
Medicine. -- De l'immunité contre Ie phosgène. Par ONG SIAN GWAN. 
(Communicated by Prof. E. GORTER.) 

(Communicated at the meeting of January 25, 1941.) 

1. On sait que Ie phosgène, COCl2, un des gaz de guerre les plus 
redoutables, a des affinités chimiques très vives. On pourrait ainsi supposer 
que J' action énergique du phosgène sur les poumons donlIlerait naissance à 
une combinaison chimique nouvelle, formée par les protéines du poumon 
ayant été en contact avec Ie phosgène. Cette protéine modifiée et devenue 
étrangère pour J'individu iIIltoxiqué agirait comme antigène. Cette hypothèse 
s 'appuie sur Ie fait suivant: M. A. KUNG et ses collaborateurs ont constaté 
que Ie phosgène, Ie chlore et Ie brome réagissent avec les stérols du poumon 
qui, après cette réaction deviennent hydrofuges 1). 

11 y a lieu par conséquent de se demander si l'on ne pourrait arriver à 
vacciner les animaux cOlIltre Ie phosgène en les soumettant préalablement à 
des doses progressives de phosgène. Les résultats expérimentaux suivants, 
que nous avons obtenus, semblent confirmer l'hypothèse précédente. 

2. Technique expérimental. a . L'appareil employé dans toutes ces 
expériences est constitué par un ballon en verre solide A, d'un volume de 
35 litres (fig. 1) 2). Le col du ballon est protégé par UIIl anneau en laiton. 
Un couvercle lourd en laiton Best adapté sur Ie col: pour assurer la 
fermeture du ballon on intercale un anneau en caoutchouc entre Ie col et Ie 
couvercle et de plus celui~ci est attaché au support du ballon par deux 
ressorts métalliques. Le couvercle est muni de deux robinets C et D et 
d'une troisième ouverture au centre ou se trouve l'agitateur mécanique E. 
Celui~ci est formé par un disque circulaire de mica E suspendu à un fil 
métallique et termialé à son extrémité supérieure par une boule de fer. 
Pourqu'il n'y ait aucune communication avec l'air extérieur la boule de fer 
est enfermée dans un tube en verre F, qui est relié au couvercle par un tube 
en caoutchouc. L'agitateur est actionné par un electro~aimant G ayant un 
mouvement de haut en bas. Ce mouvement est obtenu en reliant l'electro~ 
aimant à un point excentrique du disque H, qui à son tour est actionné par 
un electro~moteur I. L'agitateur employé a une fréquence de 40 par minute. 
Ce dispositif est couramment employé dans notre laboratoire de physique. 
Enfin Ie robinet D est relié au moyen d'un tube détachable en caoutchouc 
à une pompe centrifuge J d'une grande capacité. 

1) C . R. Acad. Sc. 197,1782 (1913). 
2) Construit par notre regretté et habiIe constructeur M . P. J. VAN DER BAAN, qui 

d'une aimabilité touchante, était toujours prêt à nous rendre service. 



206 

b. Marche d'une experrence. Après avoir introduit I'animal dans Ie 
ballon A on attache Ie couvercle sur Ie col du ballon à l' ai de de deux res~ 
sorts. On intro duit Ie phosgène dissout dans Ie toluène par Ie robinet 0, 

1 

J 

=GOV 

Fig. 1. Appareil pour intoxication phosgénique. 

tandis que I'autre robinet C reste fermé. La solution de phosgène tombée 
sur Ie disque de mica s' évapore très vite. On ferme aussitöt après Ie 
robinet 0, on déclanche Ie chronomètre et en même temps on fait fonc~ 
tionner I'agitateur. On note la température du Iaboratoire, I'humidité de 
I'air et on fait surtout attention si pendant I'expérience I'animal reste 
tranquilIe, s'il y a émission des urines et des fèces. A la fin de I'expérience 
on met en communication Ie tube en caoutchouc avec Ie robinet D. Ensuite 
on arrête I'agitateur; au bout d'un temps déterminé on ouvre Ie robinet C 
et en même temps on fait marcher la pompe centrifuge, qui aspire Ie méIange 
air~phosgène et Ie jette en dehors du laboratoire. Après 4 min. on arrête la 
pompe centrifuge et on enferme I'animal dans une cage séparée pour 
l'observation. La durée de l'intoxication est exactement 15 min. pour la 
souris et 20 min. pour Ie cobaye. 

