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Effet de quelques  anesth6s iques  sur le f lux san~uin  de la m u q u e u s e  ~astrique,  chez  le Rat 

Les recherches  effectu6es sur la s6cr6tion gas t r ique  du 
R a t  sont  r6alis6es tr~s souven t  chez des an imaux  anes- 
th6si6s et  ii es t  p robab le  que ce t r a i t e m e n t  indispen-  
sable ~ l ' exp6r imen ta t ion  pe r tu rbe  les r6sul ta ts  ; un cer ta in  
hombre  d ' au t eu r s  on t  d 'ai l leurs  6tudi6 l ' inf luence des 
anesth6siques  sur les fonct ions  gas t r iques  e t  c 'es t  ainsi  
qu ' i l  est  admis  que l '6ther,  anes th6s ique  le plus l a rgemen t  
utilis6 lors de la p r @ a r a t i o n  des es tomacs  de SI~AY~ ne 
modif iera i t  que tr~s peu la s6cr6tion 2. Pa r  ailleurs, le 
pen toba rb i t a l  sodique ou n e m b u t a l  est  6galement  tr~s 
employ6 dans  l es  6tudes s6cr6toires; il semble  ne pas 
alt6rer la s6cr6tion acide a mats  il augmen te  la concent ra-  
t ion  de peps ine  dans  le suc sans modif ier  la t eneur  en 
pepsinog~ne de la muqueuse  ~. E n  ce qui concerne  le 
c a rbama te  d '6 thy le  ou ur6 thane  ]~ENNET et HOGBIN ~ ont  
mont r6  que cet  agent  anes th6s ique  n 'al t~re pas  l 'e f fe t  de 
la gas t r ine  dans  les perfusions  gastr iques~ mats  KOMAROV 
et BRALOW ~ d ' u n e  par t ,  BORELLA et HEER s d ' au t r e  
p a r t  out  indiqu6 qu ' i l  peu t  r6duire la s6cr6tion basale du 
ra t  po r t eu r  de f is tnles chroniques ;  c ependan t  BA~laETT 
et  al. ~ ont  observ6 en pe r fusan t  l ' e s tomac  de ra t  que 
l ' u r e thane  est  un des anes th6s iques  qui d @ r i m e  le moths  
la s6cr6tion gastr ique.  

L '6 tude  des effects des anesth6siques  sur le f lux sanguin 
de la muqueuse  gas t r ique  (FSMG) n ' a  6t6, q u a n t  k elle, 
que peu abord6e;  chez le Chien MEREDITH et KHAN ~0 on t  
mont r6  qu ' i l  n ' y  a aucune diff6rence d ' i r r iga t ion  sanguine 
de l ' e s tomac  en t re  des an imaux  non  anesth6si6s et  ceux 
anesth6si6s au n e m b u t a l ;  p a r  contre,  chez le Rat ,  
WlLKE~ et  al. n out  not6 que le n e m b u t a l  d iminue  le f lux 
sanguin  de la muqueuse  antrale .  

A la suite de ces t r avaux ,  nous avons  donc pens6 qu ' i l  
serai t  in t6ressant  de mesurer  le FSMG chez le ra t  anesth6-  
st6 de diff6rentes faqons; dans  ce but ,  nous avons  choisi  
3 anesth6siques  g6n6raux pa rmi  ceux c o u r a m m e n t  utilis6s 
darts les 6tudes de physiologie  ou de pharmacologie  diges- 
t ive,  5, savoir  l '6ther,  le n e m b u t a l  et  l ' u r6 thane ;  en outre,  
corr61at ivement  ~ ces mesures,  nous avons  jug6 uti le 
d ' e s t imer  les diff6rents  param~tres  de la s6cr6tion 
gastr ique.  

Techniques. 19 ra t s  mgles Wis tar ,  d ' u n  poids  moyen  de 
225 g out  6t6 utilis6s et  ntis au jefine 19 h a v a n t  l 'exp6ri-  
men ta t ion .  7 an imaux  on t  6t6 anesth6si6s k l '6ther,  6 ont  
re~u pa r  vote i.p. le n e m b u t a l  en solut ion ~ 6%, k la dose 
de 0,1 ml  de ce t te  solution,  pa r  100 g de poids  corporel ;  
l ' u r~ thane  a 6t6 adminis t r6  chez 6 an imaux,  6galement  
par  vote i.p., en solut ion ~ 25% ~ la dose de 0,70 ml  de 
ce t te  solut ion par  100 g de poids  corporel ;  ces quant i t6s  de 
n e m b u t a l  et  d ' u r6 thane  assuren t  une bonne  anesth6sie  
p e n d a n t  les 2 h que dure l 'exp6rience;  q u a n t  aux a n i m a u x  
anesth6si6s k l '6ther,  on les laisse se r6veiller en t re  chaque  

man ipu la t ion  (pose des canules ar t6rio-veineuses,  l igature 
pylor ique,  recueil  du suc gastr ique).  

