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À MON MAITRE, Monsieur le Professeur SouLié,
qui m'a fait le grand honneur d'accepter la présidence de cette thèse. Il m’a toujours accueilli avec bienveillance et m'a prodigué ses conseils éclairés.
Qu'il veuille bien trouver ici le témoignage bien faible à mon gré de mon respect et de ma gratitude,
A MES JUGES, Monsieur le Professeur RAyNAUD,
Monsieur le Professeur agrégé AUBRY.
AVANT-PROPOS
Arrivé aujourd'hui au terme de nos études médicales, c’est avec émotion et aussi avee quelque mélancolie que nous parcourons par la pensée le cycle de ces années qui nous sont chères et qui nous apparaîtront certainement dans l'avenir comme le meilleur moment de notre jeunesse et peut-être même comme l’époque la plus heureuse de notre vie tout entière.
Et, comme un voyageur sur le point d'entreprendre une longue course vérifie avant son départ ses moyens de route, c’est aussi pour nous l’heure d’inventorier tous les sages enseignements et tous les bons conseils que nous avons reçus durant ces cinq années d’études.
Qu'il nous soit done permis, avant de commencer ce modeste travail, d'adresser aux maîtres éminents ei pleins d’aménité qui nous ont fait bénéficier de leur savoir et de leur vaste expérience, l'expression de notre profonde et respectueuse reconnaissance.
Que nos maîtres dans les hôpitaux, MM. les Professeurs Vincent, Rouvier, Cange, M. Raynaud, dont nous avons eu l’heureuse fortune de suivre les brillantes leçons, veuillent bien agréer l'assurance de notre dévouement.
Que MM. les Docteurs Aubry, Lombard, Costantini, Professeurs agrégés; que MM. Lemaire, Saliège, L. Raynaud, Pélissard, Goinard, Cochez, médecins et chirurgiens des hôpitaux, qui nous ont prodigué. avec leurs excellents conseils, de nombreuses marques de
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sympathie, soient assurés de notre profonde gratitude.
Que nos maîtres de la Faculté, Messieurs les Professeurs Argaud, Chassevant, Tournade, Leblanc, Poujol, Maillard, Giraud, Fuster, Cabanes, Senevet, veuillent bien accepter tous nos remerciements pour l’aceueil bienveillant qu'ils nous ont toujours réservé.
Nous n’aurions garde d'oublier Messieurs des Docteurs Azoulay, Duboucher, Houël, Lévy-Valensi, Montpellier, H. Pouget, Sarrouy, Tillier, Vergoz, qui n'ont cessé de nous témoigner de l'amitié; et, en terminant, nous remercions infiniment Messieurs les Docteurs Lyonnet, de Lyon, et Mauriac, de Bordeaux, qui nous ont aimablement envoyé des renseignements très intéressants sur notre sujet.
INTRODUCTION
On a fréquemment répélé que la goutle ne se voyait guère « sous Le chaume ». Il en est un peu comme cela de la maladie de Willis. Le diabétique est rarement un pauvre diable, mais le plus souvent un riche commercant, un industriel de marque, un notaire important. Aussi ces malades sont-ils très instruits de tout ce qui touche à leur afféction. Ils achètent des livres, lisent les journaux, se renseignent entre eux, et sont parfois au courant, avant leur médecin, des dernières publications sur leur élat pathologique.
Il y à quelques mois, ils ont élé enthousiasmés quand ils ont su qu'un nouveau médicament était proposé pour le diabète « l'Insuline ».
Ils ont cru que le traitement de leur mal était trouvé el que, non seulement c'élait le remède de fond du diabète à l'exclusion de tout régime, mais encore le remède de ses complications Les plus graves et Les plus habituellement mortelles.
Les médecins ont été également gagnés par cette nouvelle découverte, mais, mal renseignés, ils se sont mis à l'appliquer, souvent sans distinction, dans toutes les ghycosuries, ou, au contraire, se sont comportés avec une trop sage prudence en ne l'employant pas du loul.
Notre maître, M. le Professeur Ardin-Delteil, qui a essayé de traiter par l'Insuline deux comas diabétiques, à la clinique médicale, «a enregistré deux échecs el s'est
VU
alors demandé si vraiment cette Insuline était toujours le remède héroïque du coma diabétique, comme on veut bien le dire, et nous a alors inspiré le sujet de cette thèse, en nous demandant de rechercher dans la littérature tous les cas de Coma diabétique ainsi traités et de faire une mise au point aussi exacte que possible de la question de l'emploi de l'Insuline dans le traitement du Coma diabétique et du précoma, en nous défaisant de tout enthousiasme irréfléchi ou de toute défiance exagérée pour ce nouveau médicament.
Nous avons rassemblé un assez grand nombre de faits sur la question; malheureusement notre tâche est rendue difficile par le fait qu'en thérapeutique ce sont surtout les succès d'une méthode qui sont publiés, alors que les échecs, qui cependant, en matière scientifique, sont aussi importants, sinon davantage que les résultats heureux, sont très disséminés dans la bibliographie.
Nous croyons cependant être arrivé à nous faire une opinion sur la valeur de ce nouveau remède dans le coma. Nous avons divisé notre travail en deux parties: dans la première, consacrée à l’'Insuline ellemême, nous avons étudié les travaux qui ont amené sa découverte en un historique un peu long, comme dans toute question nouvelle. Nous avons ensuite rapidement exposé les préparations de l'Insuline ave: leur litrage; nous avons enfin terminé cette première partie par l'étude de son action chez les animaux et. chez le sujet diabétique.
Dans la deuxième partie, plus importante, nous envisageons l'Insuline dans le traitement du Coma diabétique et du précoma avec sa posologie dans ces complicalions spéciales, son action, et les accidents
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qu'elle peut causer chez le malade. Ensuite nous discutons nos observations pour lâcher enfin d'en dégager les indications essentielles et la valeur thérapeutique réelle de ce nouveau traitement.
l ve ; pal à LA
HISTORIQUE
Pendant longtemps les médecins ont été complètement désarmés en face du coma diabétique, complication da plus grave et souvent ultime du diabète. Ce n'était cependant pas faute d'essayer des méthodes thérapeutiques variées; mais toutes étaient également inefficaces : ni l’emploi des stimulants généraux (acétate d’ammoniaque, éther, caféine, huile camphrée) ; ni les essais de désintoxication par les purgatifs, les lavages d'estomac, la saignée, la transfusion sanguine (Lécorché, Hilton Fagge, Kussmaul), les injections hypodermiques d’eau salée, les inhalations d'oxygène, n'ont donné de résultats sérieux.
Plus tard, la théorie pathogénique de l’acidose dans le coma diabétique a orienté la thérapeutique de cette complication dans une voie heureuse, celle de lem-
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ploi des alcalins à haute dose (Bicarbonate de soude).
Quelques succès à la période de coma confirmé, des guérisons plus nombreuses à la période prémonitoire du coma, ont montré qu'il fallait en appeler du pronostie constamment fatal porté jusque-là, et que le praticien ne devait pas rester inactif, mais au contraire engager une lutte acharnée avec le coma du diabétique; malheureusement, dans la plupart des cas, cette méthode a souffert de nombreux échecs.
Aussi les savants ont été amenés à poursuivre plus avant leurs recherches, et c’est Lancereaux, l’un des maîtres les plus éminents de l'Ecole Française anatomoclinique, qui a montré le premier les rapports existant entre de diabète grave et le pancréas.
Ces rapports furent démontrés expérimentalement en 1889 par Von Mehring et Minkowski qui obtinrent, par extirpation du pancréas chez l'animal, un diabète typique, tandis que la greffe sous la peau d’un fragment de glande ayant conservé sa vascularisation empêchait ce diabète de se produire, diabète qui se reproduisait dès l’extirpation du greffon.
Hédon, de Montpellier, un peu plus tard, en 1892, donna à l'expérience cruciale de ses prédécesseurs sa forme définitive en sectionnant, quelque temps avant l'ablation, le pédicule vasculonerveux de ce greffon, après qu’il eut contracté des connexions circulatoires nouvelles. Quand ces connexions étaient suffisantes pour assurer sa nutrition, le maintien de ce petit pancréas sous-eutané, seul reste de la glande sans relation aucune avec les vaisseaux et les nerfs splanchniques, suffisait à écarter la glycosurie, tandis que son ablation provoquait un diabète grave.
Trois ans plus tard, Landmeyer (1895) reproduisit les expériences d'Hédon et put produire le diabète lent.
Le rôle du pancréas dans le diabète était done cer-
de
tain, mais On ignorait comment le pancréas agissait. et c’est Lépine, de Lyon, et Thirolcix, qui émirent les premiers l'hypothèse que le diabète consécutif à l’ablation du pancréas était dû, chez l'animal pancréatectomisé, à la suppression d’une substance nécessaire au métabolisme normal du sucre dans d'organisme, à la suppression d’un « ferment glycolytique » ct ils émettaient cette idée nouvelle que le pancréas n'était pas seulement une glande déversant sa sécrétion dans l’inteslin, mais une sorte de « glande vasculaire sanguine », de glande à sécrétion interne.
Cette hypothèse cadrait très bien avec les cxpériences antérieures de Minkowski et d'Hédon.
On savait done dès lors que le pancréas jouait un rôle dans da genèse des accidents du diabète par sa sécrétion interne, mais c’est Laguesse qui découvrit en 1893 le siège exact de cette sécrétion interne et ses recherches l’amenèrent à la considérer comme se produisant au niveau des îlôts de Langherans, amas spéciaux de nature épithéliale, découverts par Langherans en 1869 dans le parenchyme de la glande entre les tubes sécréteurs. |
La plupart des auteurs admirent cette sécrétion interne et Pflüger resta à peu près le seul défenseur &e l'absence de sécrétion interne du pancréas.
A la suite de ces recherches, on s’efforça naturellement d'utiliser au point de vue de la thérapeutique du diabète cette nouvelle découverte et on essaya par tous les moyens d'obtenir des extraits glandulaires ; tantôt on se servait du sang de la veine pancréatique (Hédon, Gley, Ehrmann, Clark); tantôt on prenait le tissu pancréatique lui-même, qu'on faisait macérer puis qu'on donnait à ingérer au malade, ou qu'on injectait sous forme d'extrait liquide (Lépine, De Meyer).
On tentait même d'employer des pancréas dans. lesquels les formations insulaires étaient particulièrement abondantes (pancréas de fœtus): ou encore. des pancréas (poissons osseux) où les îlots endocrines sont distinets de la glande (Rennie et Fraser, 1904).
Malheureusement, la méthode des extraits glandulaires qui réussissait avec d’autres organes eut bien peu de suecès avec le pancréas. On s’est alors demandé la raison de ces insuccès et on a trouvé que c'était avant tout parce que les expérimentateurs se servaient d’extraits pancréatiques totaux, sans tenir compte des données histologiques, sans tenir compte de la localisation très probable de l’hormazone dans les ilots. Il arrivait alors que cette substance, existant en faible quantité, se trouvait détruite, masquée ou contrariée dans son action par les enzymes (diastases) protéolytiques de la glande exocrine prépondérante, d'autant plus abondantes qu'on avait l'habitude d'employer des extraits aqueux ou glycériques.
Les recherches de Laguesse (1919) permirent de donner au problème une orientation nouvelle. D’après cet auteur en effet, dans le pancréas d'animaux à canal de Wirsung réséqué, les acini dégénèrent et les ilôts endocrines seuls persistent et s'aceroissent par balancement.
Il suggéra en conséquence l'idée de traiter les diabétiques par l'extrait du pancréas d'animaux ainsi préparés par dégénérescence artificiellement créée des acini, par l'Insuline.
Gley, dans Te même but, utilisa, en 1920-21. un extrait de pancréas dont le canal excréteur avait été injecté quelque temps avant le sacrifice de l'animal avec une matière grasse, el enregistra quelques résultats heureux, qu'il exposa dans un pli cacheté qu'il
toit
fit ouvrir à la Société de biologie le 23 décembre 1922. Peu après, les techniques se perfectionnèrent pour l'obtention de ces extraits pancréatiques et Achard se rapprochait beaucoup de la solution de la question avec ses élèves Gardin, Desbouis, Ribot et L. Binet, en utilisant des macérations bouillies de pencréas additionnées d'acide chlorhydrique qu'il injectait à l’homme diabétique et qui déterminaient une meilleure utilisation du glucose, une élévation du quotient respiratoire, et un abaissement temporaire de la glycémie.
Zuelzer également arrivait presqu'à la solution que Scott cherchaït en vain, quand le professeur Macleod, de l’Université de Toronto, et Banting, jeune préparateur de Physiologie à la même Université, aidés de Rest et de Collip, réussirent à isoler (dans une certaine mesure) la substance active du pancréas et à démontrer son activité, réussirent à préparer l’Insuline pour la première fois.
Les savants canadiens employèrent la technique conseillée par Laguesse (suppression de la sécrétion externe du pancréas par résection ou ligature du canal exeréteur) et s’aperçurent très rapidement qu'on pouvait obtenir un extrait actif, avec moins de complications, et la préparation qu'ils ont fabriquée depuis est essentiellement le produit de la macération du pancréas dans l'alcool acide, qui détruit la sécrétion externe en laissant intacte la sécrétion interne.
Peu connus d’abord en Europe, les travaux de l'Ecole Canadienne furent présentés aux médecins de la Métropole anglaise par Macleod dans un leader article du British Médical Journal du 4 novembre 1922 et suscitèrent un grand intérêt et quelques controverses.
Ils furent portés à la connaissance du publie médical français, en un bref résumé, par le docteur G. Mo-
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nod, de Vichy, dans une note à la Société de Thérapeutique (13 décembre 1922), puis par le docteur TR. Pagniez, dans un excellent article plus détaillé de la Presse Médicale, par le docteur Lyonnet, dans une revue générale parue dans le Lyon Médical.
Mais des essais étaient déjà en train dans notre pays: Dans plusieurs communications, dont une à l'Académie de Médecine (janvier 1923), le docteur Blum, de Strasbourg, qui avait eu la bonne fortune, dans un voyage aux Etats-Unis, d’assister aux premiers essais du traitement du diabète par l'Insuline, a exposé ses propres recherches sur ja question.
En outre Chabanier, Lobo Onell et M. Lebert, qui avaient déjà préparé en 1920 avec quelque succès un extrait glycérique, fabriquèrent un extrait aussi actif que l'extrait canadien mais moins pur.
