, ENTIEREMENT REFONDUE
PAR

Marcel ARPIN, [
Chimiste industriel. |

Ernest PORTIER,
Répétiteur de Technologie agricole
a I'Institut arronomique.

DEUX VOLUMES IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT: 1900.

TOME I : Les Adleools. Volume de viiI-613 pages avec 68 figures= ,. R i 8 fr.
ToME 11 : Les Ligueurs. Volume de 606 pages avec 69 figures............. 10 fr.
-~ - :
LA TELEGRAPHIE SANS FILS,
Par André BROCA,
Professeur agrégé de Physique 4 la Faculté de Médecine,
Un volume in-18 jésus, avec 35 figures; 189, ... ... 3 Ir. 50c.

TRAITE ELEMENTAIRE D'ELECTRICITE

AVEC LES PRINCIPALES APPLICATIONS,

Par R. COLSON,
Commandant du Génie, Répétiteur de Physique a I'Ecole Pu]:,teahmriue

Je édition entitrement refondue. In-18 jésus, avec 91 fig.; 1900. 3 r. 75 c.

DE PARIS AUX MINES D'OR

DE L’AUSTRALIE OCCIDENTALE,

Par O. CHEMIN,
Ingéniear en chef iles Poots et Chaussces.

Volume in-8 de 370 pages, avec 116 figures dont 111 phologravures, 7 cartes
e o G A R S G R BT S o )



LIBRAIRIE GAUTHIER-VILLARS

LECONS SUR I'ELECTRICITE

PROFESSEES A L'INSTITUT f‘!LEETI’tﬂTEEHH[QUE MONTEFIORE
annexé¢ & UUniversite de Liédge, {

Par Eric GERARD,
Directeur de cet Institut.

{i* EDITION, DEUX VOLUMES GRAND IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT.

Tome I: Théorie de H".!'.f-rrri.-fré et du Magnétisme. Electrométrie. Théorie et
construction des aénérateurs ef rhw transformateurs électriques; avec 388 fi-

gures ; 1900. AP st Mot a8 Ll S T T 12 fr.

Tome 1I : f‘flrlf:fl.':fe:-!um r-'.! distribution de U'énergie électrique. Applications de
'E‘:‘ﬂctrmtﬂ a la h*'f-,mmrnr i fa féa'wm;r-hm i} m;rnnrl'ur:iml el @ la transmission
de la puissance mofrice, a la traction, a U'éclairage, i la métallurgie et a hz chimie

industrielle ; avec 387 flgures; 1900, ... .. 0 oo e ok i et e e e an S

TRACTION ELECTRIQUE,

Par Eric GERAB_D
( Extrait dés Lecons sur U'Electricilé du méme Auteur.)

Volume grand in-8 de vi-136 pages, avec 92 figures; 1900....... 3 fr. b0 c.

MESURES ELECTRIQUES,

Par Eric GERARD,

20 édition, gr. in-8 de 532 p., avec 217 fig. ; 1901. Cartonné toile anglaise.... 12 fry

LES DECHARGES ELECTRIQUES DANS LES GAZ

Par J-J. THOMSON. D. Sc. F. R. S.
(JUVRAGE TRADUIT DE L’ANGLAIS, AVEC DES'NOTES; PAR Louis BARBILLION,
ET UNE PREFACE pE CH. Ep. GUILLAUME.

Volume in-8 de xiv-172 pages, avec &l figures; 1900, ......ovaeneoa... 5 fr.

TRAITE DE MAGNETISME TERRESTRE,

Par EE MASCART,

Membre de 1'Institut.

Volume grand in-8 de vi-441 pages, avec 94 figures; 1900........... 15f1r.
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LIBRAIRIE GAUTHIER-VILLARS

LECONS D'OPTIQUE GROMETRIQUE

% U'usage des Iléves de Malliématiques spéciales,

Par E. WALLON,

Ancien Eldve de I'Ecole Normale supérieure,
Professeur au Lycée Janson de Sailly.

Un volume grand in-8, avec 169 fizures; 1900 . . ... ..vriiiiiiniann... 9 fr.

LECONS

SUR LA THEORIE DES FONCTIONS

EXPOSE DES ELEMENTS DE LA THEORIE DES ENSEMBLES
AVEC DES APPLICATIONS A LA THEORIE DES FONCTIONS,

Par Kmile BOREL,

Maitre de GConférences & 1'Ecole Normale supérieure,

Un volume grand in-8; 1898 ............ B A . 3fr. 50 c.