Le FSMG a 6t6 est im6 dans  les condi t ions  d6crites 
p r6c6demment  x2 par  la mesure  de la clearance de l ' amino-  
py r ine  ~3 sur des es tomacs  p r@ar6s  selon la m6thode  de 
SHAY et al. x. Nous avons  en out re  examin6 le vo lume de la 
s6crgtion, l 'acidit6 libre, l 'acidi t6 to ta le  du suc et  nous  
avons  dos6 l 'actiVit6 pro t6oly t ique  selon la m6thode  de 
WEST et al. ~4 adapt~ ~ nos condi t ions  exp6r imenta les  ~5, xs. 
Les r6sul ta ts  ont  6t6 compar6s  par  la m6thode  de l ' ana lyse  
de var iance  xT. 

Rdsultats. Nous avons  observ6 (Tableau I) que le vo lume 
et  l 'acidit6 to ta le  du suc gas t r ique  He sont  pas  s ta t i s t ique-  
m e n t  modifi6s selon l ' anes th6s ique  utilis6; en effet  le 
vo lume  du suc varie  de 0,42 4- 0,03 ml  ~ 0,49 • 0,05 ml  
(F = 0,35) e t  l 'acidi t6 to ta le  de 71,05 4- 6,06 mEq/1 
87,11 4- 10,85 mEq/1 (F = 0,90). Pa r  contre,  l ' ana lyse  de 
var iance  en ce qui concerne les r6sul ta ts  de l 'acidi t6 libre, 
de l 'ac t iv i t6  p ro t6o ly t ique  et  du F S M G  ind iquen t  des 
diff6rences sign]ficatives (F > 3,55) qui nous on t  amen6s 
6tablir  les compara i sons  in te rgroupes  (Tableau II) C'est  
ainsi  que l 'on peu t  consid6rer que l 'acidi t6 l ibre est  dimi-  
nu6e lors de l ' anes th6sie  k l ' u r6 thane  off t 'on  t rouve  
24,81 ~z 3,19 mEq/1 alors qu 'apr~s  l 'anesth6sie  k l '6 ther  
par  exemple,  on note  35,49 ~ 2,12 mEq/1 (F = 10,56; 
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TabIeau I. Effet de 3 anesth6siques g6n6raux (dther, nembutal, ur6thane) sur le flux sanguin de la muqueuse gastrique (FSMG) chez le Rat 
(moyennes et erreurs moyennes) 

An6sthdsiques 
6ther nembutal ur6tbane F P 

No. de rats 7 6 6 

Suc gastrique 
volume (ml) 0,42 • 0,03 0,49 =k 0,05 0,46 -4-0,10 0,36 N.S. 
acidit~ libre (mEq/1) 35,49 -t-~ 2,12 29,23 • 1,45 24,81 4- 3,19 5,38 < 0,05 
aeidit6 totale (mEq/I) 87,11 4. 10,85 74,26 -4- 6,76 71,05 -1- 6,06 0,90 N.S. 
Activit6 prot4olytique (mg pepsine t. 200/ml) 10,51 4. 0,33 7,83 4. 0,58 9,82 4- 0,88 5,12 ~ 0,05 
FSMG (ml/min) 0,114 4. 0 0,185 i 0 0,132 4. 0 28,33 < 0,01 
FSMG (ml/mn/g tissu sec) 0,498 :~ 0,033 0,748 4. 0,053 0,529 14- 0,040 10,54 < 0,01 
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P < 0,01). L ' a c t i v i t 6  p ro t6o ly t ique ,  q u a n t  ~ elle, est  plus  
for te  lorsque  l ' & h e r  est  ut i l is6 et  elle est  la plus  fa ible  
apr~s  n n e  anes th6s ie  au  n e m b u t a l  oh  l ' on  ne  t r o u v e  que  
7,83 • 0,58 m g  de peps ine  ( t i t re  200, Codex) p a r  mt  de suc 
(P < 0,05). 