Citons enfin parmi les auteurs qui se sont particulièrement occupés de cette question, Desgrey, Bierry et Rathery, qui ont étudié surtout l’action de l’Insuline sur l’acétonurie, et P. Mauriac, de Bordeaux, qui poursuit actuellement de nouvelles recherches.
En résumé, il convient de distinguer quatre périodes dans l’histoire de l’Insuline:
Une première période clinique où dominent les travaux de Lancereaux et de ses élèves:
Une deuxième période physiologique où l’on trouve surtout les travaux et les expériences de Von Mehring et Minkowski, d'Hédon, de Lépine, de Thiroloix, qui ont abouti à la découverte de la sécrétion interne du pancréas ;
Une troisième période histophysiologique où Laguesse reconnait que cette sécrétion interne provient des ilôts de Langhérans:
Une quatrième période thérapeutique où les auteurs fabriquent des extraits pancréatiques et les appliquent dans le traitement du diabète sucré avec des techniques de plus en plus perfectionnées (Gley, Zuelzer, Scott, Achard, Macleod, Banting, Best, Collip, Blum, Chaba- HIT 6LC,.)
C'est cette période qui se poursuit encore à l'heure actuelle et on peut dire que l’histoire de lInsuline est loin d’être terminée et que son étude est encore pour longtemps à l’ordre du jour.
Comme il fallait s’y attendre, cette nouvelle découverte a été vivement critiquée et, en septembre 19923, un journal australien disait: « Plus tôt le publie pourra oublier le mot Insuline, mieux cela vaudra pour les malheureuses victimes de celte cruelle maladie ».
Blum paraît au contraire d’un optimisme peut-être exagéré quand il éerit : « Quoiqu'il ne s'agisse que d'une médication symptomatique, la découverte de l’Insuline peut être considérée comme une des plus belles acquisitions qui aient été faites dans le domaine de la thérapeutique ».
Quoiqu'il en soit, l’entrée en jeu de l'Insuline est un événement de toute première importance qui autorise des espérances légitimes dans le domaine assez inculte jusqu'ici du traitement du coma diabétique; en permettant de s'attaquer avee une arme nouvelle au problème de la pathogénie du diabète, il rapproche sans doute le moment où celui-ci sera définitivement éclairei.
CHAPITRE IT
Définition et Généralités
L'Insuline, ainsi appelée bien avant sa découverte par Sir F. Sharpey Schäfer est, comme son nom lindique, l’extrait des îlots de Langhérans, et elle représente très probablement la secrétion interne du pancréas. Nous le croyons parce que si on enlève le pancréas à un chien, cet animal présente des accidents de diabète grave et meurt, tandis que si on lie le canal pancréatique et qu’on ne laisse que quelques portions de glande, susceptibles néanmoins de secréter par voie interne, il ne meurt pas.
D'autre part, si on remplace le paneréas déficient ou enlevé cémplètement, par des injections d'extraits pancréatiques bien préparés, le chien peut survivre très longtemps et les accidents reparaissent dès qu'on supprime les injections d'extraits de glande.
Donc lInsuline représente vraisemblablement la secrétion interne pancréatique ; mais, si avant qu’on ait poussé les recherches expérimentales, on n’a jamais pu jusqu’à présent obtenir l'Insuline à l’état pur, comme l’adénaline des capsules surrenals par exemple,
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bien qu'on ait pu en obtenir des sels. [1 n’a pas été possible non plus de déterminer au point de vue chimique ses réactions propres, ni sa constitution.
Cest une substance soluble dans l’eau et l'alcool, mais précipitable de ses solutions, qui ne dévie pas la lumière polarisée et qui ne réduit pas la liqueur cupropotassique. Elle est détruite par l’ébullition en solution fortement acide et par la chaleur à 37° en solution alcaline. Elle est détruite encore par la pepsine et par la trypsine.
L'analyse donne du produit des résultats très variables suivant les échantillons examinés ; les préparations les plus actives ne contiennent ni lipoides, ni substances minérales.
Mais alors, quelle est donc la nature de cette substance ?
Comme l'Insuline est détruite par les ferments protéolytiques, elle paraît être de nature protéidique plutôt qu’alcaloïdique.
Peut-être est-ce une albumose ? ou peut être est-elle seulement adhérente à cette albumose et de nature plus simple ?
Peut-être est-ce une diastase ? C’est l’avis de Delezenne et Hallion ; mais elle est sans grand effet sur le glucose in vitro et en outre son action n’est pas immédiate, puisqu'elle est précédée d’une période latente assez longue.
On serait plutôt tenté de croire à une hormone provoquant de la part de cellules non encore déterminées la sécrétion d’une diastase inconnue.
Mauriac et Servantie pensent que dans la sécrétion interne du pancréas, il faut distinguer deuxprincipes actifs, qui régissent le métabolisme normal du sucre dans l’organisme : |
l’hormone qui contrôle la fonction glycogénique
TE
et qui est détruite à 83°.
Elle représente la sécrétion interne du pancréas dont l'insuffisance est le facteur causal du diabète, sa restitution à l’économie sous forme d’Insuline constituant l'indication thérapeutique logique du diabète.
2. la cohormone, élément activant du ferment plyco: lytique qui résiste à 110° C. Ce produit ne semble pas spécial au pancréas et pourrait très bien se produire au niveau des tissus au fur et à mesure de leurs besoins.
En réalité, nous ne savons rien de certain sur la nature essentielle de l’Insuline, tout ce qui précède n'étant qu’hypothèses plus ou moins ingénieuses sans point de départ solide. L’avenir seul nous éclaircira.
CHAPITRE III
Préparations
Les techniques de préparation de l’Insuline, varient beaucoup suivant les auteurs, mais s’inspirent toutes des mêmes prineipes : d’abord d'extraire la substance active, en évitant l’action destructive des ferments digestifs, premier temps indispensable ; ensuite purifier l’Insuline ainsi extraite : ce deuxième temps est très poussé dans certaines techniques (Insulines américaine et anglaise), simplifié dans d’autres (Mackenzie, Wallis, Chabanier).
On a fabriqué de nombreux extraits de pancréas, mais ce sont les extraits alcooliques qui paraissent les plus actifs, plus actifs surtout que les extraits aqueux utilisés par la plupart des expérimentateurs d’avantguerre et tout récemment encore par Paulesco et Gardin (l’endonèse pancréatique de ces auteurs n'étant autre chose qu'une décoction dans l’eau physiologique de
pancréas de porc).
Dans la préparation de ces extraits alcooliques il convient d'employer l’alcool à un titre tel qu’il solubi-
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lise le principe actif en précipitant le maximum de protéines, mais il faut également ne pas employer l’alcoo! à un titre plus fort que 92° car l’Insuline serait alors précipitée.
C'est d’après ces éléments qu'ont été élaborées les différentes techniques de préparation toutes plus ou moins dérivées de la méthode originale des Américains.
On peut du reste avee Fabre distinguer plusieurs groupes de procédés :
1. Techniques utilisant l'alcool comane agent de stabilisalion et de désalbuminalion. (Corrir-Duprey).
Le pancréas de bœuf très frais est finement hâché et reçu dans un poids égal d'alcool à 95°. On filtre et on additionne le filtrat de 2 volumes d'alcool à 95°. Après plusieurs heures la plus grande partie des protéines est précipité et on refiltre. On évapore le nouveau filtrat dans le vide à 10-30° C et l'extrait obtenu est lavé deux fois à l’éther. Après addition d'alcool à 80° et centrifugation, on prélève la couche supérieure du mélange qui contient le principe actif ; on y ajoute plusieurs parties d’alcool absolu où à 95°, Au bout de plusieurs heures le principe est précipité et repris par de l'eau distillée. Puis on concentre dans le vide et on filtre sur porcelaine. Rendu isotonique, ce produit peut être injecté sous la peau. Malheureusement le rendement de cette méthode est assez faible : { gramme par kg de pancréas.
2, Techniques ulilisant l'alcool pour détruire la s6crélion pancréatique externe. (MACKENZIE-CHABANIER):
On prend du pancréas frais de cheval qu’on sépare avee soin de la graisse et des tissus qui l’entourent. On le mélange avec de l'alcool à 95° dans la proportion de 600 grammes de pulpe glandulaire pour un litre d’alcool. On ajoute ensuite de l'acide chlorhydrique pur
jusqu’à acidité de 1,1 à 1,2 pour 1000. Le mélange acidifié d'alcool et de pancréas est ensuite porté au bain marie à 60° pendant une heure, pour détruire la sécrétion externe de la glande. On exprime alors le liquide qui contient la pulpe glandulaire et on filtre. On obtient un liquide d’une belle couleur ambrée qu’en distille dans le vide à basse température. Le liquide visqueux et gras ainsi obtenu est ramené à l'acidité de 1,2 pour 1000, abandonné au repos et filtré. Le liquide elair obtenu est stérilisé par filtration à la bougie et, au moment de son emploiest exactement neutralisé, si on le destine à la thérapeutique.
Le rendement de cette préparation est sensiblement constant et la quantité d’insuline obtenue est comprise entre 1/4 et 1/3 du volume du mélange primitif. Par ailleurs l’activité de cette Tnsuline ne contient pas d’albumines, ni de graisses, mais renferme des peptones, de la choline, de la cholestérine et des sels.
9. Techniques utilisant la désalbumination à l'alcool et la purification de l'insuline par précipitation au point isolélectrique. (ALLEN, Doisy, FistTer, LILLY, Sor- DELLI).
On fait macérer le pancréas de bœuf dans l’alcool acide et on filtre le produit de cette macération. On ajoute alors de l’acide picrique qui produit une précipitation. On dissout le picrate ainsi formé par la soie et on ajoute du sulfate d’ammoniaque, qui produit encore un précipité. On redissout ce précipité dans l'alcool à 85° en milieu faiblement acide, puis on reprécipite l’Insuline demi pure par l'éther. On la purifie en présence de 3 à 5 % de Tricrésol ; on la dissout dans l'alcool acide et on la précipite au point isoélectrique. On la redissout dans l’eau acidulée et on filtre sur bougie Berckfeld.
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4. Techniques utilisant l'entraînement de l'Insuline dans un précipilé approprié.
Dudley précipite l'Insuline de la macération alcoolique par l'acide phosphotungstique, l'en déplace par So* H? en milieu éthéré et la retire à nouveau par alcool fort.
On peut encore obtenir son isolement par l’acide benzoïque qui l’adsorbe (Mahoney-Finley).
Telles sont brièvement résumées les principales techniques de préparation de l'Insuline.
La plupart des produits vendus dans le commerce sont obtenus suivant l’un ou l’autre dé ces procédés.
Nous citerons :
L'Insuline Canadienne (ilétine) de la Compagnie Eli Lilly d'Indianopolis- à qui l'Université de Toronto a octroyé le droit exelusif de préparation de l'Insuline pour l'Amérique du Nord.
L’Insuline Anglaise de Allen et Hamburys de Londres. Ces deux Insulines sont très voisines l’une de l’autre et se vendent en flacons de 5 à 10 cc., chaque ce. renfermant tantôt 10, tantôt 20 unités physiologiques : les Insulines Françaises, de Roussel (Insulyl) qui est présentée en ampoules de 5 ce. contenant 1 unité Chabanier par ee. ; de Byla qui est présentée sous la forme d’une poudre blanche, entièrement soluble dans l’eau, stérilisée, et enfermée dans des ampoules, chaque ampoule contenant 45 unités cliniques ou 5 unités physiologiques. Une ampoule « sérum » est jointe à chaque ampoule « insuline ». Au moment de l'emploi, on mélange le contenu des deux ampoules pour avoir la dissolution nécessaire.
Avant de terminer l'exposé de ce chapitre, disons un mot seulement — pour être complet — de l'insuline que Macleod est parvenue à retirer de certains pois-
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sons Téléostéens (Lophius) où les ilôts de Langhérans sont groupés en noduies (ilôts principaux de Rennie) nettement séparés du tissu zymogène et qui sont susceptibles peut être de servir plus tard à fabriquer des quantités importantes d'insuline.
Rappelons enfin les substances actives retirées par Banting et Best de différents organes (foie, rate, thymus, thyroïde, sous-maxillaire); par Banting, Best et Scott du sang et de l’urine ; par Lewis, W. Feltzer de la levure de bière et des tiges de plantes sèches ; par Collip de certains mollusques.
Ces substances semblent avoir une action qui rappelle celle de l’Insuline, mais beaucoup plus lente à se produire, et qui semble par contre plus prolongée.
CHAPITRE IV
Titrage
L’Insuline n'ayant pu être obtenue jusqu'ici à l’état de corps défini, de composition constante, il est nécessaire que chaque échantillon de ce produit soit soumis à un titrage. On le réalise en partant de la propriété physiologique la plus importante de la substance: son action sur la glycémie de l’animal normal. C’est done un titrage physiologique.
Lapin, chien, souris, cobaye ont été utilisés tour à tour.
Quelques auteurs ont proposé une évaluation d'après la quantité d’adrénaline dont on parvenait à neutraliser l'effet hypertensif par une certaine quantité d’Insuline. Ce mode de titrage n'a pas été utilisé en pratique et l’étalonnage le plus employé est celui des Américains.
L'unité physiologique d'insuline est la quantité de ce produit qui, injectée à un lapin de 2 kilogs à jeun depuis 24 heures, abaisse sa glycémie à 0 gr. 45 pour 1.000.
Cette unité a été jugée trop forte pour les besoins de la clinique et la Compagnie Lilly, d'accord avec l’Insulin Committee de l'Université de Toronto, à adopté à titre d'unité clinique provisoire le 1/3 de l'unité physiologique. Depuis octobre dernier d’ailleurs, il s’est produit un nouveau changement dans le litre de lInsuline Américaine Lilly: des doses de la nouvelle Ilétine U ne devront être désormais que les 3/4 des doses anciennes, le titre en étant plus fort.
Chabanier, en France, a employé le titrage américain, légèrement modifié. L'unité Chabanier est la quantité d'extrait qui, injectée à un lapin de 2 kilogs 500 à jeun depuis 16 heures, provoque une chute de glycémie comprise entre 40 et 70 0/0. La correspondance exacte entre cette unité et l’unité américaine est assez difficile à établir. Cependant,, d'après Chabanier luimême, O0 gr. 8 d’'Iétine Lilly contenant 8 unités américaines est équivalent à 1 ce. d'Insuline Chabanier contenant 1 unité Chabanier. D’après d’autres évaluations pourtant, 1 cc. d'Insuline Chabanier ne contient pas, comme il le devrait, 8, mais 4 de ces unités américaines.
