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CONTRIBUTION A L'ETUDE DE LA TOXICOLOGIE
DU TRICHLORETHYLENE

It. RESULTATS DES ETUDES EXPERIMENTALES CHEZ L'ANIMAL

PAR

RENE FABRE et RENE TRUHAUT
Du Laboratoire de Toxicologie de la Facultd de Pharmacie de Pwris

Ayant etabli une methode de dosage du trichlor-
ethylene et de son produit de transformation
metabolique, l'acide trichloracetique, dans les
milieux biologiques, nous avons entrepris l'etude
de l'intoxication experimentale par le trichlor-
ethylene. Nous avons pu ainsi apporter un certain
nombre de precisions relatives a cette intoxication:
localisations du solvant et de son metabolite dans
les divers organes, repartition erythro-plasmatique,
rythme d'elimination, organes de transformation du
trichlorethylene en acide trichloracetique, modalites
de cette transformation*.

Localisations dans l'Intoxication Chronique.-Des
cobayes ont e soumis, en cage respiratoire, A des
inhalations repetees d'air charge de trichlorethylene
A faible concentration. (La concentration dans l'atmos-
phere etait assuree de faqon homogene grace au
dispositif classique de melange de vapeurs de solvant
et d'air.) Les animaux ont e sacrifies et leurs organes
ou humeurs prelev6s, peses, et conserves A la glaciere
en vue du dosage du toxique et de son metabolite.
Cobaye No. 1.-Inhalation pendant cinq jours, a

raison de quatre heures par jour, d'une atmosphere A
9 mg. de trichlorethylene par litre.
Cobaye No. 2.-Inhalation pendant 13 jours, a raison

de quatre heures 30 par jour, d'une atmosphere A 6 mg.
de trichlorethylene par litre.

Cobaye No. 3.-Inhalation pendant 19 jours, a raison
de cinq heures par jour, d'une atmosphere A 6 mg. de
trichlor6thylene par litre.

* Les premiers resultats de ce travail ont &t6 obtenus avec la
collaboration de Melle de Belvata Balasy qui a effectu6 sur ce sujet
une these de Doctorat en Pharmacie A notre laboratoire (de Belvata
Balasy " Contribution a l'etude du trichlorethylene de son
elimination, de sa localisation et de son metabolisme dans l'organisme
Paris, 1949).

Cobaye No. 4.-Inhalation pendant 23 jours, a raison
de cinq heures 15 par jour, d'une atmosphere a 7 mg. de
trichlorethylene par litre.

Les resultats sont consignes dans les deux tableaux
suivants (Tableaux 1 et 2).
L'examen des chiffres montre que le trichlorethylene

diffuse dans tous les organes qui en renferment des
taux notables. Il y a donc impregnation profonde de
tout l'organisme. Si l'on classe les tissus d'apres les
teneurs observees, en commencant par les plus faibles,
on obtient l'ordre suivant ; pour le trichlorethylene:
muscle, foie, cerveau, sang, poumon, rate, rein,
surrenale; pour l'acide trichloracetique: foie, cerveau,
rein, sang, poumon, rate, surrenale.

Ainsi, aussi bien pour l'acide trichloracetique que
pour le trichlorethylene, les taux les plus elev6s s'observent
dans les glandes endocrines (surrenales et glandes genitales
en particulier) la rate, le rein, le poumon, les reserves
adipeuses et le cerveau, cette dernire localisation rendant
compte des sympt6mes nerveux observes.

Localisations dans l'Intoxication Massive.-Un cobaye
a et soumis A l'inhalation d'une atmosphere saturee de
vapeurs de trichlorethylene, le premier jour pendant
deux heures, le second jour pendant quatre heures,
ce qui a provoque une anesth6sie totale au cours de
laquelle l'animal a et sacrifie. Nous avons obtenu les
resultats suivants (Tableau No. 3).
La quantite de trichlorethylene retrouvee est naturelle-

ment beaucoup plus grande que dans les cas pr&cedents.
Mais le taux d'acide trichloracetique est sensiblement le
meme dans les deux modes d'intoxication, ce qui tendrait
A prouver que l'exces de trichlorethylene inhale n'a pas
eu le temps de subir de transformation et, par suite, n'a
pas eleve le taux du metabolite dans les organes.

