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Résumé

La physiopathologie du diabéte tient une place importante au sein de I’Ecole de Montpellier
des la fin du XI1X¢ siécle, avec les travaux d’Emmanuel Hédon (1863-1933) qui contribuent a
la démonstration de la fonction endocrine du pancréas. En 1942 1’essai a Montpellier dans le
service d’infectiologie du Pr M. Janbon (1898-1996) d’un nouveau sulfamide, le 2254 RP chez
des patients atteints de typhoide provoquent plusieurs déces vite rapportés a une hypoglycémie
provoquée par cette nouvelle molécule. Le physiologiste Auguste Loubatieres (1912-1977)
démontre vite que cette hypoglycémie suppose la présence du pancréas et résulte d’une
stimulation de la production d’insuline. Il contribue a démontrer D’efficacité¢ d’autres
sulfamides. Il envisage d’emblée I’intérét diagnostique et thérapeutique de cette classe de
médicaments. Il s’agit d’un bel exemple d’avancée médicale alliant présence d’un terreau local
porteur, hasard et travail expérimental exemplaire.

Mots-clés : Diabete sucré — Sulfamides — Médicaments hypoglycémiants

Abstract

The pathophysiological study of diabetes mellitus took an important place in the school of
Montpellier since the end of the XIXth century with Emmanuel Hedon’s (1863-1933)
contribution to the demonstration of the endocrine function of pancreas. In 1942 a new
sulfonamide compound (2254 RP) was tested in the infectious diseases department of Pr M.
Janbon (1898-1996) on cases of typhoid fever, leading to several deaths rapidly related to
hypoglycaemia. The physiologist A. Loubatiéres (1912-1977) rapidly demonstrated that this
hyopglycaemic effect required the presence of pancreas and was explained by a stimulation of
insulin secretion. He contributed to the description of a hypoglycaemic effect of several other
sulphonamide compounds. He considered the diagnostic and therapeutic relevance of this class
of drugs. This is a good example of a medical discovery combining a favorable local
environment, serendipity and perfect experimental approach.
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La Faculté de médecine de Montpellier vient de célébrer en 2020 le huitieme centenaire de sa
fondation, faisant d’elle la plus ancienne université de médecine au sens médiéval du terme.
Elle n’a pas depuis cessé ses activités. Elle a donc épousé toutes les vicissitudes de I’histoire de
la médecine au long de ses huit siécles, en leur imprimant une vision trés large, incluant dans
sa réflexion des aspects multiples allant de I’art, de la littérature et de la philosophie aux
sciences naturalistes, et tout particulierement la botanique, illustrée par la fondation de son
Jardin des plantes par Henri 1V en 1593, plus ancien jardin botanique officiel de France.

La place centrale acquise par la physiologie expérimentale au X1X® siecle ne pouvait que venir
se greffer sur cette évolution multiséculaire et lui imprimer sa marque. La question du diabete
en sera un chapitre essentiel, aboutissant a la découverte et a I’explication de I’activité
hypoglycémiante de certains sulfamides en 1942. Cette derniére étape pour retentissante qu’elle
fut ne doit pas faire oublier celles qui I’ont précédée, qui ont eu par elles-mémes une importance
considérable a I’époque et qui ont préparé un terreau indispensable. 1l convient donc de résumer
en premier lieu les travaux d’Emmanuel Hédon sur la physiologie du diabete, de décrire la
découverte de I’activité hypoglycémiante des sulfamides et la part qu’y ont prise les différents
protagonistes, enfin de comprendre la valeur et la portée scientifique des travaux d’Auguste-
Louis Loubatieres qui I’ont magnifiquement expliquée.