LECONS'

'SUR LES FONCTIONS ENTIRRES,

NOUVELLES I.EEDNS SUR LA T]IE-EIHIE DES FONCTIONS.
Par Emile BOREL,
Maitre de Conférences & I'Ecole Normale supérieure.

ERERnmE grand In-B- 1000, ... ...t T v i e e SR BONES

-
|

s T

——

S

ELEMENTS
DE LA

THEORIE DES NOMBRES

Congruences. Formes quadratiques. Nombres incommensurables.
Questions diverses.
Par E. CAHEN,

Ancien Eleve de I'Ecole Normale gupérieure,
Protessenr de mathématiques spéciales au Collége Rollin,

L A TRy e

LR ’-l:ll"f _"‘4. i

" UN YOLUME GRAND IN-8 DE viii-403 paces; 1900........ 12 pr.



LIBRAIRIE GAUTHIER-VILLARS

THEOI{I'E

FONCTIONS ALGEBRIQUES

DE DEUX VARIABLES INDEPENDANTES,

. PAR
Emile PICARD, 5 SIMART,
Membre de 1'Institut, : Capitaine de Frégate, X
Professeur & 1'Université de Paris. | Répétitenr 4 I’Ecole Polytechnique.

DEUX VOLUMES GRAND IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT.

ToME I. Volume de vi-236 pages, avec gures; 1807......voeeccvrensa. D IL
TomeIl. (1er fascicule 206 p.) Prix du volume complet pour les souscripteurs; =

oy

Al
.
0

LECONS

SUR LA

THEORIE DES FORMES

ET LA GEOMETRIE ANALYTIQUE SUPERIEURE,

a l'usage des Etudiants des FFacultés des Sciences,
Par H. ANDOYER,
Maitre de Conférences a 1'Ecole Normale supérieure.
DEUX BEAUX VOLUMES GRAND IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT :

ToME 1: Volume de vi-b08 pages; 1900.......... N aita s el Sl s S 15 fr.
I D MBI crur ol £ et s o o g o i i Sy o ol A e Ao s R T g (En préparation.) =

4
&
"

RECUEIL DE PROBLEMES

DE

GEOMETRIE ANALYT[QUE

A L'USAGE DES ELEVES DE MATHEMATIQUES SPECIALES

SOLUTIONS DES PROBLIZMES DONNES AU CONCOURS D'ADMISSION A L'ECOLE
» POLYTECHNIQUE DE 1860 & 1900.

Par F. MICHEL,

Ancien Eléve de 1'Ecole Polytechnique.

Volume in-8 de vI-240 pages , avec 70 figures; 1900.. B R 7 T )



LIBRAIRIE GAUTHIER-VILLARS

TI{AITL

MECANIQUE RATIONNELLE

Par P. APPELL,

Membre de 1'Inatitut,
Professeur a la Faculté des Sciences,

TROIS VOLUMES GRAND IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT :

ToME 1 : Statique, Dynamique du point, avec 178 figures; 1893, ., ....... 16 fr.
TOME II : Dynamique des systémes. Méeanigque analytique, avee fig. ; 1806. 16 fr.
ToME II1 : Equilibre et mouvement des milieux continus ( Un fascicule de 224 pages
* a paru). Prix du volume complet pour les souscripteurs................ sl & i

LECONS NOUVELLES

D’ANALYSE INFINITESIMALE

ET SES APPLICATIONS GEOMETRIQUES.
Par Ch. MERAY,

Professeur i la Faculté des Sciences de Dijon.
@uvrage honoré d'une souscription du Ministére de I'Instruction publique.

4 VOLUMES GRAND IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT :

I*= PARTIE : Principes généraux ; 1894 . ......c.coiiiii i, Rrscir s 13 fr.
: IT* PARTIE : Etude monographique des principales fonctions d'une variable ;
= D e e e R R N e LY A Lo IR £ 14fr.
f III* PARTIE ;: Questions analytiques classiques;1897.. .................. 6fr.
ﬁ IVe PARTIE : Applications géométriques classiques; 1898 .. ............... i
B ;
Q.

'_
*

TRAITE D'ASTRONOMIE STELLAIRE

Par CH. ANDRE,

Directeur de 1'0Observatoire de Lyon, Professeur ('Astronomie
A I'Université de Lyon.,

TROIS VOLUMES GRAND IN-8, SE VENDANT SEPAREMENT !

