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INTRODUCTION
De toutes les grandes découvertes, qui ont révolutionné la Médecine et complètement modifié le pronostie d’une maladie, celle de l’Insuline en 1922 par l'Ecole de Toronto pour le traitement du Diabète, est à coup sur l’une des plus importantes.
Drogue merveilleuse qui nous permet de relever à volonté le coefficient d’assimilation des Glucides et d'établir quelle que soit la gravité de ce trouble, un régime caloriquement et quantitativement équilibré. elle à cependant un inconvénient majeur : celui de n'être active que par voie parentérale. D’où pour le malheureux diabétique un traitement onéreux et un véritable esclavage vis-à-vis de son médecin ou de son infirmière. Pour remédier à cet inconvénient de nombreuses recherches ont été faites, les unes tendant à découvrir des substances hypoglycémiantes actives per os, les autres tendant à ralentir l'absorption parentérale de l’Insuline ou à rendre celle-ci active par voie digestive. Dans le premier ordre d'idées, la Galégine de TANRET, la Myrtilline, la Synthaline et surtout la Synthaline B de FRANCK-NOTHMANN et WaGnEr ont donné quelques résultats. Cependant même cette dernière qui semble pourtant la plus active reste loin derrière l’Insuline. Ce succédané n’est en effet utilisable que pour les Diabètes situés à la limite du Diabète simple et du Diabète consomp-
ide
tif et est nettement insuffisant dès que le déficit du métabolisme glucidique devient un tant soit peu important.
Dans le second ordre d’idées, après l’échec des Insulines huileuses, le remarquable pas en avant qu'a été la découverte par HAGEDORN, JENSEN, KRARUP et WopstTrUP de l’Insuline Protamine, ne supprime pas le problème. En effet l'absorption parentérale est bien ralentie, rendant l’action insulinique beaucoup plus durable et diminuant ainsi le nombre d’injections, mais la voie parentérale avec tous ses inconvénients reste encore nécessaire.
C’est à sa substitution par la voie digestive que visent les recherches expérimentales auxquelles nous avons consacré notre thèse inaugurale, recherches qui ont été poursuivies dans le service du regretté professeur RATHERY par notre maître le docteur Maurice Déror dont nous ne saurons jamais assez souligner la bienveillance à notre égard, et par P.M. de TRa4- VERSE, chef de laboratoire à la Faculté.
CHAPITRE PREMIER
Les conditions de labsorption de l’Insuline par la voie digestive
Pourquoi l’Insuline n'est-elle pas active par voie digestive? A cela il y a”deux obstacles principaux. D'une part sa difficulté de résorption, d’autre part sa sensibilité vis-à-vis des ferments digestifs. De nombreux auteurs et en particulier WATTON et BASSE®, MuRLIN, BOLLMANN et Mann, LASCH et SCHOENBRUNNER, ont montré que l’Insuline était en partie capable de traverser une anse intestinale isolée et privée de ses ferments par lavage. Toutefois son activité est considérablement diminuée, ceci étant attribué par Lasen et SCHOENBRUNNER à la grosseur de la molécule d’insuline. Ces auteurs par des essais d’ultra filtration auraient constaté que 80 à 90 % de l’Insuline ne traversent pas les ultra filtres imperméables aux albumines. Quant à l’ultra filtrat actif, 1l montre une diminution d’azote, ne donne plus les réactions des albumoses et des peptones, la quantité d’acides aminés demeurant par contre peu modifiée.
D'autre part ScaMipr et TULITSCINSKAIA ont montré chez le chien que le suc gastrique détruit complètement l’Insuline, et que le suc pancréatique la détruit en majeure partie, alors que le suc intestinal n'en modifie pas l’activité.
H. BLOTNER à confirmé ces faits en étudiant les sucs gastrique et intestinal humains.
PRE te
Il faut donc pour que l’Insuline soit active par voie digestive : d’une part favoriser son absorption,
d'autre part empêcher sa destruction par les sues digestifs.