c. Solution de phosgène. On utilise dans toutes ces expériences une 
solution de phosgène dans Ie toIuène (environ 25 mg par cc) 3). On intro~ 
duit dans Ie ballon Ie nombre de gouttes calculé (0,1 cc = 5 gouttes) en 

3) Nous remercions MM. Ie Professeur J. J. BLANKSMA et J. VAN ALPHEN, qui ont 
bien voulu nous foumir Ie phosgène. 
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se servant toujours de la même pipette graduée au 0,02 cc. Des essais 
préliminaires ont montré que la quantité de toluène (1 à 10 gouttes) 
employée n' a aucune action nocive sur des cobayes neufs. Quoique la 
solution de phosgène soit gardée dans un vase de DEWAR contenant un 
mélange frigorifique (glace + sel marin). Ie titre s'abaisse en fonction du 
temps. nest donc nécessaire de Ie déterminer souvent, surtout si Ie tube 
a été fréquemment ouvert. Le titrage est fait en décomposant Ie phosgène 
par NaOH et ensuite on détermine quantitativement les ions Cl- libérés 
par la méthode de VOLHARD. 

d. Animaux employés. Ce sont des cobayes et des souris blanches 
élevées par nous~mêmes. 11 est important de prendre des souris d'une même 
souche, car les souris du commerce donnent une sensibilité variabIe vis~à~vis 
du phosgène. Les animaux sont observés pendant longtemps avant d'être 
employés. On con state assez souvent que les cobayes grattent leur nez et 
qu'ils toussent pendant l'intoxication. On observe surtout ce dernier symp~ 
töme quand les animaux ont déjà eu auparavant une dose de phosgène. 

3. Vaccination par des doses croissantes de phosgène. On pratique 
la méthode classique utilisée en microbiologie: au lieu d'injecter des doses 
croissantes de vaccin à des intervalles déterminés on fait respirer les ani~ 
maux dans un atmosphère con tenant des doses croissantes de phosgène à 

des intervalles déterminés. Ensuite on administre au bout d'un certain 
temps une dose de phosgène sûrement mortelle pbur les animaux non 
traités. 

Le tableau 1 montre les doses de phosgène en mg par 70 litres d'air. 
Les intervalles entre deux choses consécutives sont indiqués en jours par 
les chiffres entre parenthèses. Pour apprécier l'état général des animaux 
on les pèse avant chaque intoxication. On voit que Ie poids augmente quand 
la vaccination est bien exécutée. Les doses mort ell es pour les animaux 
témoins sont imprimées en caractères gras. On con state que les animaux 
après I' administration des doses de phosgène inférieures à la dose mortelle. 
peuvent supporter une dose mortelle de phosgène. De plus, ces animaux 
peuvent ultérieurement supporter une dose égale et même supérieure à la 
dose mortelle de phosgène. Et on peut répéter cette intoxication plusieurs 
fois sans que les animaux meurent. 

Les animaux vaccinés et éprouvés par la dose mortelle de phosgène n'ont 
en général qu'une dyspnée superficielle, d'autres par contre ne montrent 
aucun symptöme. Très rarement on ob serve un redème pulmonaire pas
sager. Les animaux témoins mouraient tous en 24 heures, comme Ie 
tableau 3 1110US montre. Parmi les témoins il y en a deux qui ne figurent 
pas dans Ie tableau 3 et qui sont morts en 24 heures d'un redème pumo~ 
naire après avo ir reçu une dose de 5,5 mg de phosgène par 70 litres d'air. 

Comme dans la vaccination microbienne on a ici aussi des échecs. Ceux~ 
ci mouraient tous en 24 heures après une dose égale ou supérieure à la dose 
mortelIe. A l'autopsie on constatait un redème pulmonaire aigu exactement 
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TABLEAU 1. 

Résultats des vaccinations con,tre Ie phosgène chez des cobayes. 