Ce mode de dosage physiologique a été très critiqué: il est certain qu'il ne répond nullement à la réalité des faits. Il est, de plus, inexact d'admettre qu'une certaine quantité d'insuline produise des effets identiques sur l’utilisation d’une quantité déterminée d’hydrates de carbone assimilés: « Une proportion entre des grammes de glucose et des unités d’Insuline varie largement non seulement avec les différents malades, mais encore avec le même malade dans des conditions différentes ». (Sherril)
Le chien proposé par Bierry et le cobaye présentent les mêmes inconvénients.
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Krogh propose l'unité souris reposant sur la proportion de souris d’un même lot prenant des convulsions à la suite d'injections d’'Insuline.
Blum et Schwab ont constaté que l’activité d'un extrait donné sur le lapin ne correspond pas toujours à son activité chez l’homme. Aussi ils font l’étalonnage de Jeur produit d'après l’action qu'il exerce sur un sujet diabétique, dont on connaît le trouble du métabolisme, Bierry et Rathery ont à leur tour proposé le dosage en poids, ayant été les premiers à obtenir en France l’Insuline en poudre.
Quoiqu'il en soit, il semble nécessaire, ainsi que le demandait Macleod, de standariser la préparation de l’Insuline et d'en définir une unité physiologique facile à déterminer, avec l'espoir toutefois que dans un avenir plus ou moins proche, on puisse préparer l'Insuline à l’état de corps chimiquement pur et arriver à la connaissance de sa formule, d’où pourrait enfin dériver une méthode de synthèse.
CHAPITRE V
Action
Dans ce chapitre, nous nous proposons d'étudier dans ses grandes lignes l’action de l'Insuline chez l'animal et chez l’homme et nous terminerons en disant seulement quelques mots du mode d'action proprement dit de l'insuline, car celui-ci est encore à peu près inconnu.
Expérimentalement sur les animaux, l'Insuline produit des effets excessivement intéressants qu'on peut résumer ainsi:
L’injection sous-cutanée d'insuline abaisse le taux de glycémie du lapin à jeun.
Elle s’oppose aussi à l'apparition de l’hyperglycémie artificiellement provoquée par la piqûre du plancher du quatrième ventricule, par asphyxie mécanique ou par injection d’adrénaline.
Elle relève le taux du glycogène hépatique, augmente le quotient respiratoire et abaisse la teneur en graisses du foie du chien diabétique, qui tombe en deux jours de 12 à 5 0/0.
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Elle active encore la consommation du sucre d’un cœur isolé de lapin.
Mais c'est une substance très active qui produit très vite chez les animaux des accidents graves, des convulsions et la mort.
Voyons maintenant l’action que l'Insuline exerce chez l’homme diabétique.
Elle diminue la glycosurie et abaisse le taux de la glycémie. Cet abaissement commence une heure après l'injection et atteint son maximum quatre à six heures après.
Elle augmente la tolérance de l'organisme pour les hydrates de carbone, sans augmenter parallèlement la glycosurie.
Certains auteurs ont dit (Macleod) que la réserve du foie en glycogène augmentait et que le quotient respiratoire s'élevait.
L'Insuline amène la diminution et quelquefois même la disparition des corps acétoniques à la condition d'emplover des doses moyennes, tandis qu’au contraire, fait paradoxal, les doses fortes peuvent faire apparaitre lacétonurie.
La plupart des auteurs se contentent pour juger de l’atténuation de l’acidose, des réactions colorées concernant l’acidose et l'acide diacétique. Or celles-ci sont tout à fait insuffisantes (Rathery), de même d’ailleurs que le seul dosage de l’acétone et de l’acide diacétique ; or, pour se rendre compte exactement de la diminution de l'acidose, il faut doser encore l'acide cétogène (8 oxybutyrique), dosage difficile et délicat. Il n’est pas dou-
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teux que si un certain nombre d'auteurs avaient pratiqué ces dosages complets, ils auraient émis des conelusions très différentes de celles qu'ils ont apporté.
L’Insuline amène le rétablissement de léquilibre azoté, ce qui n’est qu'un effet de la plus grande tolérance pour les hydrates de carbone.
Elle agit encore sur le parasympathique en injection intraveincuse. Elle amène une hypertonice du vague qui n’est pas influencée par les injections de glucose.
Elle diminue l'hypercholestérinémie des sujets diabétiques gravement atteints.
Enfin, sous l'influence de l'Insuline, on constate une amélioration de l’état général très nette avec augmentation de poids, sensation de bien-être, diminution d'intensité des principaux signes de la maladie (Polyphagie, polydipsie, pelyurie).
Cela tient certainement à un rétablissement de la nutrition. « L'Insuline, dit Blum, rend à l'organisme diabétique, pour un temps limité, la capacité d'utiliser le sucre ».
Fait capital, tous ces effets de l'Insuline sont passagers et cessent rapidement.
On a dit (Chabanier) qu'à la suite de l'interruption du traitement par l'insuline, le taux du sucre sanguin et du sucre urinaire ne remontait pas de plusieurs jours au taux primitif, et il en sérait de même pour la tolérance des hydrocarbonés qui resterait pendant quelque temps supérieure à ce qu’elle était. On à même parlé de guérison, et certains auteurs prétendent qu'à la suite d’un long traitement par l'Insuline le pancréas peut récupérer ses fonctions normales,
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Ces faits sont encore très problématiques, ou en tout cas très inconstants, et plus fréquents sont les cas où la médication rend plus sensibles les sujets à l'intoxication acide et au coma.
Enfin, l'Insuline n’exelue pas du tout le régime qui doit être continué comme par le passé.
Il ne semble pas qu'on ait jusqu'ici tenté méthodiquement l'exploration des fissus au microscope pour en tirer quelques données sur l'action propre de l’Insuline. Peut-être cette étude ne serait-elle pas sans fruit, à la condition évidemment de lui appliquer les méthodes de la cytologie fine, car, tout au moins par l'examen s0mmaire des viscères, on ne (rouve pas, en général, chez les animaux qui ont succombé à une injection, d’altérations qui paraissent dignes de retenir l'attention.
Les recherches chimiques entreprises n’ont pas éclairé jusqu'ici le genre de transformation subi par le glucose, lors de sa disparition de la circulation sanguine, sous l'influence de l'insuline.
Les travaux de Dale et de Dudley ont prouvé qu'il n'y à pas formation de glycogène ni dans le foie, ni dans les muscles.
Par quel processus alors ce sucre sanguin disparaîtil? Ce sucre, que devient-il? Est-il brûlé par les tissus? où subit-il une autre métamorphose? Eprouve-t-il dans sa constitution moléculaire un changement qui modifie ses aptitudes ?
Malgré des recherches déjà nombreuses, bien des ] ù à à +) a\ à x dc cn a 2 points demeurent encore très obseurs, d'autant plus
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que les résultais expérimentaux obtenus, d'une part sur les animaux normaux, d'autre part sur les animaux diabétiques, se sont montrés différents, sinon même diamétralement opposés.
CHAPITRE I
Posologie et modes d'administration
Nous abordons maintenant le sujet proprement dit de notre travail et aussi le plus intéressant au point de vue pratique, car en effet, l’Insuline restera pendant bien longtemps le traitement d'exception du diabète, le traitement des symptômes les plus graves et des complications les plus sérieuses de la maladie, encore que ses résultats soient loin d’être constants et heureux. En somme, nous abordons l'indication la plus formelle de l’Insuline, le traitement du précoma et du coma.
Il est certain que dans ces deux €as très particuliers, la posologie de l'Insuline n’est pas du tout la même que
dans les autres formes du diabète. En effet, habituellement, on preserit l'injection d’une unité d’Insuline pour 1 gr. à 3 gr. de glucose éliminés, tandis que, dans le précoma et le coma, on doit faire un traitement aussi hâtif que possible et il faut employer d'emblée des doses très fortes. D'ailleurs la posologie ne saurait à l’heure actuelle comporter de règles invariables. Elle dépend avant tout de l’activité du produit et celle-ci varie d’une préparation à l'autre. Il importe done, avant d'employer une Insuline donnée, de connaître son degré d'activité en se rappelant que les unités peuvent être évaluées différemment suivant les préparations et que celles-ci peuvent en outre présenter une concentration très variable.
Les modes d'administration de l’Insuline ne sont pas très variés : Elle est uniquement employée en injections sous cutanées, intramusculaires et intraveineuses.
Les injections sous cutanées et intramuseulaires se font aux endroits habituels (bras, cuisse, fesse, muscles sus épineux). La peau sera nettoyée, non à la teinture d’iode, mais à l'alcool pour éviter la gangrène cutanée et le lieu de la piqûre sera changé chaque fois.
Les injections intraveineuses sont employées dans les cas particulièrement graves et urgents où il faut agir vite et fort. Il faut pousser l'injection très lentement et la faire précéder, autant que possible d’une injection intramuseulaire de façon à tâter la susceptibilité du sujet. On peut du reste associer les deux voies intraveineuse et sous cutanée.
On a essayé d'employer l’Insuline en ingestion, sans aucun succès d’ailleurs, et cela se comprend puisque la
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sécrétion interne du pancréas est détruite par les ferments digestifs (pepsine et trypsine).
On l’a encore employée en injection rectale et en suppositoires (M. Labbé) mais on à eu bien peu de résultats.
Au point de vue des doses à employer, nous distinguerons les deux cas qui nous intéressent et dont les doses varient pour chacun d’eux.
Dans le précoma, on injectera d'emblée 20 à 40 unités, puis on administrera toutes les 3 heures de 10 à 20 unités en se guidant bien entendu sur l’évolution des signes «cliniques et les résultats des analyses répétées.
Le traitement du coma, naturellement, doit être encore plus énergique, puisque l’intoxication de lorganisme est encore plus complète.
Plusieurs méthodes sont préconisées dans ce cas : JosLix conseille d'injecter 10 unités par heure pendant 4 heures et, dans certains €as, il convient de renouveler la même dose pendant les 4 heures suivantes ; mais à partir de 60 unités cet auteur recommande une grande prudence.
ALLEN préconise l'injection immédiate de 25 unités intraveineuses et de 25 à 50 unités sous cutanées. Puis toutes les 2 ou 3 heures, on fait des doses variables suivant les cas, en se basant toujours sur le taux de la glycémie et de la glycosurie.
Allen conseille d’ailleurs de ne jamais faire moins de 100 unités le premier jour. Il est même monté jusqu'à 485 unités.
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CHEINISSE recommande d'injecter dans les veines 40 à 60 unités et de faire aussitôt après une injection de solution glucosée (40 à 60 gr. de glucose pour 120 à 300 ce. d’eau distillée), injection qui doit être pratiquée très doucement, le débit ne dépassant pas 10 ce. par minute. La même dose ou, s’il y à amélioration, une dose moindre d'Insuline et de glucose, doit être injectée au bout de 3 ou # heures et le traitement est ainsi continué jusqu’à disparition de l’état comateux.
Tous les chiffres que nous venons d'indiquer sont bien entendu des chiffres moyens. En réalité, la dose optima qu’il faut injecter ne peut être fixée d'avance. Elle dépend surtout du degré de la glycosurie, de la glycémie et de l’acétonurie, constaté avant tout traitement et après quelques piqûres. Si, dès les premières injections, la chute de la glycémie, de lacétonurie et de la glycosurie est forte et si l’état général est meilleur, on pourra se contenter dutiliser des doses moindres. Si la chute est au contraire faible, les doses seront encore augmentées jusqu’à ce qu’on obtienne une chute satisfaisante. C’est dire que le traitement par l’Insuline doit être minutieusement contrôlé et ne saurait rien avoir de mécanique.
Pour éviter les accidents d'hypoglycémie brusque, qui peuvent se produire quelquefois après l’administration de l’'Insuline, il est recommandé de donner au malade en ingestion ou en piqûre du glucose, sous forme de jus d'orange ou de sérum glucosé. On donne habituellement au moins 10 gr. de jus d'orange chez les malades qui peuvent boire ou 1 gr. de glucose en injection par unité d’Insuline. Ainsi, il y a toujours dans l'organisme une provision suffisante d’hydrates
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de carbone pour combattre la chute de glycemie éventuelle.
Cette addition automatique d'hydrates de carbone, comme mesure de précaution contre les accidents possibles, marque la preuve de lincertitude de la posologie.
Or, dans les cas très graves, cette addition d’'Hydrocarbonés constitue une surcharge fonctionnelle inutile et même nuisible pour l’organisme très déficient du malade (Blum). Aussi les injections de sérum glucosé deviennent d’une indication discutable dans le coma. Leur action peut du reste très bien s’expliquer comme celle des injections de sérum physiologique ou de solution phosphatée, qui agissent seulement sur le tonus de l'appareil circulatoire souvent défaillant chez de tels malades.
L'emploi des fortes doses de bicarbonate de soude, au contraire, ne mérite pas le discrédit dans lequel ce médicament est tombé actuellement, et c’est une excellente association que d'employer les deux thérapeutiques alcaline et opothérapique simultanément,
Il suffit d’atténuer l’action du sodium par l’addition de sels de potassium et de calcium pour supprimer certains inconvénients des sels de soude. On donnera done 20 à 30 gr. de bicarbonate par la bouche.
Le contrôle du traitement peut se faire uniquement par l’examen des urines recueillies par fractionnements. La détermination de la glycémie n’est nécessaire qu'au début du traitement pour éliminer l’hypothèse d’un diabète rénal ou de certaines formes de diabète
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mixte avec glycémie normale ou peu élevée et acidose forte.
Enfin, il ne faut pas se borner à donner aux malades précomateux ou comateux de l’Insuline, du sucre et du bicarbonate de soude ; mais encore il faut employer le traitement concomitant qui garde toute son importance.
Il faut donner des boissons chaudes et des lavements ; il faut faire des lavages d’estomac, il faut donner des tonicardiaques (digitale, caféine, huile camphrée etc...) pour éviter au maximum que le malade sorti de son coma ne succombe à des accidents cardiaques.
Il faut enfin mettre le malade au régime dès qu’on recommence à l’alimenter en équilibrant soigneusement l’Insuline et les aliments.