Repartition Erythroplasmatique.-Elle a et etudiee chez
le rat. Cinq animaux ont e soumis A l'inhalation d'une
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TABLEAU No. 1
REPARTITION DU TRICHLORETHYLENE DANS LES TISSUS
OU HUMEURS DU COBAYE AU COURS DE L'INTOXICATION

CHRONIQUE

Tissu ou humeur Cobaye Cobaye Cobaye CobayeNo.1 No.2 No.3 No.4

Cerveau .. 0,5 0,7 0,9 1
Foie .. . 0,8 0,5 1 0,56
Tissu adipeux.. 3,1 3,5 3,9 3,8
Muscle .. - 0,5 0,21 0,24
Ovaires .. 2,3 2,3
Poumons .. 0,8 1,2 0,7 0,8
Rate .. .. 1,7 1,9 1,3 0,9
Reins .. .. 2,2 0,8 1,4 1,8
Surrenales .. 3,4 2,2 3,8
Sang .. .. 1,3 1 0,5 0,78
Urine .. .. 3,5 3,1 2,6

(Taux en m. '100 g. de matiere fraiche)

TABLEAU No. 2
RAPARTITION DE L'ACIDE TRICHLORACETIQUE DANS LES
TISSUS OU HUMEURS DU COBAYE AU COURS DE L INTOXICA-

TION CHRONIQUE

Tissu ou humeur Cobaye Cobaye Cobaye Cobaye
No. 1 No. 2 No. 3 No. 4

Cerveau .. 3,2 3 2,5 3
Foie .. 2,8 2 1,2 1,1
Tissu adipeux. . 4,4 3,5
Ovaires .. 7 8
Poumons .. 4,2 3,3 3,2 3,2
Rate .. .. 9,3 9 8,6 7,8
Rein .. .. 4, 3,4 2,1
Surrenales .. _ 12 11 10
Sang .. .. 3,6 3,75 3,1 2,7
Urine .. .. - 5 4,8 4,7

(Taux en mg. I100 g. de matiere fraiche)

TABLEAU No. 3
REPARTITION DU TRICHLORETHYLENE DANS LES TISSUS
DU COBAYE AU COURS DE L'INTOXICATION MASSIVE

1Trich1or6thylkne AcideOrganes (mg./0lo g.) Trichloracetique
I ~~~~~(mg./lOO g.)

Cerveau .. 16 2,5
Foie 2
Graisse 14 -
Poumons .. - 3,6
Rate .. .. 8,75 6,6
Surrenales .. 20

atmosphere renfermant 4 mg. par litre de trichlor-
ethylene (atmosphere 1), deux heures par jour pendant un
certain nombre de jours variable avec les animaux,
apres quoi, ils ont subi l'inhalation d'une atmosphere
A 10 mg. par litre (atmosphere 2) entrainant l'anesthesie,

puis, ils ont e sacrifies par saignee a blanc. Le sang
recueilli sur fluorure de sodium a e imm6diatement
centrifuge A grande vitesse et le plasma et les globules ont
e soumis separement a la double determination du
trichlorethylene et de l'acide trichloracetique.
Rat No 1.-Inhalation pendant deux heures de l'atmos-

phere 1; le lendemain, inhalation pendant une heure
de F'atmosphere 2.

Rats Nos. 2 et 3.-Inhalation deux heures par jour,
pendant trois jours, de l'atmosphere 1; le quatrieme
jour, inhalation pendant une heure de 1'atmosphere 2.

Rat No. 4.-Intoxication comme pour les rats Nos.
2 et 3, mais, A la suite de la derniere inhalation, l'animal
a e laiss6 au repos 24 heures avant d'etre sacrifie.
Rat No. 5.-Inhalation deux heures par jour, pendant

quatre jours de I'atmosphere 1; A la suite de la derni&re
inhalation, I'animal a et laisse au repos 48 heures avant
d'etre sacrifie.

Voici les resultats obtenus (Tableau No. 4).