No et sexe 
des Poids en gr. 

cobayes 

7, DL 320: 310: 340: 325: 
320: 340: 380 

Doses de phosgène administrées en 
mg. par 70 litres d'air 

3,5(19) 1.0(11) 1.0(9) 1.5(10) 2,0(81) 
1.76(11) 2,6 

Observations 

CEdème pulmonaire passager 
après Ia première dose de phos-
gène, 

21, f. 354: 370: 370: 385: 1.0(12) 1.0(9) 1.5(84) 1.6(8) 1.5(5) Elle est en très bonne santé. 
420: 350: 405: 380: 2,0(9) 2,36(5) 2,32(45) 2,83(67) 2,72(25) 

22. DL 

23,f. 

25,m. 

27. f. 

28.m. 

30. DL 

alblnos 

32.m. 

33.m. 

43. f. 

46.m. 

47. f. 

48.m. 

49. f. 
alblnos 

519: 640: 730: 720 2,85(109) 2,88 

365: 395: 430: 470: 
450: 420: 390: 428: 
425: 522: 580: 590: 
700: 650: 660 

315: 300: 430: 390: 
390: 375: 350: 480: 
485 

310: 340: 300: 260: 
305: 295: 345: 330 

380: 400; 420; 353; 
388; 545; 540 

450: 420: 435; 457; 
442; 422; 600; 610; 
600;630 

390; 400: 4045: 457; 
402; 438: 545; 460 

282; 275; 287; 298; 
365; 375; 430; 410; 
450 

1.0(12) 1,0(9) 1.5(84) 1.56(7) 1.5(5) 
2,0(10) 2,3 ( 18) 3,0(21) 2,88 ( 10) 2,83 
(67) 2.72(7) 3,33(48) 2,85(14) 2,85(120) 
5.8 

1.0(11) 1,0(81) 1.56(8) 1.46(5) 1.98(8) 
2,36(36) 2,32(80) 2.78(8) 3,32 

1.65(9) 1.5(6) 1.98(7) 1.8(19) 3,0(22) 
2,83(76) 2.78(9) 3,30 

1.3(7) 1,8(5) 2.25(21) 1.88(11) 2,32(19) 
2.78(9) 3,33 

1.3(8) 1.77(4) 2.25(16) 1.96(6) 2,75(15) 
3.47(76) 3.64(7) 4,16(49) 2,5(14) 3,3 

1.28(5) 1.8(5) 1.7(14) 2.0(7) 2,8(16) 
3.47(71) 3.0(11) 3,44 

0.97(6) 1.8(6) 1.65(16) 1.74(63) 2,0(11) 
2.56(63) 2.85(15) 2.66(105) 5,8 

298; 340; 338; 41&, 0.97(12) 1.65(16) 1.74(63) 2,0(11) 2,56 
400 

535: 550:560 1.75(5), 1.0(7) 2,85 

300; 320; 310; 285 1.2(6) 1,32(6) 1.77(7) 2,77 

310; 330; 320; 330; 1.2(6) 1.32(6) 1.77(7) 2.29(21) 2.23 
310 

450; 455; 455; 470; 1.2(6) 1.32(6) 1.77(7) 2,29(20) 2,55 
455 

HO; 460; 480; 480; 1.2(6) 1,32(6) 1.77(8) 2,65(19) 2,23 
490 

II est mort 24h. après Ia der
nière dose de phosgène. Autopsie: 
cedème pulmonaire aigu. 

EIIe est morte 39j. plus tard 
d'une infection secondaire: pas-
teurellose. 

II est mort 25j. plus tard d'une 
maladte Intercurrente. 

Mort l00j. plus tard d'une 
pasteureIIose. 

II est en très bonne santé. 

II est mort 9j. après d'une pleu
résie et pneumonie caséeuse. 

II est en très bonne santé. 

Idem. 

Idem. 

Mort 5j. plus tard d'une con
gestion pulmonaire. 

En très bonne santé. 

Idem. 

Idem. 



No et sexe 
des 

cobayes 

50.m. 

51.m. 

80A.m. 

89.m. 

90. f. 

91. m. 

92.m. 

97. f. 
albinos 

98.f. 
albinos 

101. m. 

107.m. 
albinos 

108.m. 

110. m. 
albinos 

79. f. 

80. f. 

93.m. 

99.m. 
albinos 

100. f. 
albinos 
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TABLEAU 1. (suite). 