Ir- PARTIE ;: Etoiles simples, avee 20 figures et 2 planches; 1899.. ... S W 9 (r.

£ I PARTIE: Etoiles doubles et multiples. Amas stellaires, avee Thfigures et 3 planches:
1 11 SR e TP Sl T e T o de S v imray Ao S e L TR
lIIl PJLHTTE: I'hl::utﬂmétrm Plu;lngraplue Hpummqm]m coviins | Sous presse.)



BIBLIOTHEQUE
PHOTOGRAPHIQUE

La Bibliotheque photographique se compose de plus de 200 volumes et
embrasse 'ensemble de la Pholographie considérée au point de vue de la
Science, de I'Art et des applications pratijques.

A coté d'Ouvrages d'une certaine etendue, comme le Traite de M. Davanne,
le Traité encyclopédique de M. Fabre, le Diclionnaire de Chimie photogra-
phique de M. Fourtier, la Photographie médicale de M. Londe, ete., elle
comprend une série de monographies nécessaires a4 celui qui veut étudier
a fond un procédé et apprendre les tours de main indispensables pour le
metlre en pratique. Elle s'adresse doncg aussi bien 4 'amateur qu’'au profes-

sionnel, au savant qu'au praticien.

MANUEL PRATIQUE DE PHOTOGRAPHIE AU CHARBON,
Par E. BELIN. : -

Un volume ip- 18] e5Us, aves BEures; B0 5t . o0 oy oh s e s tematine 2 r.
REPRODUCTION DES GRAVURES, DESSINS, PLANS,
MANUSCRITS,

Par A. CourRrEcEs, Praticien.

2 fr

In=18 18sus, avec Ngures; 1000 ... ol oiiiiaa i i ven i iin veayeis 3

LA PHOTOGRAPHIE. TRAITE THEORIQUE ET PRATIQUE,
: Par A. DAVANNE.

2 beaux volumes grand in-8, avec 234 lig. et 4 planches spécimens.. 32(r.

Chaque volume se vend Separément. ..................

PRINCIPES ET PRATIQUE D'ART EN PHOTOGRAPHIE,
LE PAYSAGE,
Par Frédéric DILLAYE.

Un volume in-8 avec 32 figures et 34 photogravures de paysages; 1899. Sfr.

FORMULES, RECETTES ET TAELES POUR LA PHOTOGRAPHIE
ET LES PROCEDES DE REPRODUCTION, '

2arle DeJ.-M. EDER.

Edition revue par l'auteur et traduite de l'allemand,
Far (x. Braux lils.

Un volumeé in-18 jésus de 185 pages; 1900.. .. .. oo chimiarini o ctns s

.- 16 [r._ ;




LIBRAIRIE GAUTHIER-VILLARS

TRAITE ENCYCLOPEDIQUE DE PHOTOGRAPHIE,

Par C. Fasng, Docleur &8 Sciences.

4 beaux vol. grand in-8, avec 724 ligures et 2 planches; 1880-18¢1... 48 |r,
Chaque volume se vend séparement 14 fr.

Des suppléments destinés i exposer les progrés accomplis viennent compléter ce
Traité et le maintenir au courant des derniéres découvertes,

fer Supplément (A). Un beau vol. gr. in-8 de 400 p. avecl76 fig.; 1892 14{ir.
28 Supplément (B)., Un beau vol. gr. in-8 de 424 p. avec 221 {ig.; 1897. 14 (v

Les 6 volumes se vendent ensemble........... i S L e 72 fr.

LA PHOTOTYPIE POUR TOUS
ET SES APPLICATIONS DIRECTES
AUX TIRAGES LITHOGRAPHIQUES ET TYPOGRAPHIQUES.

Par L. LAYNAUD.

U volume in-18 jésus, avec figures; 1900..........ocivviiiiiiiian, 211,

L'OBJECTIF PHOTOGRAPHIQUE,
ETUDE PRATIQUE. EXAMEN. ESSAI. CHOIX ET MODE D'EMPLOI.

Par P. MOESSARD,

Lieutenant-Colonel du Génie,
Ancien Eleve de I'Ecole Polytechnique.

Un volume grand in-8, avec 116 figures et | planche; 1889..... 6 1fr. 50 c.

MANUEL DU PHOTOGRAPHE AMATEUR,

Par F, PaxaJou,

Chef du Service photographigue & la Fuaculté de Médecine
de Bordeaux,

J* EDITION COMPLETEMENT REFONDUE ET CONSIDERABLEMENT AUGMENTEE,
BRRNE. ver b3 figures; 1890, . 2. ... 2 fr. 75 ¢.