I. —— Accidents locaux
Chez les précomateux, non encore complètement somnolents, les premières piqûres sont quelquefois douloureuses et provoquent, surtout quand elles sont faites sous la peau chez des sujets très amaigris, une sensation de brûlure persistant de 5 à 15 minutes. Si cette réaction locale est trop vive, on peut facilement la diminuer en ajoutant quelques centigrammes de nervocaine à l’Insuline au moment de l’injecter. Cette douleur consécutive à la piqûre est due au manque de pureté du produit employé, qui, quand il est bien purifié, ne doit provoquer qu'une douleur insignifiante.
La prophylaxie de ces accidents ou plutôt de ces ineidents locaux qui peuvent dans des cas très rares, passer
= à la suppuration, consiste à faire une antisepsie soigneuse et à faire les injections dans des endroits constamment différents.
IL. — Accidents généraux
Ces accidents se divisent en accidents d’intolérance, qui sont surtout dus à des chocs d'ordre hémoclasique, et en accidents d’hypoglycémie, qui peuvent être plus graves.
Il n’a pas été observé jusqu’à présent de chocs niiritoides violents, mais il existe des chocs fébriles, dus à la combustion exagérée du glycose. Dans ce cas l’hypothermie habituelle dans le diabète grave et le coma, fait place à une hyperthermie pouvant atteindre plus de 38° (température rectale). En même temps, on note une sudation abondante qui manque généralement chez les malades desséchés.
Les accidents hémoclasiques les plus fréquents se traduisent sous la forme de poussées urticariennes, sur lesquelles d’ailleurs l’adrénaline, le chlorure de calcium et le lactate de chaux semblent très efficäces.
Les accidents d'hypoglycémie se produisent dès que la glycémie tombe aux environs de 0,70.
C’est d'abord de l'inquiétude et de la nervosité: Le malade ne se sent pas bien, s'agite, se remue.
Si la glycémie tombe plus bas, cet état s'accompagne de sueurs profuses et d’une grande faiblesse avec lassitude extrême.
Enfin, si le taux du sucre sanguin continue à s'abaïis-
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ser, on a des convulsions qui font plus ou moins rapidement place au coma et à la mort.
Il faut prendre soigneusement garde à ces accidents d'hypoglycémie et les traiter dès qu'ils apparaissent, bien que souvent le diagnostic clinique avec le coma vrai diabétique soit difficile à faire. Il serait en effet malheureux que le malade sauvé retombe dans un coma hypoglycémique et meure.
Le traitement de ces accidents est l'injection d'adrénaline et de sérum glucosé hypertonique (15 à 20 gr. de glucose).
La prophylaxie consiste à additionner l'insuline d’hydrates de carbone, comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent.
A Alger, nous n'avons jamais observé encore de ces accidents graves par chute exagérée de la glycémie; tout au contraire même, l'insuline ne nous à pas paru abaisser la glycémie aussi vite et aussi considérablement que les auteurs le prétendent, malgré l'emploi de fortes doses, comme le montrent nos observations.
Enfin, il est des accidents qui semblent avoir pour point de départ uniquement la toxicité du produit employé, et Desgrez et Rathery ont montré que chaque variété d'insuline à sa toxicité propre et que suivant la préparation du produit cette toxicité est plus ou moins marquée, et due à des causes plus ou moins variables, mais que néanmoins elle existe toujours.
A côté des accidents provoqués par les injections d’insuline, il faut faire une place à ceux qui peuvent survenir lors de la cessation des piqûres après la guérison d’un coma ou dans le cours d'un traitement prolongé chez un diabétique grave.
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Quand les malades ont reçu de l'insuline, en effet, ils semblent être plus sensibles à l’intoxication acide et plus menacés qu'auparavant. Chez certains même, il suffit, pour voir apparatre des accidents toxiques et même du coma, que les doses du médicament soient diminuées.
Pour éviter ces accidents, il faut, dès la suppression de l'insuline, mettre les malades au jeûne et leur faire prendre des alealins (bicarbonate de soude et de potasse, carbonate de chaux), jusqu’à ce que les urines aient pris une réaction neutre ou alealine.
Nous avons eru intéressant de rapporter trois observations de coma survenu après l'arrêt des piqûres, dont une suivie de mort, malgré la remise en œuvre de grosses quantités d'insuline et nous nous sommes demandé quelle pouvait être la pathogénie de ces accidents. Avec Blum, nous croyons qu'il y a lieu de considérer les points suivants pour l'explication de ces faits.
Dès que l'administration de l'insuline est cessée, l’organisme est obligé d'assurer le métabolisme des hydrates de carbone avec ses propres ressources. La médication a produit des changements profonds dans lPorganisme malade. Les organes qui étaient appauvris en eau, en albumines et partiellement en graisses, ont refait leurs réserves. L’insuline vient-elle à manquer? Le métabolisme physiologique des hydrates de carbone est arrêté et cet arrêt entraîne une modification de la combustion des albumines et des graisses; comme les hydrates de carbone ne peuvent plus être utilisés, les albumines et les graisses les remplacent: les réserves de ces substances sont mobilisées, mais l'incapacité de la combution du sucre empêche à son tour la combustion physiologique des protéines et des graisses. Il en résulte
une formation acide aux dépens de ces substances et les quantités d'acide ainsi formées seront d'autant plus importantes que les réserves en albumines et en graisses auront été plus considérables.
Comme on le voit, le diabétique privé d'insuline se trouve dans la situation d’un malade qu’on sèvrerait subitement d'hydrates de carbone et qu'on suralimenterait avec des graisses et des albumines (L. Blum).
Or, les suites que comporte un tel changement de régime chez le diabétique grave sont très analogues. Là aussi il se développe avec une rapidité foudroyante une intoxication acide qui peut être rapidement mortelle, qui peut céder à l'insuline aussitôt réadministrée, mais sur laquelle quelquefois la reprise de la médication peut ne pas agir, même employée à doses massives.
OBSERVATION I
Précoma — Guérison
(CHABANIER, LoBo ONELL, M. LEBERT)
Mme C.…., 40 ans, diabétique depuis 20 ans, qui est traitée depuis 1910 et a présenté un coma à cette époque.
Depuis août 1922, son état s’est aggravé et s’est altéré rapidement, la malade ayant perdu 15 kgs. en 6 mois.
Au début de mars 1923, l’état est devenu inquiétant: perte des forces très accentuée, sensation d’ébriété avec vertiges, insomnie nocturne marquée avec au contraire tendance à la somnolence durant le jour; appétit capricieux très diminué; hypothermie (35-
Pire
36°); dépression psychique marquée; céphalée intense persistante: sensation d'oppression respiratoire, de manque d'air. Tous ces troubles inquiètent la malade car ils rappellent la phase prémonitoire du coma de 1910.
Le 4 Avril 1923, le professeur Carnot voit la malade et prescrit un traitement par l'insuline.
A un régime comportant 170 g. d’hydrates de carbone, la glycosurie était de 240 g. par 24 heures ; les corps cétoniques atteignaient 1 g. 29 et les corps cétogènes 0 g. 30.
Sans rien changer au régime, les corps cétoniques tombaient le premier jour du traitement insulinique à 0 g. 048 par 24 heures, le deuxième jour à 0 g. 030, tandis que l’acétonurie restait dans les limites normales. a
Dès le deuxième jour la somnolence avait totalement disparu ainsi que l'ébriété et la sensation de vertige ; le sommeil nocturne redevenait normal et la céphalée diminuait d'intensité pour disparaître le 3° jour. La malade était guérie.
OBSERVATION
Précoma - Guérison,
mais mort par tuberculose pulmonaire
(CHABANIER, LoBo ONeLr, M. LEBERT.
M. M... #4 ans, examiné le 7 avril 1923, présente une émaciation considérable avec affaiblissement intense el station debout impossible. La dépression psychique est très marquée avee une demi-somnolence permanente ; la nuit au contraire, l'insomnie est complète avec agitation; l'appétit est presque nul: il existe une céphalée vague et continue.
A un régime comportant 210 gr. d'hydrates de earbone, la glycosurie est de 300 gr. et l’acétonurie de 4 gr. 7 en 24 heures.
Avec le même régime, l’acétonurie tombe dès le premier jour du traitement par l'insuline à 1 gr. 82 par 24 heures, le deuxième jour à 1 gr. 35, le troisième à 0 gr. 64, le quatrième, l’acétonurie est normale.
En même temps, les symptômes cliniques se modi-
fient considérablement: dès le deuxième jour, la céphalée et la somnolence ont disparu, les forces reviennent
peu à peu et le 30 avril, le malade commence à se lever.
Malheureusement, des lésions pulmonaires anciennes ne tardent pas à présenter une nouvelle poussée et le 3 juin, le malade meurt sans avoir présenté de symptômes d’aeidose et avec une glycosurie faible (23 gr. de sucre).
OBSERVATION IIT
Précoma - Guérison
(Bru)
Mme X..., 55 ans, présente à son arrivée à la clinique tous les symptômes d’un diabète grave : Emaciation très marquée, cyanose, faiblesse et difficulté à la marche.
Sa tête est lourde et elle accuse une grande tendance au sommeil ; sa respiration est un peu accélérée et profonde.
Soumise depuis 3 semaines à un régime composé d’albumines, de graisses et de 300 gr. de lait, sa glycosurie est de 80 à 100 gr. par 24 heures et ses urines contiennent une forte proportion d'acide diacétique et d’acétone. +
À la clinique, on met la malade à un régime sévère comprenant 150 gr. de erême, 100 gr. de viande, 2 œufs, des légumes verts et 80 gr. de beurre. Ce régime fait tomber la glycosurie à 65 gr. par 24 heures et l’acénoturie est de 3 gr. 50.
Après 2 injections d'insuline, la glycosurie tombe à 22 gr. et l’acétonurie à 2 gr. 39.
Au bout de 3 jours, on augmente les deses et la glvcosurie disparaît, tandis que l’acétone arrive à 0 gr. 8.
Au bout de quelques jours, la somnolence et la cyanose disparaissent, la malade sent ses forces revenir et peut commencer à se promener un peu.
La sensation de fatigue et la lourdeur de ja tête ont disparu, l'appétit est revenu, et en 10 jours la malade a gagné 4 kilogr.
OBSERVATION IV
Précoma - Guérison
(Due à l’obligeance du D° LEMAIRE.)
M. L... Vincent, 93 ans, boulanger, entre à l'hôpital de Mustapha, salle Pasteur, le 12 avril 1924, pour perte des forces et amaigrissement ayant débuté assez brutalement, il y a quatre mois,
Cet amaigrissement rapide (perte de à kilogrs en 18 jours), s’est accompagné par contre d'augmentation de l'appétit et d’une soif intense obligeant le malade à absorber # à 5 litres de liquide par jour.
Les mictions sont devenues fréquentes et abondantes.
Le 12 avril 1924, le malade, qui s'était rendu, comme d'habitude à la boulangerie dans laquelle il travaillait, est pris soudain d’une faiblesse encore plus grande qui l’oblige à s'asseoir et il ne peut plus se relever, ses jambes semblant se dérober sous lui. Il a toute sa lucidité, se rendant très bien compte de ce qui se passe autour de lui et peut même se rendre à pied à l'hôpital dans Ha soirée.
Antécédents hérédilaires el collatéraur. —— Rien de particulier à noter.
Antécédents personnels. — Marié depuis six ans. Femme bien portante, Pas de fausse-couche. 2 accouchements normaux.
Pas de maladie infectieuse, pas de syphilis avouée. Ni éthylisme, ni tabagisme.
Blennorragie il y a 8 mois.
La journée du 13 avril se passe sans incident, mais le 44%, au malin, on trouve le malade dans un état subcomateux. La résolution musculaire est complète, le malade est étendu sur son lit, immobile. Cependant, il comprend les questions qu'on lui adresse et y répond par monosyllabes. Il dégage un odeur acétonémique caractéristique.
L’amaigrissement est considérable, la dyspnée est très marquée avec une inspiration particulièrement
ue
bruyante et profonde, Les mains sont froides et cyano- ‘sées.
Température à 37°8. Pouls à 128.
EXAMEN DU MALADE
Appareil respiratoire. — Dyspnée intense (32 respirations). Expectoration purulente où l'examen ne montre tre pas de bacilles de Koch.
L'examen physique dénote une congestion à la base droite.
Appareil cardiovasculaire. — Bruits du cœur normaux.
Pouls petit à 128.
; rs CREME " Tension artérielle À 1—1,5 JANTES T Appareil digestif. — Langue sèche, rouge.
Pas de diarrhée.
Ventre en bateau. Estomac dilalé, à sonorité étendue. Le foie et la rate sont normaux.
Système nerveux. — Abolition des réflexes tendineux.
Pupilles dilatées, sans anisocorie, mais réagissant faiblement à la lumière.
Pas de signes méningés.
Appareil urinaire. — Le volume des urines est de 900 cc.
Une première analyse d'urine est pratiquée le 14 avril dans le service et révèle la présence de traces d’albumine, d’une grosse quantité de glucose et d’une réac-
ee
tion de Gerhardt positive, sans pigments, ni sels biliaires.
On institue aussitôt, sans attendre de dosage, un traitement par l'insuline et le même jour, à midi, on fait une première injection sous la peau de 15 unités cliniques Byla.
A 5 heures du soir, on fait une injection de 5 unités d'insuline Roussel dans les museles.
A 11 heures du soir, on refait 5 unités Roussel.
Le 15 à 3 heures du matin, même dose.
A 9 heures, le malade est encore un peu obnubilé, La dyspnée est de 22 respirations seulement à la minute; le pouls, mieux frappé, est à 108.
Les réflexes rotuliens sont toujours abolis, mais les achilléens et ceux des membres supérieurs existent légerement.
La glycémie est alors de 3 gr. 80: la glycosurie de A gr. 86 pour 1.000; l’acétonurie de 0 gr. 179 pour 1.000 et l’analyse démontre la présence d'acide acétylacétique et d'acide 8 oxybutyrique.
On continue l'insuline et le malade reçoit à 40 heures, à 5 heures du soir et à 10 heures du soir, 5 unités Roussel et dans l'intervalle, on alterne l'huile camphrée, la spartéine et lPéther.
Le 16 avril, le malade est tout à fait lucide. Les réflexes n'ont pas encore reparu, la réaction de Gerhardt est positive dans les urines. On arrête l'in-
suline.