Résultats des vaccinations contre Ie phosgène chez des cobayes. 
- - -- - - ------

Doses de phosgène administrées en I Poids en gr. 
mg. par 70 litres d'air I Observations 

I 

440; 400; 410; 420; 1.2 (5) 1.32(6) 1.77(8) 2,29(19) 2,23 Idem. 
445 

420; 370; 360; 370; 1.2(5) 1.32(6) 1.77(8) 2,29(19) 2,55 Idem. 
435 

310; 380 2.85 ( 14) 6,13 Idem. 

340;340; 350 1.92(2) 5.5(6) 6.1 Idem. 

370; 370; 400 1.92 (3) 5.03(5) 6,1 Idem. 

310; 340; 350 0.96(5) 5.03(37) 5,B Idem. 

330; 350; 355 0.96(5) 5.03(37) 5,B Idem. 

400; 400 1.68 (1) 5,67 Idem. 

410; - 1.68 (1) 5,67 Idem. 

-; 420 4.86(3) 6,1 Idem. 

420; 415 3.23(1) 5,1 Idem. 

520; 530 4.04(1) 5,1 Idem. 

420; 410 4.35(2) 5,B Idem. 

280; -; 324 1.24(2) 2.85(15) 6,1 Mort 4h. après la dernière dose 
de phosgène: cedème pulmonaire. 

310; 370; 359 2.44 ( 15) 6,13 Mort en 24h. après la demlère 
dose de phosgène: cedème pul~ 

monaire. 

300; 330; 315.6 3.85 (6) 5,67 Mort 2j. après: congestion pul-
monaire. 

- ; .390; 368,5 1.68 (2) 6,13 Mort en 24h .• cedème pulmo-
naire aigu. 

-; 380 1.68(3) 6,1 Mort 5h. après: cedème pulmo~ 

i 
naire. 

Les chiffres entre parenthèses indiquent Ie nombre de jours qui sépare les deux doses 
consécutives de phosgène. Les poids sont déterminés avant chaque intoxication phosgé
nique. Les doses mortelles de phosgène sont imprimées en caractères gras. 
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comme chez les animaux témoins. Les insuccès sont présentés en bas du 
tableau 1. 11 est à Illoter que Ie cobaye 93 est probablement mort d'une 
maladie intercurrente, car à l'autopsie on ne constatait pas d'redème pul~ 
monaire et de plus l'intervalle entre la dose mortelIe et la mort était 
48 heures au lieu de moins de 24 heures. 

4. 11 faut remarquer que vers la fin de novembre 1940, la dose mortelle 
de phosgène était devenue au moins 5,1 mg par 70 litres d'air au lieu 
d'environ 2,2 mg en été, c'est~à~dire qu'elle est plus que doublée. On peut 
la constater en comparant les cobayes 80, 80A, lOl, 107, 108, 110 avec les 
cobayes témoins SS, 45, 26, 54 et 24 dans les tableaux 1 et 3. 

Avec l'aimable concours de M. K. F. WALDKÖTTER nous avons examiné 
la solution de phosgène dans Ie toluène: si Ie phosgène est transformé en 
fonction du temps. Le titrage d'après la méthode mentionnée (paragraphe 
2c) donnait 24,2 mg de phosgène par cc. Ce résultat montre que la solution 
ne contient pas de chlore combiné, comme Ie prouve également Ie résultat 
négatif de la réactiOlll de BEILSTEIN faite sur la solution après évaporation 
du phosgène. De plus cette solution donnait des tra ces d'ions CI- avec Ie 
nitrate d'argent. Enfin nous avons déterminé la quantité de phosgène sous 
forme de diphénylurée d'après Ie procédé de KLING et SCHMUTZ. La solu~ 
ti on contenait 23,8 mg de phosgène par cc, valeur sensiblement égale à celle 
ob ten u d'après la mèthode employée. Les indices de réfraction déterminés à 
21.70 C. sont n~= 1,49540 pour Ie toluène et nD = 1,49521 pour la solution 
de phosgène après évaporation du phosgène. 11 n'y a donc pas de diffé~ 
rence notél'ble. 

11 reste à savoir si la différence de température, d'humidité de l'air et 
de nourriture ne jouent pas un röle. La différence de température et d'hu~ 
midité n'est pas grande et la nourriture est la même, ces facteurs ne peuvent 
pas expliquer la différence de sensibilité des cobayes. 

11 faudrait donc attribuer ce résultat à une différence de sensibilité 
saisonnière du cobaye vis~à~vis du phosgène. 