Pour faciliter sa résorption on est obligé de s’adres- . ser à des modificateurs de la tension superficielle tels que : Saponines, Isopropylnaphtalène Sulfonate de Sodium, Lauryl Sulfonate de Sodium... Tous ces corps peuvent être toxiques et ont un pouvoir hémolysant plus ou moins marqué. D'autre part ce pouvoir toxique est très variable d’un échantillon à un autre pour les Saponines tout au moins. En ce qui concerne la neutralisation des sucs digestifs, divers produits ont été proposés: l’Alcool (Winter), l’acide gallique (STÉFAN) mais de bien meilleurs résultats sont obtenus avec les colorants qu'ont préconisé LAsCx et SCHOENBRUNNER. Ces derniers ont en effet montré que les matières colorantes acides, telles que les colorants diazoiques, les colorants de la benzidrine, les colorants monoazoiques acides, etc. avaient un effet protecteur vis-àvis de la pepsine alors que les colorants basiques, tels que : thiazines, colorants au diaminotriphénylmethane, à l’acridine, à la rhodamine, etc. ont un pouvoir protecteur vis-à-vis de la trypsine. .
Ainsi donc en ajoutant à l’Insuline ingérée de la saponine, un colorant acide et un basique on peut espérer que cette hormone sera active. LascH et SCHOENNBRUNNER ont utilisé une formule à base d’Insuline de Saponine, de Rouge Trypan et de vert Malächite. Ils ont put obtenir de bons résultats expérimentaux et même cliniques.
a IE
Ils sont arrivés à la conclusion que le rapport entre l’Tnsuline per os et par voie parentérale variait entre 2/1 et 4/1, que l’action hypoglycémiante était plus lente et plus prolongée (un à deux jours encore après cessation du produit). Aucun incident notable n’est signalé dans leurs expériences.
Dans les recherches qui suivent plusieurs mélanges ont été utilisés; le plus couramment employé compte pour 100 unités d'Insuline : 25 mg. de Saponine, 15 de Rouge Congo et 15 de vert Malachite, l’Insuline employée étant de l’Insuline cristallisée.
CHAPITRE II
Toxicité du mélange Saponine colorants
Avant de commencer les expériences on a recherché quelle était la toxicité de la Saponine et des colorants.
Ces différents corps n’ont comme on a pu s’en rendre compte aucune action hypoglycémiante, mais leur action toxique tout au moins pour la Saponine, est assez importante.
Les colorants employés sont en effet relativement peu toxiques. Chez le lapin ils ne déterminent aux doses employées aucun phénomène d'intoxication générale.
La solution de Rouge Congo à 1 % en injection
ER
intraveineuse est inoffensive jusqu’à 3 cc. par kilo. 1 faut une dose de 7 cc. par kilo pour entraîner la mort.
Le vert Malachite se montre par contre un peu plus irritant (œdème, sclérose au point d'injection). Avec une dose de 6 mg. par kilo on trouve une coloration rosée de l’estomac (donc congestion) et même de petites ulcérations. Il est à noter cependant que cela ne se produit qu'avec une dose environ 12 fois supérieure à celle que l’on emploie dans le mélange utilisé dans nos expériences.
Quant à la Saponine, ses inconvénients sont beaucoup plus importants. On sait qu’il s’agit d’hétérosides ne renfermant pas d'azote, que l’on trouve dans un grand nombre de plantes, rendant visqueuse l’eau en lui donnant la propriété de mousser comme le savon et jouissant du pouvoir de dissoudre les corps gras. Or elles sont toxiques. Ce sont des poisons du cytoplasme. Elles détruisent les hématies en produisant l’hémolyse ; per os, elles risquent d'entraîner des vomissements et de l’entérite pouvant même amener un tableau voisin de celui de la dysenterie. D’où leur danger : risque d'irritation du tube digestif et du rein. Néanmoins ce n’est pas le seul ennui qu’elles procurent. En effet leur pouvoir toxique est très variable avec les échantillons utilisés. C’est ainsi que dans une livraison une dose de 25 mg. était nécessaire pour entraîner la mort en 24 heures d’une souris de 20 grammes. Or dans la suivante il suffirait de 2,5 mg. pour obtenir le même résultat, soit une variation de toxicité de 1 à 10. On voit donc qu'il s’agit là, d’un produit fort ennuyeux à manier.
CHAPITRE TITI
Première série d’expériences Vérification d’une action hypoglycémiante de l’Insuline additionnée de saponine et de colorants et employée per os
Animal utilisé : LAPIN.
Technique : ingestion gastrique à la sonde, prélèvements de sang à la veine de l'oreille. Toutes les doses sont calculées par kilog de poids.
mg. vert malachite par kilog
VARIATIONS
GLYCÉMIES
absolues
4 h. 45 0,60 NE RTE
2 h. 45 0,96 006 Mae |
5h. 1,39 + 0,97 +924 | LAPIN N° 4.