E n  ce qui  concerne  le FSMG,  on o b t i e n t  des r6su l ta t s  
compara t i f s  ana logues  selon que  l ' on  r a p p o r t e  les va leurs  
du  f lux  seu lemen t  au t emps ,  ou au  t e m p s  et  au poids  see 
de l ' o rgane ;  il a p p a r a i t  de t o u t e  Iacon des diff6rences 
s igni f ica t ives  ( P  < 0,01) en t re  l ' anes th6s ie  au n e m b u t a l  
d ' u n e  p a r t  et  celle ~ l ' 6 ther  ou ~ l ' u r 6 t h a n e  d ' a u t r e  p a r t ;  p lus  
p r6c i s6ment  le F S M G  est  s t a t i s t i q u e m e n t  le plus  61ev6 au 
cours  de l ' anes th6s ie  au  n e m b u t a l ,  oh il a t t e i n t  0,185 ml /  
ra in  et  0,748 • 0,053 m l / m i n / g  de t i ssu  sec, alors que  les 
va leurs  ob t enues  avec  l ' 6 ther  et  l ' u r 6 t h a n e  sont  plus  
faibles et  r e s p e c t i v e m e n t  de 0,114 et  0,132 m l / m n .  

Discussion. Les r4su l t a t s  p e r m e t t e n t  done  de c o m p a r e r  
l ' e f fe t  de l%ther,  du  n e m b u t a l  e t  de l ' u r 6 t h a n e  sur  quel-  
ques  p a r a m g t r e s  de la  fonc t ion  gas t r ique .  L ' 6 t h e r  qu i  
d 'apr~s  LEE et  THOMPSON ~ ne  p e r t u r b e  pas  la  s6cr6t ion 
gas t r ique ,  ne  semble  pas  a u g m e n t e r  le FS3/IG dens  nos 
condi t ions ,  b i en  que  chez l ' H o m m e  il a u g m e n t e  la circula-  
t i on  sangu ine  cu tan6e  is e t  accroi t  le r y t h m e  e t  le d6b i t  
c a r d i a q u e l t  P a r  cont re ,  l ' n r 6 t h a n e  d o n t  l ' a c t i on  sur  les 
s6cr6tions bi l ia i res  et  p a n c r 6 a t i q u e s  a 6t6 6tudi6e e~ alt~re 
de mani~re  s igni f ica t ive  l%vacua t ion  gas t r ique  ~ mats  les 
effets sur  la s6cr4t ion et  le FSlVIG dans  nos cond i t ions  se 
r a p p r o c h e n t  de ceux ob t enus  au cours  d ' u n e  anes th6s ie  
l '6 ther .  

Tableau II. Comparaisou inter-groupes (valeur du F) des effets des 
3 anesth4siques g6n4raux (6ther, nembutal, ur&hane) sur le flux 
sanguin de la muqueuse gastrique (FSMG) ehez le Rat 

Anesthdsiques compar4s Ether et Ether et Nembutal 
nembutal ur6thane et ur4thane 

Le n e m b u t a l  a u g m e n t e  le FSMG,  t o u t  au  moths  p a r  
r a p p o r t  aux  deux  au t res  anes th6s iques  uti l is6s ; c e p e n d a n t  
il f au t  soul igner  le fa i r  que  nos  cond i t ions  exp4 r imen ta l e s  
ne  p e r m e t t e n t  pa s  de pr6ciser  si ]e n e m b u t a l  exa l t e  
e f f e c t i v e m e n t  le F S M G  ou si au con t r a i r e  l ' 6 the r  e t  
l ' u r & h a n e  le d i m i n u e n t ,  le n e m b u t a l  ne  m o d i f i a n t  alors 
pas  les va leurs  que l ' on  t r o u v e r a i t  chez le R a t  n o n  anes th6-  
st6; l ' u n e  de ces deux  4ven tua l i t4s  ne  p e u t  pas  6tre a 
pr ior i  6cart6e b ien  qU']?;RICSSON ~ af t  m o n t r 6  chez le 
Chien que  le n e m b u t a l  d i m i n u e  16g~rement le d6b i t  car-  
d i aque  sans  modi f ie r  le d6bi t  s angu in  ar t6r ie l  h @ a t i q u e .  

Cependan t ,  c o m p t e  t e n u  des r6su l ta t s  0 b t e n u s  avec  
l ' 6 the r  et  l ' u r6 thane ,  il nous  semble  que  le n e m b u t a l  soft  
un  anes th6s ique  de cho ix  pou r  l ' 6 tude  des fonc t ions  
gas t r iques  en  r a p p o r t  avec  la c i rcu la t ion  chez le Ra t .  