5. Vaccination par une dose unique de phosgène. Non' seulement les 
cobayes sont réfractaires à la dose mortelIe de phosgène après être vaccinés 
par des doses croissantes de phosgène, ma is ils Ie sont également après 
avoir subi une dose unique de phosgène. Les résultats obtenus chez les 
cobayes 80A. 97, 98, 101. 107, 108 et 110 (tableau 1) nous Ie montrent 
clairement. 

6. Apparition de timmunité. L'immunité s'établit 24 h. après la dose 
vaccin ante de phosgène. En effet, aucun des quatre cobayes (N0. 97, 98, 
107 et 108, tableau 1) éprouvés 24 h. après par la dose mortelle de phos~ 
gène est mort. Le tableau 1 montre également que les cobayes qui ont reçu 
une dose unique de phosgène sont réfractaires à la dose mortelle de phos. 
gène dans les jours suivants. 
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7. Durée de l'immunité. La durée de l'immunité est d'environ 3 à 4 
mois. En effet, les cobayes 21 et 32 résistent encore à une dose mortelle 
de phosgène 109 et 105 j. après la dernière dose mortelIe, tandis que Ie 
cobaye 22 est mort éprouvé 120 j. après (tableau 1). L'examen attentif du 
tableau 1 permet de faire les remarques suivantes: 1. Que l'immunité obtenue 
après une dose unque de phosgène s'affaiblit en même temps que l'intervalle 
entre la dose vaccin ante et la dose mortelle augmente. 2. Que la durée de 
l'immunité après deux doses vaccinantes est déjà notabie. 3. Ou'on peut 
obtenir l'immunité aussi bi en avec une petite dose unique (1,7 mg) qu'avec 
une forte dose unique (4,9 mg) de pho;gène, 

8. Résultats obtenus chez des souris blanches, Chez des sou ris comme 
chez des cobayes les résultats sont superposables. Les souris vaccinées par 
des doses croissantes de phosgène peuvent également supporter UiIle ou 
plusieurs doses égales ou supérieures à la dose mortelle de phosgène, 
administrées à des intervalles variables. On peut les également immuniser 
avec une dose unique de phosgène. L'immunité s'établit dès Ie lendemain. 
La durée de l'immunité est du même ordre de grandeur que celle obtenue 
chez des cobayes. Cependant la sensibilité des souris vis~à~vis du phosgène 
est plus variabie que celle des cobayes. Nous avons utilisé 48 souris vac~ 
cinées et 98 sou ris témoins. 

9. M ,esure de l'redème pulmonaire. On détermine Ie poids du poumon 
redémateux . Pour mesurer Ie degré de l'redème pulmonaire, il faudrait 
savoir Ie poids de poumon normal d'un cobaye du même poids. Le rapport 
du poids de poumon redémateux à celui de poumon normal (calculé) est la 
mesure cherchée. 

10. Expression du poids de poumon en fonction du poids total de 
cobaye neuf. Désignons par p Ie poids du poumon et par P Ie poids total 
du cobaye. La relation entre p et P peut être représentée par la formule 

p=a+bP. (1) 

Une deuxième fonction empirique employée par J. S. HUXLEY et 
G. TEl SS IER 4) est 

p=aPb . (2) 

qui sous forme logarithmique devient une droite 

log p = log a + blog P. (3) 

4) C.R.Soc. Bio!. 121, 934 (1936). 
Après la rédactica de ce mérnoire M. Ie professeur E. GoRTER nous fait remarquer une 

autre formule empirique ob tenue par S. HATAI pour les souns blanches 

p=a (P+b) +clog (P-i-b)-d 

con tenant quatre constantes a, b, c et d et par conséquent plus compliquée. (H. H . 
DONALDSON, The Rat, Philadelphia, p. 165, 1915.) 
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On pourrait également essayer la fonction suivante 

aP 
. (4) p= 100 + bP' 

Cette équation tends vers une limite. quand P croît indéfiniment 

I. aP a 
p~~ 100+bP-b' 

On trouve dans Ie tableau 2 Ie poids du poumon calculé avec les formules 
( 1 ). (2) et (4). Le calcul des constantes a et b est fait dans les équations 
( 1) et (2) par la méthode des moindres carrés. On trouve ainsi pour 

TABLEAU 2. 
Relation entre Ie poids du poumon et Ie poids total du cobaye neuf. 