£0 unités par kilog.
mêmes doses de saponine et de colorants.
VARIATIONS
TEMPS GLYCÉMIES absolues %
OST 0,96 | 0 h. 30 0,70 — 0,26 97,08 °}, 1" h.:30 0,76 — 0,20 — 20,8 °/, 2 h. 30 1,16 + 0,20 + 20,8 °L 4 h. 3 1,08 + 0,12 + 12,4 °L
50 unités d'insuline par kilog.
mêmes doses de saponine et de colorants.
VARIATIONS
GLYCÉMIES à absolues
0,94 +145 °% 0,88 Fans 0,94 +145 % 0,94 +145,
Ici échec complet, la glycémie restant remarquablement stable.
LaAPIN N° 6.
60 unités par kilog.
VARTATIONS
GLYCÉMIES
absolues
0 h. 30 0,74 — 0,51 A6 4 h. 30 1,48 + 0,23 HAGALS 2 h. 30 1,31 + 0,06 A NE
Chute glycémique plus rapide que dans les expériences précédentes, mais moins prolongée.
Ni -
120 unités par kilog.
VARIATIONS
GLYCÉMIES
absolues
1hn::30 — 0,03 3 h. 30 + 0,12 5 h. 30 - + 0,30
Ici encore échec.
Lapin N° 8.
100 unités par kilog.
VARIATIONS TEMPS GLYCÉMIES absolues %
oh 1,10 0 h. 30 0,84 — 0,26 — 23,6 7e
| | Den Up — 0,09 | DAT
| 5 h. ta +027 | +247
CC
SH TO as
200 unités par kilog.
soit pour un sujet de 2 kilogs.
HISUIMO re re mon 400 unités
SADOR IRON ER Re 50 mg
TOUL) CRUE" RSC : 30 mg
VÉTE ME tres 30 mg
VARTATIONS TEMPS GLYCÉMIES absolues %
En résumé 7 des animaux mis en expérience, ont eu un abaissement de leur glycémie allant de 30 à 60 cg.
Deux d’entre eux n’ont présenté aucune chute décelable.
La baisse maxima s’est située deux fois 1 h. 30 après l’ingestion trois fois après 30 minutes, une fois après i h. 45, une fois après 4 h. 30.
Il existe en outre 5 fois sur 7 une hyperglycémie compensatrice.
Quant à l’amplitude de l’hypoglycémie elle n’est pas proportionnelle à la quantité d’Insuline ingérée. Toutefois l’augmentation de cette quantité semble hâter l’hypoglycémie et rendre la réaction plus précoce.
es 2 MESURE SEE ) CHER GR 2 LL dt, Slt à + ce ;
CHAPITRE IV
Deuxième série d’expériences avec des chiens comme sujets
Technique générale : anesthésie au chloralosane, fistule fémorale pour prélèvement sanguin, administration du mélange par sonde œsophagienne.
Témoin : CHIEN BLANC, mâle 12 kg.
500 unités insuline seule.
VARIATIONS
GLYCÉMIES absolues
Le témoin présente donc une variation spontanée de glycémie allant jusqu'à +31 %.
Sujet n° 1 : CHIEN MALACHITE, 9 kg. 500.
10 unités par kilog.
VARIATIONS
GLYCÉMIES absolues
À TAN
4,51 + 0,10 RATER 1,64 + 0,25 + 17,09 °/ 4,35 — 0,04 — 2,9 °} 1,64 + 0,25 + 17,09 ©}, 1,55 — 0,04 — 2,9 °/, 1,63 + 0,24 SE M FR à
S © © æ & NE = © © RS AA AD ANS)
Sujet n° 2 : CHIEN GENTIANE, 15 kg.
20 unités par kilog soit :
800 unités d'insuline en poudre:
75 mg. de saponine.
45 mg. de rouge congo.
45 mg. de vert malachite.
Ë VARIATIONS TEMPS GLYCÈMIES TRE RE RE
absolues %
0 h. 30 1,95 eo fr —11,9 ©, { h. 1,11 0,21 or 4 h. 30 1,18 0,24 __16,9 °} 2 h. 1,05 por 96,04 °}, Su 1,18 —_ 0,24 | —_16,9 ©, 5 h. 0,64 0278 — 54,04 °/, Th 0,71 SA D NN 8 h. 0,81 0,61 ALI HR 10 h. 0,90 —_ 0,52 —36,6 °,
La mort survient 11 h. 30 après l’ingestion, ne coïncidant pourtant pas avec la glycémie la plus basse.