Le 17, tous les réflexes existent, mais les réflexes ten-
ut
dineux sont faibles, les réflexes cutanés sont normaux.
Le 18, le malade va bien et tout danger de coma semble écarté.
Quelques jours plus tard le malade semble faire une reprise de subcoma, qui cède rapidement à l'insuline.
OBSERVATION V
Précoma 2 jours après la cessation du traitement par l'insuline, guéri par la reprise des piqûres
(BLum et ScHWa)
M. X..., 35 ans, diabétique, est opéré de péritonite généralisée par perforation appendiculaire. On lui fait deux heures avant l’opération une piqûre d'insuline et on continue le traitement les 3 jours suivants. À la suite de circonstances regrettables, le traitement est süspendu durant deux jours et le malade tombe dans un état précomateux : Cyanose, grande respiration typique, langue rôtie, pouls rapide et filiforme.
Glycémie : 5 gr. 14 ; réserve alealine : 0 gr. 13.
On fait des injections intraveineuse d’insuline, qui sont bien supportées ; 2 heures et demi après, la grande respiration cesse, le pouls s'améliore. A partir de ce
moment, la respiration reste normale, la langue perd sa sécheresse, le pouls devient plus fort.
Au bout de 24 heures : Glycémie 1 gr. 9 ; réserve alcaline 0 gr. 54, chiffre presque normal, sans que le malade ait eu de l’alcali ; le malade est guéri.
Dans les 24 heures, on a donc injecté 2 cc. 75 d'insuline par voie intraveineuse et 2 ce. 8 par voie sous cutanée.
GILBERT, BAUDOUIN, CHABROL
Mme X..., diabétique depuis 1921, avec acidose urinaire très notable, attentivement suivie depuis 2 années, sans présenter jamais aucun symptôme attribuable à l’acétonémie.
En Avril 1923, c’est l'apparition d’une pyonéphrose qui déclanche les accidents aigus qui posèrent formel-
lement Pindication du traitement insulinique.
Le 25 de ce mois, à la suite d’un voyage fatiguant, qui avait entraîné quelques infractions de régime, le
rein droit apparaît tendu et douloureux et quelque: heures plus tard, tandis que la fièvre s’allumait, atteignant 38°5, la malade éprouvait pour la première fois une certaine somnolence et une profonde lassitude. Les menaces de coma ne tardent pas à se préciser.
Le 27 au matin, l’haleine a une forte odeur d’acétone et l’urine contient des proportions considérables d’acétone et d’acide diacétique. Devant ce tableau alarmant, le traitement par le bicarbonate de soude est immédiatement mis en œuvre et la malade absorbe 120 grammes de bicarbonate en 48 heures par voie rectale ; mais la torpeur n’en continue pas moins à progresser avec une rapidité quasi-foudroyante, si bien que le 28 Avril au soir, la situation semble désespéré:.
C’est alors qu’on pratique la première injection d’insuline de 3ec. (30 unités Lilly). Le résultat clinique est immédiat pour ainsi dire et, le lendemaia soir, la malade un peu somnolente encore, répond nettement aux questions. L'’odeur de l'haleine est sensiblement moins forte.
Le 29 Avril, on injecte 60 unités de la même insuline en 2? piqûres de 3 ec. chacune.
Le 30 tout danger de coma semble écarté et non seulement l'acide diacétique a diminué, mais encore l'embarras de la parole et la torpeur font place à une légère agitation et à une insomnie presque fotale.
On abaisse alors la quantité d'insuline injectée à 30 unités et on la supprime du 1° au 3 Mai.
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OBSERVATION VII
Coma complet - Guérison
(CHABANIER, LoBo ONELL, M. LEBERT)
Mme J..., diabétique depuis cinq ans. Depuis deux ans, altération de l’état général, soif intense, amaigrissement considérable, asthénie marquée.
Depuis trois mois aggravation très rapide et glycosurie de 160 à 185 grammes. Actuellement, la malade est squelettique (38 kilogr.) et ne peut se tenir sur ses jambes.
Le 12 Juin 1923, entre à l'hôpital pour traitement par l'insuline. On trouve des bacilles dans les erachats, pas de fièvre.
Le 17 Juin, hypothermie 36°2 ; asthénie très marquée, anoréxie complète, état nauséeux dans la soirée.
Le 18 Juin, la malade refuse toute alimentation : Hypothermie ; Glycosurie 95 gr. ; acétonurie 3 gr. 59. Malade très prostrée avec tendance à la somnolence et difficulté à respirer.
Le 19 Juin, glycosurie.54 gr. 9 ; acétonurie 2 gr. 33. Vers 8 heures du matin, état de demi coma devenant
complet à 10 heures : Dyspnée intense à typ> de Kussmaul ; pouls rapide faible.
À 11 heures, glycémie 3 gr. 98 ; azotémie 0 gr. 56.
Injection intraveineuse de 2 unités d'insuline : la glvcosurie alors est de 41 grammes pour 1000 ; l’acétonurie de 0 gr. 589 pour 1000.
À 9 heures du soir, début de réveil : glycosurie de 76 grammes pour 1000 ; acétonurie de 0 gr. 257. Dans cette journée ingestion de 400 grammes de sucre.
Le 20 Juin, au matin : glycosurie 80 gr. pour 1000 ; acétonurie nulle ; la malade est totalement réveillée. On lui injecte 3 unités d'insuline, injection qu’on répète dans la soirée, l’acétonurie étant toujours nulle.
Etat général très amélioré ; asthénie marquée ; ingestion de 300 grammes de sucre dans cette journée.
Le 21 Juin, même état : glycosurie de 78 grammes pour 1000 ; acétonurie à 0. On recommence Palimentation.
OBSERVATION VIII
Coma complet - Guérison
(Lion, CHABANIER, MINVIELLE.)
Mme Céj.…., 34 ans. Entre à l'hôpital le 27 décembre 1923 dans un état comateux.
A. H. Rien à signaler. Pas d'antécédents diabétiques.
A. P. Rougeole. Mariée en 1910: 4 grossesses, la quatrième en 1922 avec accouchement en 1923. 4 enfants morts en bas-âge.
Le début du diabète est difficile à préciser, mais semble remonter à juillet 1922.
En décembre 1922, début de grossesse; vomissements incoercibles. On trouve de l’albumine dans ses urines, mais on ne cherche pas le sucre et la malade, qui était allée à la campagne se reposer, fait un accouchement prématuré de 6 mois et demi, en juillet 1925.
En septembre 1923, troubles visuels (brouillards).
On trouve alors une glycosurie de 75 gr. pour 1.000 qui disparaît en trois semaines sous l'influence d’un régime.
La malade cesse son régime et les troubles généraux réapparaissent avec aggravation: Asthénie, polyphagie, polvdipsie et polyurie.
En octobre 1923: glycosurie: 25 grammes pour 1.000. L'état général s’altère rapidement et lamaigrissement devient considérable.
Le 25 décembre, la malade ressent brusquement une douleur épigastrique violente avec troubles visuels et, dans la soirée, elle entre assez brusquement dans le coma. On la transporte à l’hôpital le lendemain matin.
Examen. — Coma presque complet, pas de réponse aux questions, faible réaction au pincement ; de temps à autre phases d’agitation; facies pâle, yeux cernés, hypotension oculaire, langue sèche; odeur d’acétone perceptible à distance, respiration irrégulière (polypnée avee quelques pauses); pression abdominale profonde très douloureuse, vomissements, incontinence d'urine et des matières, diarrhée verte; abolition des réflexes; pupilles en myosis, mais réagissant à la lumière, bruits
du cœur très faibles (pouls à 150); température à 37°. Le cathétérisme de la vessie donne 10 ce. d'urine contenant en abondance de l’albumine, du sucre et de l’acétone qu'on ne peut doser; la glycémie est de 3 gr. 90. A 8 heures du matin, on injecte sous la peau 2 ampoules d'insuline (30 unités américaines) d’une solution du commerce.
À 13 heures, on refait une injection de 15 unités.
A 19 heures, on injecte 5 ce. d'insuline de Chabanier et du sérum glucosé isotonique.
Le 27, l’état reste stationnaire.
Le 28, on fait dans la journée 200 unités américaines.
Les urines contiennent 8 gr. de sucre sans acétone et à 18 heures, ni sucre, ni acétone.
Dès le matin, état meilleur: la malade répond aux questions parfois.
Le 29 décembre, amélioration et réveil devenant complet dans la journée. Plus de vomissements ni de diarrhée, langue meilleure, pouls à 112.
On trouve au matin 5 gr. de sucre dans les urines, qui disparaissent un peu plus tard et pas d’acétone, ni d’albumine.
Glycémie : 2 gr. 75. Urée dans le sang: 1 gr. 22.
Même dose d'insuline que la veille et ingestion de 150 grammes de sucre dans les 24 heures.
Le 30 décembre, aspect encore meilleur et injection en trois fois de 104 unités américaines: ni sucre, ni acétone dans ies urines.
Le 31, le rétablissement s’accentue. 120 unités en 3 piqûres. Glycémie à 1 gr. 80.
Le 4° janvier, rétablissement complet, réalimentation tout en continuant l'insuline ‘dont on injecte 80 unités
RTE
en ? fois. On augmente progressivement la ration d’hydrates de carbone de 90 à 170 grammes.
La malade se transforme et le taux de l’urée retombe à 0 gr. 22 dans le sang le 19 janvier 1924, sans que la glycosurie et l’acétonurie ait cessé d'être nulle ou minime.
OBSERVATION IX
Coma complet : Guérison,
mais mort par infection secondaire
(P. Mauriac, F. PIÉCHAUD, AUBERTIN et SERVANTIE)
M. D... 42 ans, diabétique depuis 1915, vient consulter parce qu'il a maigri de 12 kilogr. en six mois.
Polyurie 3 lit. ; glycosurie 61 gr. 40 pour 1.000 ; acétonurie 3 gr. 50 pour 1.000 ; glycémie 4 gr. 40.
Du 19 Décembre 1923 au 22 Janvier 1924, il est soumis à une cure quotidienne d'insuline, à raison de 15 unités par jour. L'acétone disparaît dès le 24 décembre, le sucre tombe à 43 grammes ; la glycémie se maintient à 2 gr. 30. Le malade engraisse de 6 kilogs.
Les régions où étaient pratiquées les injections devenant douloureuses, on interrompt le médicament pro-
gressivement, en faisant une piqûre par jour pendant cinq jours. Le 13 Janvier, on cesse complètement le traitement et on institue un régime sévère.
Le 22 Janvier, on trouve le malade étendu, dyspnéique, somnolent, dans un subcoma, ne s'apercevant pas de notre présence, mais ouvrant les yeux lorsqu'on appelle avec insistance. Une forte odeur d’acétone règne dans la chambre.
Polyurie 3 lit. ; glycosurie 34 gr. pour 1.000 ; acétonurie 3 gr. 92 pour 1.000.
A 5 heures du soir, le même jour, on pratique une injection intraveineuse d’Insuline de 5 ce. et une seconde injection sous cutanée. À 11 heures du soir, troisième injection sous cutanée de 5 ce. Le malade ne se rend pas compte des piqûres. À 10 heures le lendemain matin, quatrième injection. Entre temps, lavement glucosé de 500 grammes à 20 pour 1.000 et tisanes sucrées dès que le malade se réveille. En effet, le 23 Janvier au matin, le malade ouvre les veux. parle, reprend connaissance. Ainsi, en 24 heures, on a injecté 25 ce. d'insuline, dont 5 intaveineux et le malade est tiré de son coma.
Par la suite, la cure fut continuée et le 30 janvier, les urines ne contenaient plus que 11 grammes de sucre par litre et 0 gr. 07 d’acétone.
Malheureusement, à la suite des nombreuses piqûres qu'il avait reçues dans les fesses, le malade fit de chaque côté un gros abcès, excessivement douloureux, el qui nécessita une ponction. Le pus était d'abord aseptique, mais rapidement le staphylocoque apparut et peu à peu l'infection se généralisa et le malade mourut de pyohémie.
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OBSERVATION X
Coma complet : Mort d’affection secondaire
(CHABANIER, LoBo ONELL, M. LEBERT)
Mme L.., 63 ans, diabétique depuis décembre 1922. En mai 1923, amaigrissement et perte des forces; glycosurie: 44 gr. 68 pour 1.000 avec un volume de 3 à 4 litres par 24 heures.
A ce moment, la malade fait un érysipèle de la face qui dure dix jours, mais, quoique guérie, elle demeure faible avec un état marqué d’agitation nocturne et de prostration diurne. Température: 37°. Le médecin, redoutant la possibilité d'accidents acidosiques, postinfeetieux, fait rechercher les corps cétoniques: la recherche est négative.
Le 8 juin débute une somnolence qui va en augmentant; appétit presque nul.
Le 1% juin, l’état est devenu précomateux : somnolence, respiration ralentie (12) avec ébauche de Kussmaul. Cœur bien frappé. Rien au poumon.
Les urines contiennent en abondance des corps cétoniques. Dans la soirée on injecte à cette malade sous la peau 1 ce, d’une préparation commerciale d'insuline,
Le 15 juin, la somnolence augmente malgré l'injection de 2 ce. d'insuline et le 16 au matin, le coma est complet avec inconsciente totale, immobilité et sensibilité nulles: dyspnée intense (37): respiration pénible
\ / entrecoupée de soupirs profonds. La température, qui est à 38°, semble en rapport avec une escarre sacrée apparue la veille; pouls faible et accéléré.
Azotémie: 0 gr. 683; Constante d'Ambard: 0,340.
Il y à donc une déficience marquée de la fonction rénale.
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Glycémie: 3 gr. 40; glycosurie: 33 gr. 40 par 24 heures.
Dans l’après-midi de la même journée, on fait une injection sous-eutanée de 5 unités de l'insuline, préparée par Chabanier. Toutes les 5 heures, on injecte sous la peau 5 unités et on administre chaque fois 20 grammes de glucose.
A 10 heures 30 du soir, même état: Glycosurie: 96 grammes 79 pour 1.000; corps cétoniques: 0 gr. 142; urée dans l'urine: 12 gr. 20 par litre.
Le 17 juin, au matin, début de réveil; dyspnée presque nulle. On continue le traitement insuline glucose.
Glycémie : 3 gr. 89; azotémie: 0 gr. 94; température à 97° 4; pouls à 112; glycosurie: 92 gr. 45 pour 1.000; urée dans l'urine: 12 gr. 71 ; acétonurie: 0.