Poids du pou-
Poids du poumon calculê avec Densitê du 

Poids des Volume du les formules poumon 
cobayesen gr. mon en gr. poumon en cc 

Pab •. P Pab • . v p=a+bP p=aPb 
aP 

p= l00+bP 
--

v 

70.9 1.55 2,5 2.11 1.57 1.81 0.62 

94.05 1.60 3.4 2.21 1.81 2.11 0.47 

95.6 1,30 1.6 2.22 1.83 2.12 0.81 

152.0 1,30 2.6 2.46 2.31 2.60 0.50 

158.5 3.20 4.0 2.49 2.36 2,64 0.80 

180.0 3.80 4.8 2.59 2.52 2.77 0.79 

188.4 2.90 4.6 2.62 2.58 2.81 0.63 

190.0 3.40 4.25 2.63 2.59 2.82 0.80 

197.0 3.90 4.2 2.66 2,64 2.85 0.93 

209.5 4.10 5.9 2.72 2.72 2.91 0.69 

230.0 2.90 - 2.80 2.85 2.99 -

244.5 2.80 6.0 2.87 2.94 3.04 0.47 

291.9 2.60 3.2 3.08 3.21 3.18 0.81 

294.0 3.05 5.3 3.08 3.23 3.19 0.58 

316.2 2.05 2.6 3.18 3.35 3.25 0.79 

492.0 3.90 4.7 3.95 4.18 3.53 0.83 

Total 44.35 
I 

59.65 
I 

10.52 

Moyennes 2.77 
I 

3.98 
I 

0.70 
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]' équation (1): a = 1.7997 et b = 0.00437. En prenant comme valeurs a = 
1.8 et b = 0.0044 on obtient des résultats équivalents. Les constantes de 
l' équation (2) sont: a = 0.1825 et b = 0.5053. Dans l' équation (4) les 
constantes a et b sont déterminées par la méthode des groupements. On 
trouve a = 4.4837 et b = 1.0652 et la limite cherchée. 

aP 4.4837 
;~~ 100 + bP = 1.0652 = 4.2. 

11. Signitication des formules. Pour savoir si les valeurs ealculées 
avec les formules (1). (2) et (4) correspondent aux valeurs trouvées par 
I'observation on calcule Ie eoefficient de correlation e. 

2 _ 1 }; (pobs. - Pcalc.)2 e - - 2' ); (pobs. - pobs.) 

La signification de la valeur trouvée e pour der. observations peu nom~ 
breuses peut être évaluée par la méthode de R. A. FISCHER 5). 

t=v e 
Vn-2 

l-e 2 

Si la probabilité pourque. t soit supérieure à la valeur trouvée est infé~ 
rieure à 5p. 100 on peut dire que la formule empirique est significative. On 
trouve ainsi pour n-2 = 14. les valeurs suivantes 

formule (1) 
(2) 
(4) 

e = 0.49 
e = 0.52 
e = 0.59 

t = 2.104 
t = 2.271 
t = 2.745 

probabilité cherchée (SJ 0.06 
(SJ 0.04 
(SJ 0.02 

La formule (1) est done peu ou pas significative. la meilleure approxima~ 
tion est obtenue par la formule (4). 

12. Expression du poids de poumon redémateux en fonction du poids 
total de cobaye mort par intoxication phosgénique. La figure 2 et Ie 
tableau 3 montrent la relation entre Ie poids du poumon redémateux et Ie 

. poids total du cobaye mort par intoxication phosgénique. On voit en même 
tem ps les courbes calculées d'après les équations (1). (2) et (4). Dans Ie 
graphique sont également placées deux observations désignées par des 
carrés. qui sont venues après la détermination des c0urbes. On constate que 
les formules empiriques (1). (2) et (4) donnent aussi une bonne approxi~ 
mation pour Ie poumon redémateux. En effet on trouve pour n-2 = 17. 

formule (1) e = 0.72 t = 4.102 probabilité eherchée < 0.001 
(2) e = 0.74 t = 4.549 < 0.001 

(4) e = 0.73 t = 4.430 < 0.001 

5) R. A. FISHER. Statistica! methods for research workers. London and Edinburgh. 
Oliver and Boyd. 198 (1938). 