Sujet n° 3 : CHIENNE MAUVE, 17 kg.
20 unités par kilog.
340 u. insuline.
85 mg. saponine.
51 mg. rouge Congo.
51 mg. vert malachite.
VARIATIONS
TEMPS GLYCÉMIES absolues
0,77 — 0,19 —19,7 °} 0192: — 0,23 — 23,9 °, 0,71 — 0,25 — 26,04 °/, 0,98 + 0,02 + 0,08 °/, 1,08 + 0,12 HA20 ee 1,08 - + 0,42 +42,5 °4 à + 0,21 + 21,8 °L
ST
PE
{ si {
r br PEpErE C9 fr)
Sujet n° 4 : CHIEN JAUNE, 19 kg.
30 unités par kilog.
510 u. insuline.
142 mg. saponine.
85 mg. rouge Congo.
85 mg. vert malachite.
VARIATIONS
TEMPS GLYCÉMIES
absolues % 1,18 0,78 — 0,50 1290) 0,42 — 0,76 64), 0,26 — 0,92 To 0,24 — 0,94
La mort survient 6 h. après le début de l'expérience coïncidant avec la glycémie la plus basse.
PR} des
Sujet n° 5 : CHIEN EOSINE, 18 kg.
30 unités par kilog.
VARIATIONS TEMPS GLYCÉMIES Ron :
0 h. 30 1,32 + 0,03 + 2,3% Aie 0,79 == 090 — 38,7 °} 1 h. 30 0,53 — 0,76 —58,9,°/ 2tn 0,40 — 0,89 — 68,3 °/ 3 h. 0,27 — 1,02 —78,2°/, 4 h. 0,19 — 1,10 — 85,2%} 6 h. 0,19 — 1,10 —85,2.°/ 8 h. 0,95 — 0,34 — 26,3},
Sujet n° 6 : CHIEN BLEU, 6 kg. 500.
66 unités par kilog.
400 u. insuline.
100 mg. saponine.
60 mg. rouge congo.
60 mg. vert malachite.
VARIATIONS
TEMPS GLYCÉMIES absolues
0 h. 1,28 0 h. 30 1,07 Re
4 h. 30 0,87 — 0,41 32,020) 2 h30 0,77 — 0,51 JO 4 D. 0,57 —,0,71 90,440) 6 h. 0,54 — 0,74 mr DATE À
La mort survient 7 heures après l’ingestion coïncidant avec la glycémie la plus basse.
EC Sujet n° 7 : CHIEN OR, 10 kg.
30 unités par kilog.
VARIATIONS GLYCÉMIES
absolues
0,86 000 AE Le 1,29 : | - +016 + 15,08 °, 1,02 DT en Te 1,12 + 0,06 HET
Ainsi, sur huit chiens mis en expérience, nous avons au total obtenu les résultats suivants :
un témoin qui reçoit 50 unités d'insuline par kilogramme de poids et qui ne présente aucune hypoglycémie.
Six des autres animaux ont eu une chute glycémique nette.
Le seul échec s’est produit avec l’animal qui n’a reçu que 10 unités par kilog.
Avec 20 unités l’abaissement maximum est de 78 cg. en 5 heures pour l’un et de 25 cg. en 3 h. 30 pour l’autre.
Avec 30 unités cet abaissement a été respectivement de :
99 cg. en 6 heures et mort.
110 cg. en 4 heures.
20 cg. en 2 heures.
Avec 66 unités il a été de 74 cg. en 4 heures et mort.
RAT TE
On peut donc affirmer sans contestation possible l'action hypoglycémiante du mélange employé. Quant à la proportionnalité de son action avec la quantité d'insuline elle semble nettement plus marquée ici que dans la première série d'expériences, compte tenu du coefficient de variation individuelle de règle en Tnsulinothérapie. En outre cette action est d'autant plus rapide que la quantité d’Insuline est plus grande.
CHAPITRE V Recherche de linfiuence
de ia quantité de colorants dans lPaction du mélange
L'action hypoglycémiante du mélange :
MmSutne NES CO ARSEERRS 100 unités.
D ADO ENS ARR ER 25 mg.
ROUES CONÉD ET RUN En 15 mg.