On continue le traitement dans l'après-midi: Réveil plus marqué; la malade parle et demande à manger. On fait une injection intraveineuse de 2 ec. 1/2 d’insuline.
Le 18 juin, le réveil est complet. :
Glycémie à 2 gr. 44: azotémie à 0 gr. 68; glycosurie à 31 gr. 35; urée dans l'urine à 12 gr. 35.
On continue à raison de 2 par jour les piqûres d'insuline intraveineuses de 3 unités chacune; en même temps, huile camphrée, spartéine.
Le 21 juin, on réduit l'insuline, amélioration continuant et on reprend l'alimentation le 22.
Le 24 juin, l’état général est excellent: température à 37°5 ; azotémie à 0 gr. 212 : constante d'Ambard à 0,087; glycémie à 3 gr. 31; acétonurie à (.
Le 26 juin, la malade, très fatiguée, refuse toute nourriture et urine très peu.
Le 27, grand frisson solennel avec température à 40°5; face vultueuse, langue sèche, dyspnée (60), pouls faible et rapide. L’auscultation révèle une pneumonie de la base droite.
Les urines de la nuit contiennent 2 gr. 60 de glucose pour 1.000, la glycémie est à 2 gr. 23; l’azotémie à 0 gr. 22; l'acétonurie à 0 et le 28 juin, mort à 6 heures du matin.
OBSERVATION XI
Coma complet : Mort
(CHABANIER, LoBo ONELL, M. LEBERT)
M. C..., 50 ans, diabétique depuis 1915. Depuis Novembre 1919 son état est allé en s’altérant : amaigrissement de 30 kilogs et perte progressive des forces.
Vers le milieu de Mars 93, il fait une infection pulmonaire avec point de côté et expectoration abondante, sur laquelle on ne peut recueillir aucun renseignement et dont il parut se remettre.
Au début de Mai, le malade accuse une grande fatigue, prenant, vers le milieu du mois, un caractère inquiétant : asthénie intense, appêtit nul, difficulté à respirer.
Un médecin appelé trouve un homme très bien éveillé, causeur agréable, se plaignant seulement de gêne respiratcire et d’un point de côté assez vague, sans température et découvre à l'examen une légère submatité sur la ligne axillaire avee quelques râles fins disséminés.
Le médecin demande une analyse des crachats, qui n'a pu être faite, et une analyse d'urines qui révèle la présence de 400 grammes de sucre, par 24 heures ; l’acétonurie n’a pas été recherchée.
Pendant les jours suivants, la gêne respiratoire augmente : pouls rapide et faible et le 21 Mai, au matin, le malade, qui s'était levé pour uriner, se recouche en poussant un gémissement et entre d’emblée dans un coma complet : inconscience absolue ; immobilité complète, insensibilité totale ; dyspnée du type Kussmaul ; hypothermie :
Glycémie : 4 gr. 88 ; glycosurie : 162 grammes par 24 heures ; acétonurie : 5 gr. 44.
On injecte au malade 6 unités dinsuline et, dans l'après-midi du même jour, début de réveil : le malade ouvre les yeux, réagit à la piqûre et pousse des gémissements ; température : 37°5. On fait une nouvelle injection de 3 unités de l’Insuline de Chabanier et on installe un goutte à goutte rectal sucré, contenant 50 grammes de glucose.
er
A 6 heures du matin, le 22 Mai, réveil plus manifeste : le malade regarde l’entourage, remue, gémit : dyspnée moins marquée, pouls mieux frappé ; nouvelle injection de 6 unités d'insuline.
A 9 h. 30, réveil complet : le malade est présent et répond aux questions. La quantité de glucose, introduite dans son organisme, est d'environ 100 grammes.
Glycémie : 15 grammes par 24 heures :; acétonurie : 0 gr. 348. Cet état se maintient jusqu’à 1 heure du matin, puis le pouls commence à faiïblir de nouveau. Injection de 8 unités d’insuline ; le malade est toujours éveillé, mais son pouls est rapide et faible.
On fait de la spartéine.
A 8 heures du matin, le 23, le réveil persiste, mais le malade est affaissé et sa dyspnée est très marquée : pouls à peine perceptible ; glycosurie : 1 gramme par 24 heures, l’acétonurie est à 0 gr. 06.
A 9 heures mort brusque par syncope. I’autopsie n'a pu être faite.
OBSERVATION XII
Coma complet : Mort
(P. MauriAG, F. PrÉCHAUD, AURBERTIN et SERVANTIE)
Mme A... Marie, 59 ans. Entre le 4° février. à 11 heures du matin, dans le service du Professeur Verger,
= Lies
dans un état très grave. Diabète ancien remontant à vingt ans, mais au cours duquel se sont produits récemment de nombreux et volumineux anthrax de la nuque et du dos, à aspect gangréné. La malade, peu amaigrie d’ailleurs, est dans un état de lassitude profonde, mais répond parfaitement aux questions qu’on lui pose, et se plaint vivement sitôt qu'on tente de la bouger pour l’ausculter ou la panser.
Forte odeur d'acétone et grosse acétonurie.
Glycosurie de 40 gr. 72 pour 1.000. Glycémie de o gr. 42. Abolition des réflexes. Refroidissement des extrémités. Température: 35° 6-35° 8.
La malade vomissant tout ce qu'elle prend, on lui fait, dans l'après-midi du 1” et la matinée du 2 février, 50 em*, en 3 fois, d'une insuline faisant baisser de 83 0/0 la glycémie du lapin. Une tentative d'injection intraveineuse d'insuline échoue en raison de l’'embonpoint de la malade.
Malgré le traitement, celle-ci entre progressivement et rapidement dans le coma qui devient complet en 24 heures. La famille ayant emmené la malade à ce moment, le traitement est alors cessé et la mort survient en quelques heures. Une dernière analyse d’urines, pratiquée avant le départ de la moribonde, montra une légère baisse de la glycosurie qui n'était plus qu'à 26 gr. 46, sans que l’acétonurie paraisse avoir diminué.
OBSERVATION XIIT
Coma complet : Mort
(P. Mauriac, F. PIÉCHAUD, AUBERTIN et SERVANTIE)
Mme X... femme de 48 ans. Entre à l'hôpital Saint- André, le 6 novembre 1923, à 5 heures de l’après-midi. dans un état de précoma rapidement progressif et abous tissant en deux heures au coma complet avec respiration de Kussmaul, refroidissement des extrémités, température rectale à 36° 1.
Glycosurie de 15 gr. 70 pour 1.000 et grosse acétonurie.
De 5 heures du soir à minuit, on lui fait en 4 fois 20 ce. d'insuline, en injections sous-cutanées, et on associe une injection de 200 ce. de sérum glucosé.
Malgré ce traitement, la malade meurt à 2 heures du matin, Sans avoir repris Connaissance,
OBSERVATION XIV
Coma complet : Mort
(P. MaurraAc, F. PrÉCHAUD, AUBERTIN et SERVANTIE)
Mme X.., femme de 55 ans. Entre à l'hôpital Saint- André, le 4 septembre 1923, avec une gangrène humide du pied droit. Dans la journée, peu à peu, s’installe un coma qui devient complet vers 10 heures du soir, avec grosse dyspnée et refroidissement progressif. On tente à ce moment un traitement intensif par l'insuline.
A 11 heures du soir, glycémie de 3 gr. 72; glycosurie de 39 gr. et grosse acétonurie.
On injecte 3 ec. d'insuline dans les veines et 3 cc. sous la peau. On injecte en même temps 50 gr. de glucose dans la circulation.
A 2 heures du matin, glycémie: 3 gr. 63; glycosurie: 32 gr. 50; acétonurie nettement diminuée.
La malade est toujours dans le coma complet. On injecte alors 4 ce. d'insuline dans les veines et 4 cc. sous la peau. Glycose intraveineuse 50 gr.
A 6 heures du matin, le coma est toujours aussi profond.
Glycémie: 3 gr. 62; glycosurie: 39 gr.; acétonurie revenue au taux primitif.
On injecte à nouveau 4 cc. d'insuline intraveineuse et 4 ce. sous la peau. Glycose intraveineuse : 50 gr.
Os
À 9 heures du matin, la malade paraît s’éveiller un peu. Le coma paraît moins profond. Cependant:
Glycémie: 3 gr. 55; glycosurie: 39 gr.; acétonurie toujours considérable. On fait alors 4 ce. d'insuline dont 2 sous-cutanés et 2 intraveineux et on injecte en même temps 50 gr. de glycose.
A midi, la malade meurt. On lui avait fait, depuis 11 heures du soir, soit en treize heures, 26 ce. d'insuline dont 13 par voie intraveineuse et 13 par voie sous-cutanée; en même temps, on avait injecté dans la circulation, en 4 fois, 200 gr. de glucose.
OBSERVATION XV
Coma complet : Mort
(Due à l'obligeance du D° Maurrac.)
M. X.., 60 ans, prêtre. M. Mauriac est appelé auprès de Jui: le coma est complet.
Glycosurie: 60 gr. pour 1.000. Acétone: 3 gr. pour 1.000.
On pratique une injection intraveineuse de 5 ce. d’insuline et en même temps une injection sous-cutanée de 100 ce. Lavement glucosé à 20 pour 1.000: 500 ce.
Trois heures après, injection de 10 ce. d'insuline sous la peau.
Le malade meurt sans avoir repris connaissance au bout de six heures.
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OBSERVATION XVI
Coma complet : Mort
(FROMENT, SÉDALLIAN et CHAMBON)
Madame X..., 5lans, obèse, dont le diabète a été dépisté il y a deux ans. Elle à fait au cours de ces derniers mois un amaigrissement de 30 kilos et elle a présenté tout dernièrement un eczéma de la vulve et un abcès de la fesse.
Huit jours avant d'entrer à l'hôpital elle a eu des douleurs dans les membres, de la céphalée, de l’épigastralgie et elle a perdu l'appétit.
Le 3 décembre à 16 heures, apparition d’une somnolence qui fait conduire la malade à l'hôpital où elle ‘arrive à 20 heures.
Cette somnolence est alors très marquée, l'odeur acétonique de l'haleine très accusée, le pouls rapide, incomptable ; la langue rôtie, la respiration affecte très nettement le type de Kussmaul. Une prise de dang donne les résultats suivants : sucre 7 gr. 20. Urée : 0 gr. 83. On trouve dans les urines du sucre, de l’acétone et de l'acide diacétique en quantité notable.
A 23 heures, la malade est dans le coma complet. Ou
fait 25 unités d'insuline (préparée suivant la technique de Chabanier et correspondant sensiblement à l’uniié physiologique de Toronto, modifiée par Chabanier). Dans les quelques minutes qui suivent linjection, le pouls devient nettement perceptible à 120.
Le 4 décembre. Vers 6 heures du matin, la malade sort de son coma, répond aux questions et cause avec sa fille. Cette amélioration se maintient jusqu'à 10 heures du matin, heure à laquelle la malade retombe dans une somnolence progressive.
La ponetion lombaire donne les résultats suivants : pression 18 cc.H°0, liquide clair. Albuminurie — 0,22. Urée 0,94. Azote total 0,46. Azote résiduel 0,03. Sucre €.90. Acétone et acide diacétique en grosse quantité. Pas de lymphocytose.
Les urines contiennent 61 gr. 27 de sucre par litre.
Pression artérielle 7/5, tous faibles, pouls incomptable.
On fait une injection intraveineuse de 20 ce. d'insuline et une injection intramuseulaire de 20 ce. Le pouls presque immédiatement redevient comptable à 105. Les tons artériels sont plus marqués. La pression remonte légèrement 7,5/5,5.
A 17 heures. La malade est restée somnolente, omnubilée, mais n’est pas retombée dans le coma. Elle reconnait les siens, prononce quelques paroles. On fait une injection intraveineuse 15 ce. d'insuline.
Le pouls est à 110. La tension artérielle à 8/5. Cette dernière injection n'améliore pas la malade.
Le 6 décembre. La malade est retombée dans le eoma complet. Son état s'aggrave rapidement, Elle meurt à 17 h. 30.
] + r S\ r * : JET 4 L’autopsie ne décèle aucune lésion associée. À noter seulement que le cerveau à une consistance élastique Cl pâteuse, que les reins sont volumineux.
OBSERVATION XVII
Coma complet : Mort
(Devic et CONTAMIN)
Mademoiselle X..., 25 ans, qui maigrissait depuis 3 semaines, avec polydipsie, présente quelques vomissements ; le lendemain matin, à 6 heures, elle se dit lasse et dyspnéique. Vers 10 heures, elle devient somnolente. À 2 heures de l'après-midi on la trouve dans le coma complet, sans autres signes qu'une respiration accélérée avec expiration très brève. La malade est aussitôt transportée dans le service de M. Bériel et, à 5 heures du soir, les urines donnent une réaction d’Imbert et Bonnamour positive et contiennent de grosses quantités de sucre. Abolition des réflexes. Ce n'est qu'à 71 heures qu'on peut faire la première injection d'insuline, 3 ce. intramuseulaire, suivie trois heures après de 2 cc. 5 intraveineux et 1 heure du matin à nouveau de 5 centimètres cubes. On fait également du sérum glucosé intraveineux. La malade ne sort pas du coma et meurt à 8 heures du matin avec une température
de 40°3. C'est seulement quelques heures avant la mort que l’odeur d’acétone est perçue.
L’urée sanguine s'élevait à 1 gr. 58 par litre : le dosage du sucre sanguin n'a pu être fait.
La malade n'avait jamais été vue par un médecin et n'avait donc jamais eu de régime.
L'autopsie est faite trente heures après la mort, ïe cadavre étant dans un état de putréfaction vraiment extraordinaire. Ni le cerveau ni l'hypophyse ne présentent de lésions visibles macroscopiquement.
L'examen histologique montre seulement un peu d’inflammation rénale et, sur le foie, de la dégénérescence graisseuse, mais les résultats restent douteux vu l'intensité de la putréfaction. Quant au pancréas, il à été impossible d'interpréter les coupes.
OBSERVATION XVIII
Précoma : Mort
(Due à l’obligeance de M. le Professeur ARDIN-DELTEIL et de MM. les D'° Azouray et LÉvy-VALENSI.)
G... Pascuala, mariée, 45 ans, sans profession, entre à l'Hôpital de Mustapha, Salle Andral le 24 Février 1924, pour fièvre et dyspnée.