I. Un terreau fertile

La physiologie expérimentale s’installe au XIXe siecle un peu plus tard a Montpellier qu’a
Paris. Tres attachée au vitalisme de Paul-Joseph Barthez (1734-1806) qui avait eu son heure de
gloire européenne dans les années 1770-1800, la Faculté y voit un moyen de rester le centre
d’enseignement et de recherche majeur qu’elle avait été au siécle précédent, avant que le centre
de gravité de la médecine francaise ne se déplace a Paris. Sous 1’égide de Jacques Lordat (1773-
1870) héritier spirituel de Barthez et titulaire de la chaire d’ Anatomie et de Physiologie puis de
Physiologie de 1813 a 1860, la physiologie pratiquée a Montpellier reste attachée a une
démarche globale et non analytique. La critique du caractére parcellaire de la physiologie
expérimentale revient en permanence. Le bilan de cette physiologie vitaliste est loin d’étre
négatif : c’est ainsi que Lordat peut étre considéré comme le pére de la neuropsychologie
cognitive et le premier a saisir la spécificité des troubles du langage qui ne sont ni démences ni
paralysies[1-2]. Au départ de Lordat a la retraite, en 1860 (a 87 ans!) I’orientation de la
physiologie montpelliéraine change du tout au tout. Charles Rouget (1824-1904) en assure la
charge jusqu’en 1879, date a laquelle il part enseigner au Muséum. Il est morphologiste
passionné d’histologie, décrivant les péricytes. Son successeur Paul Lannegrace (1852-1892)
disparu prématurément, la chaire revient a Emmanuel Hédon (1863-1933) qui va profondément
marquer la pensée physiologique montpelliéraine. Formé a Bordeaux, Hédon est nommé
titulaire de la chaire de Physiologie en 1894. C’est un habile expérimentateur qui se fera vite
connaitre par la mise au point rigoureuse des circulations croisées a partir des carotides et par
les greffes pancréatiques chez le chien ou il va décrire une technique de « greffe en marcotte »
du processus uncinatus, zone pancréatique facilement isolable dans cette espece et
transplantable a distance du tube digestif, sous la peau, en n’y maintenant méme qu’une
néovascularisation sous-cutanée. Il s’était intéressé au diabéte dés 1890. A partir de son
installation a Montpellier, les travaux en ce domaine s’enchainent, qui lui donnent une aura
internationale et transforment la question. C’est ainsi que dés les années 1890-1891 il démontre
parallélement a von Mehring et Minkowski 1’induction d’un diabéte par la pancréatectomie [3-
4] et en 1892 en méme temps que von Mehring mais indépendamment de lui I’existence d’une



régulation humorale de la glycémie par le pancréas en utilisant la technique de greffe en
marcotte [5]. Les années suivantes verront la déclinaison des mémes idées sur le réle du
pancréas avec I’explicitation trés nette de son role endocrine. La guerre réorientera quelques
temps ses travaux, avec la mise au point, en tandem avec le chirurgien Emile Jeanbrau (1873-
1950), de la transfusion de sang citraté, confirmant et précisant les travaux immédiatement
antérieurs d’Agote, Lewisohn et Hutin. L’isolement de I’insuline est finalement réussi par
Banting et Best en 1921 avec une utilisation thérapeutique immédiate grace a Collip et Macleod.
La encore, Hédon va préciser, confirmer, démontrer : le chien Zygomar, dépancréate, survivra
58 mois sous insuline. Au total Hédon tient une place importante et souvent sous-estimée dans
I’histoire du diabéte. Ses talents d’expérimentateur, sa mise au point de techniques chirurgicales
pleinement adaptées au probleme a résoudre, la rigueur du raisonnement physiologique sous-
jacent le mettent au premier rang au sein de la pléiade de physiologistes qui s’intéressent a la
question. Mais les avancées sont collectives, et comme pour la transfusion sanguine, son ceuvre
chevauche celle de plusieurs autres. Il marque profondément une équipe que son fils Louis
prend en charge a sa mort en 1933. C’est au sein de celle-ci qu’arrive en 1933 Auguste-Louis
Loubatieres (1912-1977), natif d’Agde, qui a suivi son cursus médical a Montpellier et qui se
passionne pour la physiologie (figure 1). Il s’insére d’emblée, sous la conduite de Louis Hédon
dans la ligne des travaux du laboratoire, montrant en 1938-1939 avec Hédon et Heymann que
des doses massives d’insuline-protamine-zinc administrées a des chiens dépancréatés pouvait
provoquer un coma hypoglycémique mortel. Le cadre est désormais fixé. Le hasard va
permettre a Loubatiéres d’y caractériser a partir de 1942 de fagon indiscutablement pionniere
un phénomene nouveau : le pouvoir hypoglycémiant de certains sulfamides.