VértiMalaghilé = RTE 15 mg.
étant vérifiée, on à alors cherché ce que devenait la glycémie en conservant à un taux fixe l’Insuline, soit 20 unités par kilogramme de poids, mais en faisant varier celui de la Saponine et des colorants.
Les résultats ont été les suivants :
I — Avec double dose de colorants et de saponine :
CHIEN CONGO, 18 kg. 500. 370 unités d’insuline.
187 mg. saponine.
mg. vert malachite
VARIATIONS
TEMPS GLYCÉMIES e absolues
II — Avec deux fois et demi la dose habituelle : CHIEN INDIGO, 15 kg.
Un AR esse 300 unités.
ADO role ec se «QUI 187 mg.
ROUE COTES RAA 112.5 mg.
VerMAalAeNMemEs nn Res 112.5 mg.
VARIATIONS GLYCÉMIES absolues
ST
III — Avec cinq fois la dose habituelle :
CHIEN SABLE, 12 kg.
INSUHME Se OU 240 U.
DADONAG ee see et ere en >» 9300 mg.
Rouge CONSO Some 180 mg.
Vért'Molachite 1.151... 180 mg.
Avant le début de l'expérience la glycémie était de 1,55. Dix-huit heures après l’action hypoglycémiante était encore aussi nette que huit heures après le début.
VARIATIONS
TEMPS GLYCÉMIES
absolues
LT gp
IV — Avec dix fois la dose habituelle :
CHIEN ROUGE, 18 kg.
LT ECO LR EN pre En 360 u.
DUDOMAE Cas NDS eee D Pl, 900 mg.
Rouge CONSO". 2". OREUTIIRA 940 mg.
Vert Malachite “Tease 940 mg.
VARIATIONS TEMPS GLYCÉMIES absolues % 0 h. 1,24 1h; 1,07 — 0,17 — 13,7 °} 2h: 1,04 — 0,20 — 16,1 °/, &h 0,68 — 0,56 — 45,1 °} 6 h. 0,33 — 0,91 — 173,3 ri 0,40 — 0,84 — 67,7 °/, 8 h 0,40 — 0,84 — 67,7 °/, 10 h 0,46 — 0,78 — 62,9 °/, 12h 0:57 — 0,87 — 70,1 °/,
V — Enfin avec seulement la moitié de la dose habituelle :
CHIEN ARGENT, 13 kg.
ISIN na cles 260 U.
AONINO en TAN et 32 mg.
Rod 0nigo : 2. Un este 19.5 mg.
Vert Malaelgie -0 Tu 19.5 mg.
VARIATIONS GLYCEMIES absolues 1,30 1,34 + 0,04 + 3,07 °}
Si l’on tient pour négligeable, une variation de 10 % (comme on en voit spontanément chez les témoins) on voit que la glycémie est bien abaïssée en 2 heures de temps, mais qu'après 6 heures toute action hypoglycémiante est terminée. D'autre part la chute maxima est bien moins importante que précédemment ; cependant il faut tenir compte du laps de temps de 4 heures pendant lequel aucune prise de sang n’a été effectuée et où elle aurait peut être pu se manifester davantage.
Au total la chute glycémique maxima qui est de 32 cg. en 2 heures lorsqu'on abaiïsse de moitié la proportion du mélange, s'élève à 101 cg, en 8 h. 80, à 52 cg. en 6 h., à 61 en 10 h. et à 91 en 6 h. lorsqu'on
porte respectivement cette proportion aux coeffi- Clénts 2 Te to
Avec le mélange normal cette chute maxima avait été de 78 cg. en 5 h. chez un animal et de 25 cg. en 3 h. 30 chez un autre.
D'autre part la durée d’action est énormément prolongée; l’hypoglycémie se fait sentir plus de 15 heures après le début, 18 heures même dans un cas.
Restait à voir si cette augmentation du taux de saponine dans le mélange était toxique. Il n’en est rien; en effet un chien de 18 kg. à qui l’on a fait ingérer 900 mg de saponine, 540 de rouge congo et 540 de vert malachite à eu non seulement une glycémie qui est restée parfaitement stable mais encore n'a présenté Ybsolument aucun trouble particulier.
CHAPITRE IV
Influence de l’augmentation de la quantité d'insuline dans le mélange
La quantité de colorants et de saponine étant maintenue à un taux fixe (celui qui accompagne dans les premiers essais 20 unités d'Insuline, soit 3 mg. de colorants et 5 mg. de saponine par kilo de poids) voyons l’influence de l’augmentation du taux d’insuline.