TABLEAU No. 4
REPARTITION ERYTHROPLASMATIQUE DANS L'INTOXICATION

LENTE PAR LE TRICHLORETHYLENE CHEZ LE RAT

Trichlor6thy1kne Acide
(mg./1 00 g.) Trichlorac6tique(mg./100 g.)

I1 ___

Rat No. 1
Globules .. 41,3 10
Plasma. 2,5 2,4
Rapport G/P 16 4

Rat No. 2
Globules 91 12
Plasma 5,6 5,4
Rapport G/P 16 2,2

Rat No. 3
Globules 73-75 12,75
Plasma 4,7 4,4
Rapport G/P 15,6 2,8

Rat No. 4
Globules 13 6
Plasma .. 2 6
Rapport G/P 6 1

Rat No. 5
Globules 2 6,5
Plasma 1,2 6
Rapport G/P 1,6 1

Ces chiffres demontrent d'une faQon 6vidente la
fixation elective du trichlorethylene et, a un moindre
degre, de l'acide trichloracetique sur les globules rouges.
Cette fixation elective qui decoule logiquement de
l'affinite pour les lipides, que traduisent en outre les
sympt6mes nerveux de l'intoxication, explique l'accumu-
lation splenique (rate reservoir de globules rouges);
elle doit, par ailleurs, intervenir pour ralentir 1'elimination
du toxique et de son metabolite.
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Evolution de la Transformation du TrichlorethylMne en
Acide Trichloracetique.-Nous avons dose dans les
principaux organes des rats precedents le trichlor-
ethylene et son metabolite. Les chiffres obtenus sont
consignes dans les deux tableaux suivants (Tableaux
5 et 6).

TABLEAU No. 5
REPARTITION DU TRICHLORETHYLENE DANS LES TISSUS

DU RAT AU COURS D INTOXICATIONS LENTES

Organes Rat Rat Rat RatOrganes No. 1 No. 2 No. 4 No.R

Cerveau 5 12,8 2,2 -
Foie .. .. 8,5 10 6,75 3,5
Poumons 9 8,5 1,3 1
Rate .. .. 9 14 14 8
Reins.. .. 4,5 5,9 3

(Taux en mg./100 g. de matiere fraiche)

TABLEAU No. 6
REPARTITION DE L'ACIDE TRICHLORACETIQUE DANS LES

TISSUS DU RAT AU COURS D'INTOXICATIONS LENTES

Organes Rat Rat Rat RatOrganes No. 1 No. 2 No. 4 No. 5

Cerveau .. 2,5 2,5 2,4 -
Foie .. .. 2,6 2,6 4 5
Poumons .. 4,5 3 2,7 4,3
Rate .. .. 6,4 6 5,4 10
Reins.. .. 2,3 2,1 -

(Taux en mg./100 g. de matiere fraiche)

On voit que se verifie sur le rat la notion etablie sur le
cobaye de la diffusion dans tous les organes du trichlor-
ethylene inhale. Il subit, dans certains d'entre eux, une
transformation en acide trichloracetique dont le taux
augmente progressivement apr6s la suppression de la
cause d'intoxication.

Elimination de l'Acide Trichloracetique Absorb6 par
Voie Buccale.-L'acide trichloracetique, forme A la suite
d'une intoxication au trichlor6thyinne, s'elimine lente-
ment. D'apres Powell (1945), la production est maximal
en 48 heures et se poursuit-pendant 10 A 12 jours. Les
auteurs suedois Ahlmark et Forssman (1948) ont
egalement insiste sur l1'limination retardee de ce
metabolite.

Nous avons personnellement effectue quelques re-

cherches pour preciser le rythme de cette elimination.
Nous avons administre A des cobayes 0 g 01 d'acide
trichloracetique en solution aqueuse neutralisee par le
bicarbonate de sodium et nous avons pu montrer que
son elimination dans ces conditions etait beaucoup plus
rapide (deux jours au lieu de six A huit jours) que celle de
l'acide forme dans le metabolisme du trichlorethylene. Ce
resultat etait previsible, car il faut que soit realisee au
prealable I'accumulation du solvant dans les organes
de transformation et, par ailleurs, cette derni&e n'est
evidemment pas immediate, mais progressive.