Enf in ,  il est  i n t6 r e s san t  de c o n s t a t e r  q u ' a u  cours  de 
ce t te  exp6 r imen ta t i on ,  nous  n ' o b s e r v o n s  pas  de correla-  
t ions  en t re  le F S M G  et  l ' u n  des p a r a m ~ t r e s  de la s6cr4t ion 
gas t r ique ,  ma t s  ces corre la t ions ,  si elles son t  f r4quen tes  % 
ne son t  malgr6  t o u t  pas  g4n@rales2r 

Summary. Effects  of e ther ,  n e m b u t a I  or u r e t h a n e  
anaes the s i a  on  gas t r ic  secre t ion  a n d  mucosa l  b lood  flow 
(MBF) are  s tud ied  in t h e  R a t ;  these  3 a n a e s t h e t i c s  a l t e r  
n e i t h e r  v o l u m e  no r  t o t a l  ac id i ty  of juice,  b u t  free a c id i t y  
and  p ro t eo ly t i c  a c t i v i t y  are more  i m p o r t a n c e  a f te r  e the r  
a n a e s t h e s i a ;  lVIBF is h ighes t  in  n e m b u t a l  a n a e s t h e t i z e d  
ra t s  ; there fore  n e m b u t a l  is t he  bes t  a n a e s t h e t i c  for s tudies  
of d iges t ive  phys io logy  or pha rmaco logy .  
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Acidit~ libre 3,62 10,56 1,68 
N.S. P < 0,01 N.S. 

Activit4 prot4olytique 9,73 0,66 4,96 
P < 0,01 N.S. P < 0,05 

FSMG (ml/mn) 54,67 3,67 28,67 
P < 0,01 N.S. P < 0,01 

FSMG (ml/min/g de tissusee) 18,45 0,28 13,09 
P < 0,01 N.S. P < 0,01 

Les valeurs num4riques repr6sentent la valeur du F ealcul4e selon la 
mfthode de SCHWARTZ t~; les diff4rences sont eonsid6r6es significatives 
pour P < 0,05; le terme N.S. signifie P > 0,05 (non signifieatif). 
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Formation of 4-Ketocyclophosphamide by the Oxidation of Cyclophosphamide with KMnOr 

I n v e s t i g a t i o n s  in to  t he  m e t a b o l i s m  of cyclophos-  
amide  (I) h a v e  inc luded  a t t e m p t s  to  mimic  t he  me tabo l i c  
processes b y  p u r e l y  chemica l  means  1, 8. I n  one such  s tudy,  
NORPOTH et  al. a r epo r t ed  on  t he  p roduc t ion ,  in  the  presence  
of acidic KMnO4, of one of t he  k n o w n  in  v ivo  m e t abo l i t e s  
of cyc lophosphamide ,  n a m e l y  2 - c a r b o x y e t h y l  N,N-bis(2- 
c h l o r o e t h y l ) p h o s p h o r o d i a m i d a t e  [II).  T he  KMnOr 
a t e d  fo rmat ion ,  f rom cyc lophosphamide ,  of t w o  addi -  
t i ona l  in  v ivo  metabol i t es ,  2-[bis(2-chloroethyl)amino]te- 
t r ahyd ro -2H-1 ,  3, 2 -oxazaphosphor in -4-one-2-ox ide  (4- 
ke tocyc lophosphamide ,  I I I )  and  2- [ (2-chloroe thyl )amino]-  
t e t r a h y d r o - 2 H - 1 , 3 , 2 - o x a z a p h o s p h o r i n e  2-oxide ( the N- 
m o n o d e c h l o r o e t h y l a t e d  analogue,  IV) is now  repor ted .  

Methods. Rad ioac t ive ly - l abe l l ed  [32p] cyc lophosph-  
amide,  of in i t ia l  specific a c t i v i t y  2.3 m C i / m m o l e  (Radio-  
chemica l  Centre,  A m e r s h a m )  was a p p r o p r i a t e l y  di lu ted,  
before  use, w i t h  non- labe l l ed  cyc lophosphamide .  

For  t he  ox ida t i on  reac t ions ,  a so lu t ion  of [a2p] cyclo- 
p h o s p h a m i d e  (5 rag) and  KMnOr (10 mg) in  t h e  appro-  
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