LA PHOTOGRAPHIE ANIMEE,
Par E. TRuTAT.
Avec une Préface de M, MAREgY.
Un volume grand in-8, avec 146 figures et 1 planche! 1899............ 5 Ir,

ESTHETIQUE DE LA PHOTOGRAPHIE,

Un volume de grand luxe in-4 raisin, avec 14 planches et 150 ligures. 16 (r.



LIBRAIRIE GAUTHIER-VILLARS

TRAITE PRATIQUE
DES AGRANDISSEMENTS PHOTOGRAPHIQUES
A L'USAGE DES AMATEURS,

Par E. TRUTAT.

20 édition, revue et augmentée. 2 vol. in-18jésus............en.vee. ... BIr.
On vend séparément ;
Ire ‘PanTtIE : Oblenlion des pelits clichés, avec 81 figures; 1900.... 2 fr. 76 c.
IT» PARTIE : Agrandissements, avec 60 igures; 1897............. 2. ¥6¢c. &

TRAITE PRATIQUE
DE PHOTOGRAVURE EN RELIEF ET EN CREUX,

Par Léon VIDAL.

In-18 jésus de x1v-445 p. avec 6d figures et 6 planches; 1900..... 6 fr. B0 c.

ENSEIGNEMENT SUPERIEUR DE LA PHOTOGRAPHIE.

CONFERENCES FAITES A LA SOCIETE FRANCAISE DE PHOTOGRAPHIE

-
i

EN 1899,
Brochures in-8; 15890, — On vend séparément:
LA PHOTOCOLLOGRAPHIE, par G. BALAGNY....... 1fr.25¢. ¢

LA PHOTOGRAPHIE STEREOSCOPIQUE, par R. CorLson.. 1 fr.

CONSIDERATIONS GENERALES SUR LE PORTRAIT EN PHOTO--

GRAPHIE, par Frédéric DILLAYE. ...c.couia o 1 fr.25%.

LA METROPHOTOGRAPHIE, avec 17 ficures et 2 planches, par

[ed0alonel A CLIAUBSEDAT,. | . w4 e s ol PR o/

LA RADIOGRAPHIE ET SES DIVERSES APPLIE&TIONS, avee
20 finres, par Albert LONDE L v sl i 1 fr. BO'c.

LA CHRONOPHOTOGRAPHIE, avec 23 fig., par MAREY. 1fr.50e¢.
LA PHOTOGRAPHIE EN BALLON ET LA TELEPHOTOGRAPHIE,

avec 19 figures, par . MEYER-HEINE........... 1fr.50 c.
LA MIGRDPHUTUGREPHIE avec 3 planches en couleur, par

MONERILLARD... .. BOARE SRR A e eV BTN\ R 2 1r."50 c.
SUR LES FRDGREE RECENTS ACCOMPLIS MTEG L'AIDE DE LA

PHOTOGRAPHIE DANS L'ETUDE DU CIEL; aveec 2 planches, =

e P OISR L0 B A Sin N R B U U st A AN
LA PHOTOGRAPHIE DES MI‘JNTAGNES 4 I'usage des alpinistes,

avec 19 figures; parJ. VALLOT ..% . .o il il 1fr. 75 c.:

LES PROGRES DE LA PHOTOGRAVURE, avec 2l figures ef
L.plancnes, par HEpN IVIDAL. a6 e Ve i wht .1 {ri'dae.

LE ROLE DES DIVERSES RADIATIONS EN PHOTOGRAPHIE, avec
8 figures, par P. VILLARD..... RORAIPIA N St B D e B 2

LES AGRANDISSEMENTS, avec fig., par . WaLLoN. 1 fr. 75 C.

20546. — Paris, Imp. Gauthier-Villars, 35, quai des Grands-Augustins.

e ’; - [t’#_i_'_-'l
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ENCYCLOPEDIE SCIENTIFIQUE DES AIDE-MEMOIRE

DIRIGEE PAR M, LEAUTE, MEMBRE DE L INSTITUT

Collection de 300 wolumes petit in-8 ( 24 volumes publids par an)

CHAQUE VOLUME 8B VEND SEPAREMENT ! BROCHE, 2 FR. 50; CAR10NNE, 3 FR.