TABLEAU 3. 
Relatlon eotre Ie poieis du poumon redêmateux et Ie polds total du cobaye mort par Intoxication phosgênique. Rapport du poids de poumon 

redêmateux à celui de poumon normal : densité du poumon redémateux. 

Doses de phos- Poids des Poieis du Poids du I Rapport Poids du poumon redêmateux ca\culé 
Densitê Volume du avec les formules No. et sexe des gène admlnistrées cobayes poumon poumon nor-

T poumonencc. 
mal ca\culé 

Pab •. --cobayes en mg. par en gr. en gr. 
70 ütres d'air P " Pcalc. p=a+bP 

Pab • • Pcal=. 

* 20. f. ~2.4 

* 12. f. ~4.2 

* 15. f. ~2.8 

* 55. albinos 2.3 
* 45. f. 2.85 
* 26. f. 2.15 
* 13. f .. albinos ~4.2 

* 8. f .. albinos ~6.0 

*11 ~3.5 

* 51. m: albinos 2.3 
*9. m. ~6.0 

79. f. 1.24: 2.85: 6.1 
* 10.m. ~4.0 

80. f. 2,14; 613 
* 109. f .• albinos 5.1 

99. m .• albinos 1.68: 6.13 
100. f .• alblnos 1.68: 6.1 

* 102. f. 5.67 
29.m. 1.3: 1.8: 2.25: 3.0 

*24. m. 2.82 
22.m. voir tableau I 

------

Total 
Moyenne 

* Cobayes témoins. 

<24h. 
<24h. 

3.5 h. 
<24h 

4h. 
8 h. 
2 h. 

<Hh. 
6.5 h. 

<2ih. 
2 h. 
4h. 

<24h. 
<24h. 

H. 
<24h. 

5h. 
<24h. 
<24h. 

3.75 h. 
<24h. 

240.0 
279.5 
280.0 
283.6 
285.7 
289.5 
290.0 
290.0 
300.0 
302.5 
310.0 
324.0 
325.0 
359.0 
(359.7) 
368.5 
380.0 
439.5 
481.5 
572.25 

(636.05) 

5.2 
8.0 
8.8 
6.6 
7.1 
8.4 
6.5 
6.6 
7.7 
7.8 
9.6 
9.5 
7.9 

10.0 
(9.55) 
6.9 
8.0 

11.9 
13.05 

10.5 
(13.3) 

-

1

160.05 
8.42 

6.25 3.03 1.72 
- 3.15 2.54 
9.25 3.15 2.79 
7.3 3.16 2.09 
9.0 3.17 2.24 

10.5 3.18 2.64 
- 3.18 2.01 
- 3.18 2.08 
- 3.21 2.40 
9.8 3.21 2.43 
- 3.23 2.97 

11.0 3.26 2.91 
- 3.27 2.42 

12.3 3.34 2.99 
11.7 3.31 2.96 
9.5 3.35 2.06 
9.2 3.3/! 2.37 

15.8 3.47 3.43 
18.3 3.52 3.71 
12.0 3.62 2.90 
18.2 3.67 3.62 

_ . -

T = Temps écoulé entre la dose mortelIe (première ou dernière dose) de phosgène et la mort du cobaye. 
Les valeurs entre parenthèses sont obtenues après la détermlnatlon des courbes. 

6.71 
7.11 
7.42 
7.48 
7.52 
7.59 
7.60 
7.60 
7.77 
7.82 
7.95 
8.20 
8.21 
8.81 

(8.83) 
8.98 
9.18 

10.23 
10.97 
12.57 

(13.70) 

aP 
p=aPb P l00+bP 

6.62 6.24 
7,35 7.17 
7.35 7.18 
7.42 7.26 
7.46 7.31 
7.52 7.40 
7.53 7.41 
7.53 7.11 
7.71 7,64 
7.75 7.69 
7.88 7.86 
8.12 8.18 
8.14 8.20 
8.71 8.95 

(8.76) (8.96) 
8.86 9.16 
9.05 9.40 
9.99 10.65 

10.63 11,51 
11.95 13.27 

(12.84) (14.45) 

Pab •. 
-

" 
0.83 

-
0.95 
0.90 
0.79 
0.80 

-
-
-

0.80 
-

0.86 
-

0.81 
0.82 
0.73 
0.87 
0.75 
0.71 
0.87 
0.73 
--

12.22 
0.81 
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Dans les cas considérés les trois formules sont donc significatives. Les 
valeurs dans la colonne 7 du tableau 3 sont calculées à I'aide de la for~ 
mule (4) avec les constantes a = 4,4837 et b = 1,0652 obtenues pour Ie 
poumon norm al. La colonne 8 donne Ie rapport du poids de poumon cedé~ 
mateux à celui de poumon normal calculé. L'cedème pulmonaire est d'autant 
plus prononcé quand ce rapport est plus élevé. 