Malade depuis 9 jours environ. Début par frissons puis douleurs thoraciques sans toux ni expectoration, mais d'emblée sensation de fatigue si marquée que la malade se vit obligée de s’aliter, bien que ne ressentant pas de fièvre.
Depuis trois jours cependant la malade s’est sentie fièvreuse en même temps qu’apparaissaient de la céphalée et de l'oppression, et c’est pourquoi elle entre à lPhôpital.
Antécédents personnels. — Il y a environ # ans, la malade qui, jusque là, était en très bonne santé, a commencé à présenter de la polyphagie, de la polydypsie et de la polyurie.
Un médecin consulté prévint la malade, après examen de ses urines, qu’elle était diabétique. Un traitement diététique et médicamenteux fit cesser tous ces symp-
paghes
tômes qui reparurent cependant il y a environ 9 mois pour persister jusqu'à ce jour.
La malade a été opérée il y a 20 ans de fibrome utérin.
Mari bien portant. Deux enfants en bonne santé. Une fausse couche après les deux accouchements. Rien à noter dans les antécédents héréditaires et collatéraux.
Examen. — Malade prostrée, amaigrie. Haleine acétonémique. Pas d’éruption cutanée, pas d’œdèmes. La langue est sèche, la température est à 39° et le pouls à
Appareil respiratoire. — Dyspnée à type de Kussmaul. Rien à l’auscultation.
Appareil cardio-vasculaire. — Bruits du cœur normaux.
Tension Mx—10.
MES
Appareil digestif. — Rien à noter. Rate et foie normaux.
Système nerveux. — Malade prostrée, mais répon-
dant à toutes les questions. Pas de délire. Sensation de fourmillements dans les membres inférieurs. Abolition des réflexes rotuliens.
Appareil urinaire. — Analyse des urines :
Volume : 2.2626.
Albumine : Néant.
Glucose : 33,75 p. 1.000.
Acétone : Présence.
Urée 41 or1p4:000.
Chlorure : 0 gr. 87 p. 1.000.
Pigments et sels biliaires : Néant.
Rapport azoturique : 0,82.
Dosage du glucose dans le sang : 2 gr. 67.
Le 26 Janvier 1924, dyspnée toujours marquée sans signes pulmonaires. La température est à 3802. L'état général est toujours mauvais. Le 27 Janvier 1924, température 37°4. Pouls 120. La malade est cependant parfaitement lucide, répond toujours exactement aux questions qu'on lui pose.
A 11 heures, dosage du glucose dans le sang : 4 gr. 69.
Dosage du glucose dans l'urine : 28 gr. 33. (1 forte proportion d’acétone).
On fait absorber à la malade 45 grammes de sucre et on pratique une injection intra-veineuse de 45 unités d'insuline (Byla).
A 14 heures, état stationnnaire.
Dosage du glucose dans le sang : 5 gr. 47.
Dosage du glucose dans l’urine : : 36 gr. 85. (Forte proportion d’acétone).
Après avoir fait absorber à la malade 45 grammes de sucre, on pratique une nouvelle injection de 45 unités d'Insuline.
18 heures. -- Etat stationnaire. Une selle diarhéique.
Dosage du glucose dans le sang : 4 gr. 84.
Dosage du glucose dans l’urine : 33 gr. 47. (Forte proportion d’acétone).
À partir de ce moment, le coma s'installe et le malade meurt le 28 au matin sans avoir présenté de convulsions.
OBSERVATION XIX
Coma complet : Mort
(Due à l'obligeance de M. le Professeur ARDIN-DELTEIL et de M. le D° Azouzay.)
M. G... Joseph, #4 ans, camionneur, entre à l'hôpital de Mustapha, salle Trousseau, le 16 janvier 1924, à 9 heures du matin, pour subeoma ayant débuté à 4 heures du matin. Sa femme, qui l'accompagne, raconte que, depuis six ans, il est atteint de polyphagie, polydipsie, polvurie. Ces symptômes ne paraissent pas avoir retenu l'attention du malade et l'examen des urines n’en a été fait qu'il y à un an, à l’occasion d’une balanite, soignée par le traitement spécifique. C'est à ce moment qu’on trouve du sucre, mais le dosage n'est point pratiqué.
Depuis deux ans, le malade est sujet à des poussées de furonculose et depuis un mois la localisation élective de ces furoneles semble se faire à la nuque où l’un d'eux s'est particulièrement développé au point de prendre une allure anthracoïde: la fièvre s'installe en même temps et le furonele suppure.
Depuis un mois également, le malade perd ses forces, accuse de l’inappétence et manifeste une dépression psychique très marquée, sous la forme d'idées mélancoliques, d’irritabilité anormale et de susceptibilité exagérée,
Te
Ces symptômes morbides persistent jusqu’au 16 janvier 1924, où, à 4 heures du matin, le malade entre assez brusquement dans un état de torpeur voisin du coma, reconnait difficilement son entourage et ne répond plus aux questions qu'on lui pose. C'est dans cet état que le même jour, à 9 heures du matin, il est amené à la clinique médicale.
Antécédents personnels. — Paludisme ancien contracté à l’Arbatache et ayant duré 2 ans. Gros éthylisme (2 litres de vin régulièrement chaque jour et libations abondantes le dimanche).
Marié. Femme bien portante. 5 enfants dont 4 bien portants et un mort d'affection indéterminée à 1 an.
Examen. — Malade allongé sur son lit, en résolution musculaire, insensible aux exeitations périphériques, comprenant très vaguement les questions qu'on lui pose, exécutant péniblement les ordres qu’on lui donne, mais incapable de répondre.
Sa respiration est rapide et stertoreuse sans type spécial; sa langue est sèche, l’haleine est fortement acétonémique.
Le facies est pâle, Les yeux clos, les globes oculaires sont hypotendus; ni myosis, ni mydriase, pas d’anisocorie, mais les pupilles réagissent mal à la lumière.
Appareil digestif el appareil respiratoire. — Rien à signaler.
Appareil cardiovasculaire. — Cœur rapide, mais
bruits normaux. Tension artérielle faible.
Système nerveux. — Pas de paralysies.
Réflexes tendineux abolis des deux côtés aux membres inférieurs, diminués aux membres supérieurs. Pas de signes méningés, ni de Babinsky, ni de trépidation épileptoide.
ENS
La sensibilité est inexplorable.
Appareil urinaire, — L'analyse des urines montre des traces d’albumine, une glycosurie de 42 gr. par litre, une quantité abondante d'acétone (non dosée).
On fait une ponction lombaire qui ramène un liquide normal, sans hyperalbuminose, ni hyperglycorrachie, ni lymphocytose, avec un Wasserman négatif.
On pose le diagnostic de coma diabétique en face de ces symptômes et on applique immédiatement le traitement par l’insuline.
A 10 heures du matin, le même jour, on fait une prise de sang: la glycémie est de 7 gr. 72, l’urée de 0 gr. 50.
On fait aussitôt ingérer au malade 28 grammes de saccharose et on fait une injection intraveineuse de 15 unités cliniques d'insuline Byla.
A {1-heures 55, la glycémie est de 9 gr. 550 et on refait une injection intraveineuse de 15 unités.
A 5 heures de laprès-midi, le même jour, le malade reprend connaissance complètement, s’assied sur son lit, reconnaît sa femme, se rend compte qu'il est à l’hôpital et demande pourquoi les boissons qu'on lui fait ingérer ont un goût bicarbonaté (on a associé à l'insuline Le traitement alcalin en ingestion), le stertor a disparu. On fait alors 45 unités d'insuline toujours par voie intravasculaire.
En somme, dans cette première journée, le malade a reçu 75 unités Byla.
La glycémie (D' Béraud) s’est maintenue autour de 8 gr. avec chiffres extrêmes de 7 gr. 720 à 9 gr. 65. La glycosurie est de 45 gr. par litre et l’acétonurie de 0 gr. 215.
Dans la deuxième partie de la nuit du 16 au 17, apparition de diarrhée et de vomissements.
Le 17 janvier, à 9 heures du matin, le malade a toute sa connaissance, mais dit se trouver moins bien que dans l'après-midi de la veille, À partir de ce moment, on injecte, toutes les 3 heures, 30 unités Byla.
À midi, la glycémie est de 7 gr. 17. Le sucre urinaire reste toute la journée à 54 gr. par litre.
Dans la journée du 17, le malade reçoit au total 135 unités d'insuline.
Dans la nuit du 17 au 18, le malade se sent très mal; il s'agite et devient subcomateux.
Le 18, à 7 heures d u matin, la sœur de service, constatant que le malade est pâle, subeomateux et a un pouls filant, fait appeler l'interne de garde qui craint des accidents d'hypoglycémie et administre 20 ce. de sérum glucosé en injection.
Quelques minutes après, crise convulsive ; on administre de l'huile camphrée et de l’adrénaline.
A 9 heures du matin, nouvelle crise convulsive. On injecte alors 40 ce. de sérum glucosé, 1 milligramme d’adrénaline, 0 gr. 25 de caféine et on preserit des boissons sucrées.
À 9 h. 15, on examine les urines et on trouve 60 gr. de sucre par litre.
On reprend l'insuline dont on fait 45 unités et on refait de nouveau 45 unités à 11 heures.
Malgré ce traitement, le malade meurt à midi sans avoir repris Connaissance.
op
OBSERVATION XX
Coma complet : Mort
(Due à l’obligeance du D' Houer..)
Mme F..., 43 ans, veuve depuis 1922, (mari mort de la grippe). diabétique depuis environ 3 ans : Polyphagie, polydipsie, polyurie (3 litres par jour) ; glycosurie abondante (la dernière analyse pratiquée donnait 183 grammes de sucre par 24 heures) ; malgré cela n’a jamais suivi de régime, ne s’est Jamais soignée régulièrement et n'a pas maigri.
Le 29 Novembre, la malade prend froid et fait une pneumonie du côté gauche.
Le D' Houël prescrit le traitement habituel et demande une analyse d’urines qui révèle la présence de 60 grammes de glucose par litre sans acétone, ni acide diacétique ; mais avec sels biliaires et urobiline.
Il institue cependant un traitement alcalin par le bicarbonate de soude à raison de 15 grammes par jour en ingestion.
Le 15 Décembre, la malade recommence à manger avec appêtit et entre en convalescence. Celle-ci suit son cours jusque dans les premiers jours de Janvier et se poursuit régulièrement, malgré la persistance de râles et d’expectoration, mais plus lentement qu'à l’ordinaire.
Les urines ne contiennent toujours ni acétone, ni acide diacétique.
Brusquement, dans la nuit du 7 au 8 janvier, apparaissent des accidents inquiétants : faiblesses, lipotymies, pâleur du visage, sensation d'angoisse qui persistent jusqu’au matin.
Appelé auprès de la malade le 8 janvier au matin, le médecin est frappé par l’altération de ses traits : visage pâle, yeux cernés, ailes du nez battantes, dyspnée assez intense. Le pouls petit et rapide bat à 120, le cœur est sourd. L’haleine présente une légère odeur de pomme reinette. Le docteur injecte de l'huile camphrée et de la caféine et fait absorber à la malade 20 grammes de bicarbonate de soude.
Les urines sont plus rares et l'analyse révèle la présence d’une quantité importante d’acétone et d’acide diacétique ; la glycosurie est de 40 grammes par litre.
En présence de cet état alarmant, le D' Houél, demande à Monsieur le Professeur Ardin-Delteil de vouloir bien examiner la malade.
La consultation a lieu à 10 heures du matin, mais le coma a déjà débuté depuis 1 heure environ.
La perte de connaissance est absolue, la résolution musculaire totale ; larespiration présente nettement le type de Kussmaul et l’haleine exhale une odeur caractéristique d’acétone, qui emplit la chambre et frappe dès l'entrée.
La malade est étendue sur son lit, le facies pâle, les veux clos. Le pouls petit et défaillant dépasse 120 pulsations ; les bruits du cœur sont assourdis.
so
M. le Professeur Ardin-Delteïl confirme le diagnostie de coma diabétique et, tout en portant un pronostic des plus graves, décide de tenter le traitement par l’insuline. La première injection intraveineuse est faite à 10 h. 45, c'est-à-dire environ { h. 45 après le début des accidents comateux et comporte 10 unités physiologiques Byla ( ou 30 unités cliniques).
Par précaution, dans l'impossibilité d’avoir le taux de la glycémie, le D' H... pratique une injection sous cutanée d’un milligramme d’adrénaline.
A 1 h. 30 de l’après-midi, on fait une injection de 10 unités Byla intramuseulaire.
A 4 h. 30 nouvelle injection de 10 unités.
Aucun changement dans l’état de la malade : la dvspnée augmente.
À 5 h. 30, devant l’aggravation de l’état de la malade, nouvelle injection intraveineuse de 5 unités et intramusculaire de 10 unités.
La malade à done reçu dans la journée un total de
9 ampoules de 5 unités chacune dont 3 intraveineuses.
Malgré cette thérapeutique, le coma semble progresser rapidement ; le pouls est très petit, à peine perceptible et très rapide ; la dyspnée s’accentue, les lèvres se cyanosent. Devant ces symptômes, on décide d’injecter par voie intraveineuse un litre de sérum bicarbonaté à 17 p. 1.000. L’injection est réalisée très lentement, sans incident, ni difficulté.
Mais l’état de la malade s'aggrave d'instant en instant ; le pouls devient incomptable, les extrémités se refroidissent, les mouvements respiratoires #’espacent, et malgré l'administration répétée de tonicardiaques,
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la mort survient le 9 Janvier 1924, à 4 h. 30 du matin, sans que la malade ait une seule fois repris connaissance, 16 h. 30 environ seulement après le début du coma.
Ole
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M. X.., 30 ans, grand diabétique, présentant à son arrivée dans le service une glycémie à 3 gr. 44 avec une réserve alcaline de 28 0/0 et éliminant malgré un régime, 50 gr. de glucose et 4 gr. 30 d'acétone par 24 heures.
Pendant le traitement par l'insuline, le malade fait successivement une phlébite de la veine fémorale gauche, puis de la droite avec température élevée.
Au début de la deuxième atteinte, le malade, très affaibli, attribue sa faiblesse aux piqûres d'insuline et demande avec insistance qu'on cesse cette médication.