Derniers ouvrages parus

Section de 1'Ingénieur

Picov. — Distribution de I'électricité,
(2 vol.). — Canalisations éleciriques.

DWELSHAUVERS-DERY. — Machine a
vapeur.— 1. Calorimétrie. — 11. Dy-
namiqgue. faf

A, MapameT.— Tiroirs et distributeurs
de vapeur., — Déiente variable de
la vapeur. — Epures de régulation.

Ame Witz. — 1. Thermedynamique. —
Il. Les moteurs thermiques.

H. Gaumier. — lissais d'or et d'argent.

EerTiN.— Etatde la marine de guerre.

BERTHELOT. — Calorimétrie chimigue.

DE Viaris, — L'art de chiffrer et dé-
chiffrer les dépéches secretes.

GuriLLavMeE. — Unités el étalons.

Wiomans.— Principes de la machine
A vapeur,

MixeL ( P. ). — Electricité industriells.
{2 vol.). — Eleetricité appliqguée a
la marine. — Régularisation des mo-
teurs des machines électriques.

HEBERT. — Boissons falsifides.

Naupis.— Fabrication des vernis.

BINIGAGLIA. — Accidents de chaudiéres.

VERMAND. — Moteurs a4 gaz el & péurole.

Brocu. — Eau sous pression.

De MarcuesA. — Machines frigorifi-
ques ( 2 vol.).

RUD'HOMME.— Teinture et impression.

SOREL. — [. Larectification de l'alcool.
— II. La distillation.

De BiLLy. — Fabrication de la fonte.

Hewwesrrt (Cl). — 1. La fortification.
— 1I. Les torpilles séches. — 1II.
Bouches 4 feu. — 1V, Attaque des

places, — V. Travaux de campagne,
— VI. Communications militaires.
CasParl. — Chronométres de marine.

Louis Jacquer, — l.a fabrication des
eaux-de-vie,

Dupenoor et CroNeau. — Appareils
accessoires des chaudieres 4 vapeur,

C. BourLer. — Bicycles et bicyclettes.

H. LEavTE ot A. BurArD, — Transmis-
Bions par cibles métalliques.,

HATT. — Les mardos.

H. LAURENT.— I. Théorie des jeux de
hasard. —II. Assurances sur la vie.
— 1I1. Opérations financiéres.

Ccr VALLIkR. — Balistique (2 vol.). —
Projectiles. Fusées. Cuirasses (2 vol.).

LELOUTRE. — Machines & vapeur.
I.Fonctionnement,— 11.Echappement.

Section du Biologiste

Faisans. — Muladies des organes res-
piratoires.

Macnar et SErR1IEUX. — 1. Le délire enro-
nique. — ll. La paralysie générale.
AUVARD. — I. Seéméiologie peritale. —

II. Menstruanon el fécondation .
G. Weiss. — Electro-physiologie.
Bazy.— Maladies des vuies urioaires.
(4 vol. ). ;
Troussrau, — Hygiene de l'eil.
FERE.— Epilepsie.
Laveran.— Paludisme,
Porix et Lapi1. — Aliments suspects.
Bereonie, — Physique du physiolo-
giste el de l'éundiant en médecine.
Meexin,— 1. Les acariens parasites, —
11. Lia faune des cadavres.
DEnmELIN.— Anatomie obstétricale,
TH. Scul.@sinG fils, — Chunie agricole.

Cuesvi. — . Les moyens de défense
dans la série animale. — 1I, L'in-
fluence du milien sur les animaux.

A, OumvieR — L'accouchement normal,

! BerGE.— Guide del'éludianta 'hdpital.

Coarrin. — Foisons de l'orgauisme
(3 vol.).

RocEr. — Physiologie du foie.

Brocg et Jacguir. — Precis élémen-
taire de dermatologie (5 vol.).

Haxot. — De 'endocardite aigué.

D EI:.Htl:l. 3— Maladies des pays chauds.
(2 vaol. ).

Broca, — Tumeurs blanches des mem-
Lres chez |'enfant.

Du Cazal E1 Carrin, — Médecine lé-
gale militaire.

Larersonng (pe), — Maladies des
paupiéres.

E®nrer. — Applications de la photo-
graphie aux sciences naturelles.

BEAUREGARD. — L& microscope.

LEsaGi. — Le choldra.

LANNELONGUE.— La tuberculose chi-
rurgicale. ;

Conxivin.— Production du lait.

J. CuaTin. — Anatomie comparde
(d wvol,)

CasTex.— Hygidne de la voix.