Les Organes de Transformation du Trichlorethyl6ne
en Acide Trichloracetique: Ses Modalit6s.-Apres avoir
etudie les localisations du trichlorethylene et de l'acide
trichloracetique et pr&eis les conditions d'elimination
de ce dernier, nous avons essaye de mettre en evidence
le ou les organes dans lesquels s'effectue la transfor-
mation du trichlorethylene. Dans ce but, nous avons
effectu6 successivement des experiences in vitro et in
vivo.

Pour les experiences in vitro, nous avons utilise des
rats blancs normaux de poids moyen de 200 g., qui ont
e sacrifies et dont nous avons prelev6 immediatement
les organes. Ceux-ci, additionnes de doses variables de
trichlorethylene en solution aqueuse dans des flacons
bouchant A l'emeri, ont e portes A 1'etuve A 37°, pendant
une duree variant d'une demi-heure A huit heures. Puis
nous avons dose le trichlorethylene residuel et l'acide
trichloracetique apparu.
La technique adoptee a e la suivante: on prepare tout

d'abord une solution de trichlorethylene dans 1'eau
distillee A la concentration de 220y par cm.3 et une
solution aqueuse saturee de tolu6ne, cette derni&re
destin6e A eviter les phenomenes de putrefaction.
On pese l'organe ou une portion d'organe, on le pulpe

au sein d'un faible volume de solute physiologique
(5 cm.3 pour 1 g. d'organe), on transvase dans un

flacon bouchant a l'emeri, on ajoute 1 cm.3 de solution
de trichlorethylene et 0, 50 cm.3 de solution toluenique,
on bouche, on agite, on porte le flacon A l'etuve A 37° et
on l'y maintient le temps pr6vu. On place ensuite
l'echantillon a la glaciere pour suspendre les actions
fermentaires et on procede au dosage.
Nous avons r6uni les resultats obtenus dans le tableau

No. 7.
On voit que la transformation du trichlorethylene

en acide trichloracetique augmente avec la dur6e de
sejour a l'etuve. Le maximum semble etre atteint

TABLEAU NO. 7

TRANSFORMATION DU TRICHLORETHYLENE EN ACIDE TRICHLORACETIQUE DANS LES ORGANES in vitro*

Terupsde Sejour I/2 h 3/4 h l h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 7 h 8 h

Cerveau .. 0 0 0 0 traces 80 73 - 64 54
Foie .. .. 0 i 0 traces traces 31 20 36 47 69 43
Poumons .. 0 0 0 0 42 68 182 112 62 60
Rate .. .. 0 traces traces traces 62 132 171 200 150 112
Reins .. .. 0 traces traces traces 50 - 85 45 55

* Quantites d'acide trichloracetique en y ramenees a 2 g. d'organe frais (rats).
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apres cinq a six heures. Les organes qui sont le plus actifs
sont la rate et les poumons, le foie ne venant qu'en
troisieme ligne.

Pour les experiences in vivo, au lieu de mettre en contact
des organes d'animaux normaux avec une solution de
trichlorethylene, nous avons place a l'etuve en flacons
bouch6s des organes provenant d'animaux soumis a
l'inhalation d'air charge de trichlorethylene; quatre
experiences ont e realisees sur des foies et rates de
cobayes et de rats.

Elles nous ont permis d'observer une formation
suppl6m-ntaire d'acide trichloracetique qui traduit la
continuation du processus metabolique dej'a commence
in vivo.
Nous avons enfin etudie l'influence sur ce processus

metabolique, d'une part de la concentration en trichlor-
ethylene, d'autre part du fluorure de sodium dont on
sait l'action inhibitrice sur toute une serie de processus
enzymatiques.
Des pulpes d'organes ont e mises en contact pendant

quatre heures a l'etuve a 37° avec des solutions de
trichlorethylene a des titres divers (160y/cm.3 et
320y/cm.3). A la fin de l'experience, le trichlorethylene
restant et l'acide trichloracetique opparu ont et6 doses.
Les chiffres obtenus montrent que la formation d'acide
trichloracetique semble, dans une certaine mesure,
independante de la concentration en trichlorethylene
comme s'il existait une limite au pouvoir de trans-
formation des tissus (Tableau No. 8).