On réduit les piqûres de deux à une dont on diminue également la dose de moitié. Rapidement glycosurie et acétonurie augmentent et, après 48 heures, le malade est en plein intoxication acide :
Grande respiration, somnolence, peu de réactions à l'excitation périphérique, faiblesse extrême.
A ce moment, on institue un traitement énergique
par l'insuline dont le malade reçoit des quantités considérables, environ 380 unités anglaises par 24 heures sous-cutanées et intraveineuses.
Au bout de 24 heures, plus de signes d'intoxication acide, état très amélioré, glycosurie à 0; acétonurie voisine de la normale. Le malade ne reçoit en dehors de l'insuline ni alcali, ni glucose.
Depuis, on continue les piqûres à raison de une par jour.
OBSERVATION XXII
Coma débutant 48 heures après l’arrêt des piqûres : Mort
(BLum, CARLIER, SCHWAB.)
M. X.... 35 ans, dont le diabète avait été constaté en Février 1919. La maladie prit rapidement le caractère grave et en peu de temps, il y eut une perte considérable de poids et de forces.
En juillet 1920, on constate une glycosurie de 168 grammes de sucre et de 18 grammes de corps cétoniques par 24 heures. Une diététique sévère ne donne aucun résultat et en Août 1922 le malade est considérablement amaigri et son état est grave.
La
A ce moment, admis dans le service, il présente l’acpect d’un diabétique cachectique, arrivé au dernier stade de la maladis.
Glycosurie : 50 grammes ; acétonurie : 3 grammes par 24 heures. Glycémie : 3 gr. 20 ; réserve alcaline : 32 %.
Les feces avaient l’aspect caractéristique de l’insuffisance pancréatique externe.
On administre de fortes doses de pancréatine et de phosphate tricalcique, qui améliorent les troubles digestifs.
On commence alors, à la date du 4 Mai, un traitement par l'insuline qui réduit rapidement le sucre et lacidose. Le malade sort du service le 14 Mai ayant gagné 8 kgs.
Rentré chez lui, il continue jusqu'au 3 Octobre ses piqûres aux doses d'environ 10 unités américaines. Il se trouve alors dans un état satisfaisant et cesse les piqûres.
Le 5 au soir le malade se sent fatigué et a dans la nuit plusieurs vomissements.
Le lendemain, il se sent très faible et garde le lit. L’estomac devient complètement intolérant même pour les liquides.
Le 7 Octobre, le tableau cainique du coma est complet et à 13 heures, on fait une première piqûre sous cutanée d'insuline de 20 unités.
À 18 heures, nouvelle piqûre de 160 unités, mais le malade meurt une demi-heure après.
CHAPITRE IV
Résultats
Nécessité d’un diagnostic précoce du coma pour la mise en œuvre vraiment rationnelle et profitable au malade du traitement insulinique
Les faits rapportés par Banting, Campbell et Fletcher, les cas de Blum, ceux de Gilbert et Baudouin, ceux de Chabanier, ceux de Mauriac, tous les faits que nous rapportons dans notre travail montrent bien l'intérêt considérable de l’extrait alcoolique de pancréas au cours des états comateux et précomateux vis-à-vis desquels on était complètement désarmé jusqu'ici. Mais, s'il n’est pas douteux, en effet, que dans certains cas, des états comateux ont pu être améliorés ou même guéris par l'insuline, il n’est pas moins douteux cependant que ces cas favorables sont en réalité les plus rares, et l’opinion courante paraît bien fondée d’après laquelle le pronostic du coma confirmé peut être considéré à coup sûr comme fatal.
Il arrive souvent que les malades meurent: et pourquoi ? Paree que l'insuline combat efficacement les troubles du métabolisme des hydrocarbonés, elle combat l'état d'acidose et le symptôme coma qui lui est solidaire, mais son action ne va pas au delà. Or, dans Île coma diabétique, on à affaire à une intoxication multiple dans laquelle les perturbations du métabolisme des albuminoïdes et l'azotémie jouent un rôle ainsi que les lésions viscérales diverses qui lui sont concomitantes.
Elle ne peut pas agir sur les troubles cardiaques ou hépatiques, ni sur les troubles rénaux en particulier, qui sont à peu près constants sous la forme d'une dégénérescence aiguë des reins, ni sur les troubles des glandes autres que le pancréas, toutes lésions qui, lorsqu'elles sont assez intenses, peuvent continuer à évoluer pour leur propre compte et à amener la mort, quand celle-ci n’est pas déterminée par la cause pathologique générale (infection ou intoxication) qui à déterminé le coma.
En outre, chez l'homme, le diabète n'est pas toujours exclusivement paneréatique et les lésions de cet organe peuvent ne jouer qu'un rôle tout à fait secondaire dans la genèse des accidents. C'en est trop pour espérer voir l'insuline juguler tous ces accidents et on comprend dès lors tous les échecs de cette médication dans le coma.
Ces échecs nombreux nous semblent dus au fait que le plus souyent on met en œuvre beaucoup trop tard la thérapeutique insulinique. Il faut l’'employer au stade prémonitoire du coma, au moment où les lésions viscérales ne sont pas encore irrémédiables et où les organes ne sont pas complètement déficients.
On voit, d’après nos observations, qu'à cette période, ie succès es{ très fréquent et que dans la plupart des
do.
cas on guérit le malade, tandis que dans le coma confirmé, le malade meurt presque toujours. Pour cela, il faut faire le diagnostic précoce du coma, diagnostic exttêmement difficile ro-fois. Cependant il existe des signes qui, recherchés systématiquement et bien interprétés, peuvent faire soupçonner le coma imminent.
Signes prémonitoires du coma
Ces signes sont très variables et nous allons les passer rapidement en revue:
C’est d'abord la dyspnée: celle-ci n'est, en général, pas très caractéristique. Certains malades ont la respiration typique de Kussmaul, certains ont de la polyurie, d’autres ont le rythme de Cheyne-Stokes. Un trouble respiratoire quelconque chez un diabétique atteint d’aeidose doit faire penser à la possibilité d’un coma prochain.
L'odeur acétonique de l’haleine, comme celle de l’urine, qui rappelle le chloroforme, ont été signalées par la plupart des auteurs, mais à la période qui nous intéresse, leur constatation est purement personnelle et subjective et subordonnée à l'observateur.
Il vaut même mieux ne pas attendre ces symptômes pour faire le diagnostic.
Les troubles digestifs sont assez constants : dans certains cas, on assiste à des vomisements qui surviennent sans cause apparente et se répètent sans arrêt; ou bien il s'agit de diarrhée.
Le symptôme qui semble le plus important, car il se rencontre le plus constamment et sur lequel nous in-
sistons spécialement, est l'anorexie profonde, irréduc-
tible, qui accable les malades, phénomène d’autant plus frappant qu'il se rencontre chez des sujets qui, auparavant, avaient un gros appétit.
Les troubles du côté du système nerveux font également partie des signes prémonitoires de l’attaque de coma diabétique. Ce sont des vertiges, une démarche ébrieuse. C’est parfois une céphalée moins violente en général que la céphalée urémique; ce sont encore des douleurs à distance, dans tel ou tel point de l'organisme.
L'épigastralgie est un signe auquel Lereboullet a accordé une importance prémonitoire spéciale. D’autres fois, c'est une lombalgie très pénible ou une douleur à la poitrine. En général, ces douleurs ne sont pas augmentées par la pression. Parfois surviennent des crises épileptiformes sur lesquelles on a beaucoup discuté comme signe prémonitoire du coma. Il est des cas indiscutables cependant où elles existent.
Il faut tenir grand compte des réactions urinaires de Gerhardit, de Legal et de Lieben, qui augmentent d’intensité dans les jours qui précèdent l’éclosion du coma. De même, quand le dosage de l’acétone, des corps ammoniacaux, des acides aminés, montre que les quantités augmentent progressivement dans les urines, il faut craindre le coma.
Comme on le voit, il y a un certain nombre de signes, inconstants malheureusement, qui permettent, dans certains Cas, le diagnostic précoce du coma à la période prémonitoire. Nous croyons qu'il faut les rechercher systématiquement et c’est seulement ainsi qu'on pourra espérer voir l'insuline donner son maximum d'efficacité et voir les malades guérir souvent.
CHAPITRE V
Indications et valeur thérapeutique
On a tendance lorsqu'on parle des indications de linsuline, à la considérer avant tout comme une médication d'urgence, au cours des incidents aigus du diabète et notamment au cours du coma diabétique. En d’autres termes, on tend à considérer l'insuline comme le médicament héroïque du diabète au moment où tout espoir paraît perdu. Or, cette manière d'envisager les choses n’est certainement pas la meilleure.
Sans doute, il faut faire de l'insuline au cours du coma diabétique et le coma implique d’une façon formelle et absolue la mise en œuvre de cette médication : c'est d’ailleurs ce que l’on peut faire de mieux dans l'état actuel des choses, d'autant plus qu'il n'y à aueune contre-indication possible. Malheureusement,
dans le syndrôme clinique qu’on appelle coma diabétique, comme nous l'avons montré, trop de facteurs autres que l'insuffisance de consommation du glucose entrent en jeu pour que l'insuline puisse à coup sûr en guérir tous les cas. De plus, ici, comme partout, le succès dépend avant tout de l’absence de lésions irrémédiables du côté des différents organes et de la rapidité de l'intervention.
Au point de vue des résultats qu'on peut obtenir, il convient de elasser les comas en 2 grandes catégories :
1° Le coma des grands diabétiques avec dénutrition azotée et grande acidose rebelle aux médications usitées jusqu'ici ou se reproduisant bientôt après un succès passager et amenant la mort.
2° Le coma des diabétiques sans dénutrition azotée, déclanché d'ordinaire sous l'influence d’une infection intercurrente et dans lequel la médication alcaline obtenait parfois la disparition des symptômes qui, dans la suite, n’ont pas ou ont peu de tendance à se reproduire.
C’est dans cette deuxième catégorie que s’observent surtout les résultats brillants, quand de tels malades font une poussée d’acidose à l’occasion d’une infection quelconque.
Il est très rare dans la première catégorie de constater « de véritables résurrections », ou alors l’amélioration n’est que très éphénère. A la vérité, d’ailleurs, celle variété de coma est appelée à disparaître, si l'insuline donne tout ce qu’on attend de son emploi dans le traitement du diabète, si bien que quel qu'en soit Ie prétexte, le coma diabétique survenant dans des conditions de plus en plus favorables sera dans laveuir de plus en plus aisément combattu (Gilbert).
Joslin va plus loin encore et voiei comment il résume à ce sujet sa très vaste expérience. « Le traitement du coma diabétique est impressionnant ; mais €ce coma n'est qu'un incident au cours du diabète et comme tel il doit disparaître. À mon hôpital, le coma n’existe pas et j'attribue ce fait en grande partie à l’enseignement que reçoivent mes malades ».
Malheureusement, tous les diabétiques n’ont pas la docilité que conseille l’éminent spécialiste américain et il est probable que pendant longtemps encore la plupart des cas de coma diabétique seront au-dessus des ressources de la thérapeutique.
En résumé, tous les faits qui précèdent concernant les malades atteints de coma ou de précoma diabétique confirment dans leur ensemble les observations primordiales de Banting et Best, celles des auteurs Canadiens et Américains du Nord, celles des Anglais en particulier de Willcox, celles de Blum, de Chabanier, de Lereboullet, de Mauriac en France, celles de Hagedoin et de Lauritzen au Danemark.
Elles montrent que l'insuline est un remède précieux. S'il n'apporte pas la guérison du diabète et si souvent il ne guérit pas le coma, c’est du moins un moyen thérapeutique puissant capable, quand on le combine à la diététique, d'améliorer les cas graves de diabète, et en particulier les précomas.
L'insuline prend déjà une place importante dans la thérapeutique, mais elle doit être maniée avec prudence, car aussi bien que les extraits organiques et les alcaloïdes les plus toxiques, elle peut causer la mort.
On est en droit d'espérer que les perfectionnements apportés à sa préparation et à son mode d'emploi augmenteront encore son efficacité tout en diminuant sa nocivité et, peut-être finira-t-on par guérir la plus grande partie des comas au début, voire même un plus grand nombre de comas confirmés.
Quoi qu'il en soit, la découverte de l'insuline est un beau titre de gloire pour Macleod et ses collaborateurs de l’université de Toronto. Cette découverte à une grande valeur pratique indéniable et en outre elle offre
un intérêt scientifique tout particulier, car elle montre comment des chercheurs patients et bien outillés, conduits par un esprit éclairé, parviennent à isoler un principe qui avait échappé jusque-là à tous les expérimentateurs.
Elle nous fait espérer que l’opothérapie n’a pas dit son dernier mot, et que des extraits organiques dont l’activité nous désespère aujourd’hui, pourront peutêtre demain, à l’instar des extraits paneréatiques. se révéler puissants.
CONCLUSIONS
I. — L'insuline est formellement et indiseutablement indiquée dans le précoma et le coma du diabétique, bien plus qu'à toute autre période de la maladie. Le médecin consciencieux doit toujours l’essayer, même dans les cas désespérés, car c'est la seule chance possible de survie pour le malade.
II. — Cependant elle ne constitue pas le traitement héroïque du coma, comme on a voulu le prétendre et malheureusement trop souvent, non seulement elle ne produit pas de résurrections, mais encore elle ne donne lieu à aucune amélioration, même passagère, de l’état du malade.
III. —- Elle agit surtout sur l’acétonurie et le symptôme coma, qui en est la conséquence, sans aucun effet sur les troubles viscéraux et endocriniens concomitants.
IV. — Il faut donc l’employer, pour avoir le plus de chances de guérison, avant la déficience complète de tout l'organisme, dans la période lprécomaieuse et même, si possible, dans sa phase toute prémonitoire et pour cela il faut faire le diagnostic précoce du coma.
V. — De ce diagnostic précoce seul, dépend, le plus souvent, le succès presque constant à ce stade de la thérapeutique insulinique et le salut du malade.
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« En présence des Maîtres de cette Ecole, de mes chers condiseiples, et devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre suprême, d’être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent, et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans lPintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l’instruetion que j'ai reçue de leurs pères.
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses! Que je sois couvert d'opprobes et méprisé de mes confrères si j'y manque ! »
Vu : Le Doyen, Vu : Le Président de thèse, J. HERAIÏIL. H. SOULIE.
Vu et permis d'imprimer.
Alger, le 28 mai 1924.
Le Recteur,
E. ARDAILLON.
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