MERKLEN. — Maladies du ceceur,

G. Rocuk. — Les grandes péches ma-
ritimes modernes de la France.

OrLLier. — I. Résections sous-pdérios
tdes. — I1. Riésections des grande
articulations.
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Derniers ouvrages parus :

Section de I'Ingénienr
PariEs. — Cubature des terrasses. —

Conduites d'eau,— Calcul des canaux. -

BIDERSKY. — I. Polarisation et saccha-
rimétrie. — 1. Constantes physiques.
NIEWENGLOWSKL — Applications sclen-
tifiques et industrielles de_la, photo-
graphie (2 vol.). — Chimje des ma-
nipulations photographigues (2 vol.)
Rocoues (X.).— Alcools et eaux-de-vie.
— Le Cidre, :
Moessarn, — Topographie.
BovursauLT.— Calcul dutemps de pone.
— llaux potables et industriclles.
FEGUELA. — Les tramways.
LEFEVRE (J.).— 1. l.a spectroscopie,
— II. La spectrométrie. — I11. Eclai-
rage élecirigue. — 1V, Eclairage aux
gaz, aux huiles, aux acides gras, —
Liguéfuction des gaz.
* BaRILLOT (15 ). — Lhistillation des bois.
Moissan et UCVRARD. — l.e nickel.
UrBaiN. — Les succédanés du chiffon
en papeierie, .
Loprk. — |, Accumulateurs électriques.
‘— II. Transformateurs de tension.

AriEs. — l. Chalcur et éneriie. — II.
Thermodynamique,
Fapry. — Piies eiectriones.

I[ESRIET, — l.es guz de I'aimosphére,
DusmoxTt. — Llertromaotenrs, — Auto-
“mobiles sur rails. :
MiNeT (A. }. — I. L'électro-mérallurgie.
—1I. Les fours électrigues.— [11. L'é-

lectro-chimie.— 1V, L'electrolyse.—

V. Anialyses électrolytiques.
Nurour. — Tracé d'un chemin de fer.
Mirox (F.). — Les huiles minérales.
BORKECQUE. — Armement portatif,
LAYERGNE. — Les turuines ;
PEFIssE. — Automobiles sur routes. -
Lecoryu. — Régularisation du mouve-

ment dans les maclines.

LE VERRIE®. — La fonderie..

BEYRIG. — Statique graphique (2 vol.).

LAURENT | P.). — Deculassement des
bouches 4 fen. — Résizstance des bou-
ches a feu.

JAUBERT. — Goodron de honille, —
Matigres colorantes.— Matiéres odo-
rantes. — Produits aromatigues, —
Parfums comestihles,

CLERc. — Photographie des couleurs,

EouRE DE VILLEMONTEE., — Résistance
électrique.

Lagse. — Fssaldes huiles essentielles,

VANUTBERGHE, — Exploitation des
foréts (2 vol ).

Viexgrnos ET LeTEEULE. — Mesures
électriques.
nzz1-EscoT.— Analyse chimique (2v.).

Pumsoz. — Esaai des matitres toxtilos.

y i

‘Braurm — Des artérites (2vol). -~

* Section du Biologiste

LeTULLE. — Pus et suppuration.
CRITZMAN. — Le cancer. — La goutte.
AEBMAND GAUTIER. — La chimie de la
cellule vivante, :
SEGLas, — Le délire des négations.
STANISLAS MEUKIER. - les mmétéoritas.
GREHANT. — Les gaz du sang.
Nocarp. — Les tuberculoses animales
et la tuberculuse buma ne. :
Motssovs. — Maladiés congénitales
du ceeur.. e :
BrrirAULT. — .85 prairies (3 vol. ).
TRoressaRT. — Puarasies des babita-
tions humaines,
Lamy.— Syphilis des centres nerveus.
Rrcrus. — La cocalne en chirurgie,
THOULET.— Qcédanographie pratigue. =
HoupalLLE. — Metdorologie. agrivols, 3
Victor MeuniErR. — Sélection et per-
fectionnement animal, :
HENoOCQUE. — Spectroscopie bicleg. 3
GALIPPE et BARRE, — Le pam (2%.).
Le DanTEC,— L. La matiére vivante.—
I1I. La bacidridie charbonneuse, —
I11, La forme speécifigue. o
L'HoTe. — Analyse des engrais, .5+
LARDALETRIER. — Les tourieaux. —
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