I" 
.p~/ P = 100+bP 

/ 
/' 

/ ./ -:'O~ 
/' \>"~ /' 

./' 

C:J 

/ 
/' V p=.pb 

I 
::~ 

~ 
/' /'./' /' 0 
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Fig. 2. Re1ation entre Ie pOids du pOllmOl1 redémateux p et Ie poids tot,,1 du 
cobaye P mort par intoxication phosgéniqlle. Les carrés représentent des 

observations obtenues après la détermination des courbes. 

Les constantes a et b pour Ie poumon cedémateux sont les suivantes: 
formule (1). a = 2,4799, b = 0,01764; formule (2), a = 0,1605, b 
0,6788; formule (4), a = 2,853, b = 0,040238 avec une limite 

aP 2.853 
J~~ 100 + bP = 0.040238 = 70,9 

valeur très élevée, qui sans doute ne sera pas atteinte si ron fait les 
expériences avec Ie cobaye. eeci prouve que la formule (4) est bonne. 

13. Densité du poumon cedémateux. Pour savoir si la différenc~ entre 

la densité moyenne du poumon cedémateux (d = 0,81) et ceJle du poumon 

normal (d' = 0,70) est significative, on détermine la valeur de t, qui 

exprime Ie rapport de la différence d--'- d' à I' écarf: type de la différence. 
Si la probabilité des valeurs supérieures à la valeur observée test inférieure 
à Sp. 100. on dit que la différence est réelle, 

On trouve ainsi pour n = 28, t= 2,634 et la probabilité cherchée serait 
égale à 1 p. 100. On en conclut que la différence de densité moyenne du 
poumon normal et celle du poumon cedémateux est réelle. 

14. Comparaison des résultats obtenus avec les statistiques de la guerre 
de 1914-1918. A l'aide des résultats obtenus par nos expériences on peut 

Proc. Ned. Akad. v. Wetensch., Amsterdam. Vol. XLIV, 1941. 15 
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faire des déductions importantes. 11 est à prévoir que la mortalité des com
battants, qui ont sub i une première attaque de phosgène ou d'autres gaz de 
guerre, serait beaucoup plus élevée que celle obtenue après une deuxième, 
troisième, etc. attaque du même gaz de guerre. 

O'après O. MUNTSCH 6) la mortalité causée par les gaz de guerre 
diminue vers la fin de la guerre. L'auteur l'explique par l'emploi et l'amélio
ration du masque. 11 est raisonable d'y ajouter un deuxième facteur: l'iminu
nité que les hommes gazés ont obtenu après un ou plusieurs contacts avec 
les gaz toxiques. Malheureusement on ne peut pas savoir d'après les statis
tiques publiées après la guerre combien parmi les hommes gazés ont déjà 
été en contact avec les gaz toxiques. Oe plus on sait qu'on employait 
souvent un mélange de plusieurs gaz toxiques, ce qui complique les résultats 
et par conséquent difficile de conclure. 

Ce travail a été poursuivi au laboratoire KAMERI.INGH ONNES II Leyde. 
Je remercie sincèrement MM. les professeurs W. H. KEESOM et W. J. OE 
HAAS, directeurs du laboratoire, qui m'ont permis de poursuivre mes recher
ches. Je remercie également M. C. A. CROMMElJIN, directeur-adjoint du 
laboratoire et M. Ie professeur H. B. G. CASIMIR de l'intêrêt et de l'appui, 
qu'ils ont bien voulu porter à mon travail. Je remercie Ie comité de la 
fondation "Toegepast-natuurwetenschappelijk Onderzoek", qui à la fin de 
ces recherches, m'a facilité de les poursuivre. 

6) O. MUNTSCH, Leitfaden der Pathologie und Therapie der Kampfgaserkrankungen. 
Georg Thieme, Leipzlg, 14 (1934). 