Les expériences ont été faites avec respectivement :
80 — 40 — 60 unités par kilogramme de poids.
1 — CHIEN VERT, 93 kgs.
PAS UNE ME me rte A nd 690 unités.
BA DOINE EE NU ee 115 mg.
BOULE CONSO MS Eee ee 69 mg.
Ver MACRO Re ur 69 mg.
VARIATIONS TEMPS GLYCÉMIES absolues %
0 h. 1,12 LUE 0,99 — 0,13 11,06 21 0,86 — 0,26 — 23,2 °/, 4 D. 0,56 — 0,56 — 50 °} 6 h. 0,33 Fa 0,79 10,5 ie 8 h. 0,36 — 0,76 — 67,8 °/ 12h 0,56 — 0,56 — 50 °}
ET us
IT — Sujet 40 unités.
CHIEN MARRON, 18 kgs 300.
INSUTIME NE ER en MEN EUR 720 U.
SADOPMOU SV ne mené 90 mg.
ROUE ÉONLO Rs ce lereteene 54 mg.
Vert Malachite .............. TE Te
VARIATIONS
GLYCÉMIES absolues
LD
Re Le)
© nr ppp
III — Sujet 60 unités.
CHIEN SINOPLE, 10 kgs.
FHSUTINO MR RC Cerise eue 600 ÙÜ.
DADODINO RS AS TR ETES 50 mg.
ROUBÉRLONSORSRR SRE 30 mg.
Vert Malichite ess tas 30 mg.
VARIATIONS TEMPS GLYCEÈMIES absolues %
0,65 020 ET 0,45 — 0,49 —52,1 % 0,22 207 26 0,45 — 0,49 —521 4, 0,58 — 0,36 — 38,9 %/,
Ainsi la chute glycémique maxima a été de : 79 centigrammes en 6 heures, de 72 centigrammes en 4 heures et de 77 centigrammes en 4 heures également, lorsqu'on porte respectivement la quantité d’'Insuline à 30, 40 et 60 unités.
Cette action hypoglycémiante commence d’autant plus tôt et est d'autant plus brève que la quantité d’'Insuline est plus forte. En effet il faut attendre 6 heures avec 30 unités pour avoir une baisse de 70 % ; mais 12 heures après le début de l’éxpérience on à encore une hypoglycémie de 50 %.
Avec 40 unités on dépasse 75 % en 4 heures seulement, mais en 8 h. on n’est plus qu’à 38 %.
Enfin avec 60 unités, les 75 % sont presque atteint en 1 heure, en 4 heures on atteint 77 % mais en huit heures tout est terminé. Ainsi l’augmentation de la quantité d'Insuline dans le mélange, provoque une action plus brutale, plus rapide, moins soutenue.
Re CHAPITRE VII
Recherche d’un produit ‘ mouillant ” moins toxique que la Saponine
La toxicité de la Saponine, son pouvoir hémolytique et sa grande variabilité de toxicité d’un échantillon à un autre ont incité M. DÉROT à s’adresser à d’autres produits plus stables mieux définis chimiquement et moins irritants.
Le premier produit expérimenté a été l’Isopropylnaphtalènesulfonate de Soude. Sa toxicité à été étudiée par le professeur PETIT, ce corps est malheureusement lui aussi doué d’un fort pouvoir hémolytique. Néanmoins les chiens sur qui les expériences ont été faites ont tous supporté sans dommage appréciable, autre qu’une hémoglobinurie passagère dans quelques cas, l'injection intraveineuse d’un gramme de ce produit.
Cependant in vitro sur le sang humain, il est non seulement à forte concentration (2 à 20 %) hémolytique à un haut degré, mais encore fortement coagulant. Ce pouvoir hémolytique est vraiment considérable car encore décelable pour des dilutions allant jusqu'à 1/10.000.
D'où contre indication pour l’emploi en injection intraveineuse et grande prudence dans l’emploi per os.
Cependant trois expériences ont été pratiquées avec l’Isopropylnaphtalènesulfonate de Soude. La première avec 20 unités d'Insuline par kilog ne montre pas d’abaissement de la glycémie bien appréciable.
CHIEN DORÉ, 7 kgs.
Vert malachite
Vert malachite
N NN NN
ns ss.