Ainsi se trouve legitimee l'utilisation de ce produit
pour le prelevement des echantillons de sang en vue du
dosage du trichlorethylene et de l'acide trichlor-
acetique.

Conclusions

A I'aide de la methode anterieurement etablie
pour le dosage du trichlorethylene et de son produit
de transformation metabolique l'acide trichlor-
acetique, nous avons aborde l'etude de l'intoxication
experimentale aigue ou chronique par le trichlor-
ethylene chez l'animal (rat, cobaye).
Nous avons tout d'abord mis en evidence la

fixation importante aussi bien du trichlorethylene
que de l'acide trichloracetique dans les glandes
endocrines (surrenales et glandes genitales en
particulier), la rate, le sang, le rein, le poumon, et le
cerveau. Cette derniere localisation cadre avec
les sympt6mes nerveux observes dans l'intoxication.
Dans le cas du sang, l'etude de la repartion globulo-
plasmatique nous a permis de demontrer l'affinite
du toxique et, ia un moindre degre, de l'acide
trichloracetique pour les globules rouges. Cette
fixation elective qui decoule de l'affinite pour les
lipides, explique l'accumulation splenique (rate
reservoir de globules rouges).

TABLEAU NO. 8
ETUDE DE L'INFLUENCE DE LA CONCENTRATION EN TRICHLORfTHYLENE SUR LA TRANSFORMATION EN ACIDE

TRICHLORACETIQUE PAR DES PULPES D'ORGANES in vitro

Organes Prel6vement Temps de sejour Trichlorethylene Acide
(Rat) en g. a 370 Ajoute en y Trichloraatique

Apparu en y

Foie .. .. 3 3 h. 320 57
Foie .. .. 3 5 h. 160 55
Rate.. .... 0,4 3 h. 30 320 25
Rate.. .. .. 0,4 3 h. 30 160 28
Reins .. .. 0,8 5 h. 320 20
Reins .. .. 0,8 5h. 160 28

Pour etudier l'action du fluorure de sodium, nous
avons opere avec de la pulpe de foie provenant d'un
cobaye ayant respire une atmosphere concentree de
trichlorethylene jusqu'a anesthesie. Nous avons fait
trois experiences simultanees: pulpe temoin placee
immediatement a oo; pulpe temoin additionnee de
0,5 cm.3 de solution toluenique et placee 4 h. 15 a
l'6tuve a 370 en flacon bouche; et pulpe additionn6e
de quantites croissantes d'une solution de fluorure de
sodium a 500y/cm.3 et placee a l'etuve a 37° en flacon
bouch6.

Sur ces differentes pulpes, nous avons dose le trichlor-
ethylene et l'acide trichloracetique.

Les chiffres obtenus nous ont montr6 que le fluorure
de sodium a la concentration de 50y pour 2 g. d'organe
exerce une action retardatrice sur la transformation du
trichlorethylene en acide trichloracetique.

Par utilisation de pulpes d'organes, nous avons
pu demontrer que, dans la transformation metabo-
lique en acide trichloracetique, les tissus splenique
et pulmonaire ont un role preponderant, nettement
superieur en particulier 'a celui du tissu hepatique.
Nous n'avons pu elucider le mecanisme exact de
cette transformation curieuse a plus d'un titre, mais,
en revanche, nous avons pu montrer que le fluorure
de sodium exer9ait vis 'a vis d'elle une influence
inhibitrice, legitimant ainsi l'emploi de ce compose
pour les prelevements destines a l'analyse toxi-
cologique.
Du point de vue de l'elimination, alors que,

chez l'homme comme chez I'animal, celle du
trichlorethylene s'effectue rapidement par I'air
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expire et l'urine, celle de l'acide trichloracetique,
exclusivement urinaire, est plus lente et persiste
plusieurs jours apres la suppression de la cause

d'intoxication. I1 constitue par suite un veritable
indicateur d'exposition. L'interet de sa recherche
et de son dosage dans l'urine pour le depistage
des intoxications professionnelles, deja souligne

par les auteurs suedois Ahlmark et Forssman
(1948, 1951), se trouve ainsi confirme.
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