GLYCÉMIES
CHIEN ORANGÉ, 11 kgs.
ss...
GLYCÉMIES
Ste roses
etre rete ait
VARIATIONS
absrlues
II — Expérience avec la dose d'I.P.S. augmentée
VARIATIONS
absolues
110 mg.
ge
La chute glycémique est ici très nette, elle est plus prolongée qu'avec la Saponine puisqu'atteignant 70 % en 4 heures, elle se maintient au même taux 27 h. 80 après. L'animal est d’ailleurs mort dans la soirée du deuxième jour.
Le troisième chien mis en expérience à présenté des vomissements qui ont fait arrêter les travaux.
M. Déror s’est alors adresser à d’autres produits, en l’occurence le Laurylsulfonate de Soude qui s’est montré beaucoup moins toxique. Messieurs PETIT et SACQUEPÉE ont en effet montré que 100 milligrammes étaient nécessaires pour tuer en 24 heures une souris de 20 grammes, soit 1/200° de son poids et qu’il en fallait 30 milligrammes pour la tuer en trois jours.
Malheureusement une seule expérience fut pratiquée; la glycémie du reste varia peu : de 1.06 à 0 heure elle s’abaissa à 0.96 au bout d’une demi-heure pour remonter à 1.02 en 1 heure et se maintenir ensuite aux environs du taux primitif.
Ainsi les deux premiers essais de substitution aux Saponines d’autres modificateurs de la tension superficielle n’ont pas donné de résultats définitifs. Ils sont encore trop peu nombreux pour que l’on puisse se permettre d'en tirer une conclusion. Cependant employé à dose plus faible l’Tsoprysulfonate de soude semble pouvoir faire espérer des résultats intéressants.
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CONCLUSIONS
De toutes les expériences précédentes, nous pouvons tirer les conclusions suivantes :
I — I] est possible de rendre l’Insuline active par voie buccale en lui adjoignant :
a) un modificateur de la tension superficielle, soit la Saponine (LASCH — SCHOENBRUNNER).
soit peut être l’isopropylnaphtalènesulfonate de soude (DÉROT), ou peut être encore le laurylsulfonate de soude (DÉROT).
b) un colorant acide :
soit le Rouge Trypan (LASCH — SCHOENBRUNNER),
soit le Rouge Congo (DÉROT).
c) un colorant basique :
en l’occurence le Vert Malachite.
L’hypoglycémie réalisée de cette manière peut être
très importante allant même jusqu'à la possibilité d'entraîner la mort de l’animal mis en expérience.
IT — L’hypoglycémie ainsi obtenue et qui dans la première série d'expériences, chez le lapin, ne sem-
MSC
blait guère en rapport avec l’augmentation de la quantité d’Insuline, s’est montrée au contraire chez les chiens de la deuxième série assez directement proportionnelle au nombre d’unités d’'Insuline ingérée. compte tenu du coefficient de variation individuelle.
III — L'action hypoglycémiante est nettement prolongée par l'augmentation du taux du mélange Saponine-colorante.
l’action ne dépassant guère huit heures avec le mélange habituel, se fait encore sentir plus de quinze heures après en doublant seulement la dose de saponine-colorants.
D'autre part cette augmentation de dose des colorants et de la Saponine permet d'obtenir une chute glycémique moins rapide et moins brutale.
IV — Au contraire l’augmentation de la dose d’Insuline entraîne une hypoglycémie d'autant plus rapidement obtenue et d'autant plus courte que le nombre d'unités est plus grard.
En 1/2 heure baisse de 13 cg. avec 30 unités. — —— 29 cg. avec 40 unités.
ae ee 74 cg. avec 60 unités.
V — En outre ces résultats permettent d’espérer une gamme d’action plus étendue que par voie parentérale. En effet en faisant seulement varier le taux du mélange Saponine-colorants et sans augmenter la quantité d’Insuline, on peut avoir à volonté des effets rapides ou ralentis, courts ou prolongés, permettant
AL) ee
au thérapeute de doser ses effets sans faire intervenir l'hormone.
Néanmoins ces résultats n’ont pas dépassé le stade expérimental et nécessitent de nouvelles recherches avant que la méthode soit susceptible d'applications cliniques en raison notamment de la grosse quantité d’Insuline nécessaire.
VU : LE PRÉSIDENT DE THÈSE, Léon BINET,
Vu : LE DOYEN, Léon BINET.
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