Il. Hasard et attention

L’histoire commence au sein de la société Spécia-Rhone-Poulenc lorsque son conseiller
scientifique médical, le Dr Philippe Decourt (1902-1990) recoit une note concernant un
sulfamide, le 2254RP ou p-amino-benzéne-sulfamido-isopropylthiodiazol [6]. C’est alors la
grande période de synthése des sulfamides par 1’industrie pharmaceutique allemande. Ce
sulfamide avait été mis au point par von Kemmel et Kimmig et d’abord nommé VK57. Comme
beaucoup d’autres molécules de cette classe, il était doué de propriétés antibactériennes et
montrait notamment une activité in vitro, faible mais indiscutable sur Samonella typhi et
paratyphi A et B, ainsi que sur Brucella melitensis. Ceci poussa Ph. Decourt a en proposer
I’essai en clinique, car I’on était alors fort démuni vis-a-vis de ces germes, et 1’on pouvait penser
qu’une faible activité suffirait a provoquer une évolution favorable d’un nombre appréciable de
patients, d’autant que I’absence d’effet indésirable net pour les autres sulfamides déja testés
semblait permettre I’utilisation de posologies élevées, compatibles avec une efficacité in vivo.
La recherche d’une activité dans la brucellose rendait logique que les essais se déroulent sur le
pourtour méditerranéen, ou cette affection est endémique. Un cas traité a Perpignan semblant
confirmer I’activité transitoire de la molécule, le Dr Decourt propose au Pr Marcel Janbon
(1898-1996), titulaire de la chaire de Thérapeutique et matiere médicale, et chef du service des
maladies infectieuses, installé a la clinique Pasteur dans I’enceinte de I’hopital St Eloi d’étendre
I’essai. C’est en fait surtout vers la typhoide que s’oriente 1’étude, qui débute en 1941 [6-9].
Les cas sont alors nombreux, notamment du fait de la guerre et des restrictions alimentaires qui
poussent les populations a consommer beaucoup de coquillages, souvent péchés dans des
conditions douteuses. Dix cas sont traités, avec des signes d’efficacité mais avec deux deces,
dont une patiente qui voit ses symptomes s’améliorer mais décéde au quatriéme jour dans un
état de coma interprété d’abord comme résultant de la lyse bactérienne, selon les idées de Reilly.



La glycémie était en prédéces de 0,80 g/l, mais il semble y avoir eu administration intriquée de
sérum glucosé. L’autopsie ne montre pas de lésion typhique caractéristique. Au printemps de
1942 une trentaine de cas ont été traités, avec la encore quelques déces dont le mécanisme est
subitement élucidé le 27 mars par I’interne du service, le Dr André Vedel chez un patient d’une
quinzaine d’années : « c'est moi qui, alerté de nuit pour un typhique traité par le 2254 qui entrait
dans le coma hypoglycémique -il était cliniguement évident- I'ai traité par du glucose
hypertonique qui, en quelques minutes, a réveillé sa conscience. Par la suite, M. Janbon et moi
avons suivi un certain nombre de comas dus a la méme drogue, certains involontaires, d'autres
provoques, qui ont tous évolué favorablement, a la condition toutefois d'apporter rapidement
du glucose [6]». C’est en fait I’analyse de deux autres malades hospitalisés au méme moment,
ainsi que la reprise des dix premiers dossiers qui rendent I’hypothése d’une hypoglycémie
induite par le sulfamide plus que plausible, les glycémies des deux derniers malades étant de
0,45 et 0,41 g/l. Les observations sont publiées dans la foulée [10]. Dans des conditions qui
nous paraissent aujourd’hui bien douteuses, un essai d’hypoglycémie induite est tenté chez dix
sujet sains ou malades, entrainant une chute de glycémie de 0,20 a 0,50 g/l trois heures apres
administration de 2254RP [11]. Devant la solidité des résultats et la nécessité d’explorer leur
mécanisme, M. Janbon suspend le protocole et interpelle son collegue L. Hédon qui confie le
travail a A. Loubatiéres, pour lors chef de travaux et pleinement investi dans 1’étude du diabéte
expérimental. Celui-ci démontre le 12 juin 1942 I’effet hypoglycémiant chez le chien, effet
directement corrélé au taux de sulfamide circulant, ce qui est confirmé en paralléle par les
laboratoires de Rhéne-Poulenc et de Spécia [6]. Reste maintenant a comprendre le mécanisme
d’action du produit.

I11. Une quéte physiologique

A. Loubatiéres venait de travailler sur différents effets de 1’insuline-protamine-zinc. Il remarque
que la courbe d’hypoglycémie induite par le 2254RP a la méme allure que celle consécutive a
une administration de celle-ci. Il émet donc 1’hypothése d’une stimulation par le sulfamide de
la production d’insuline par le pancréas. C’était 1a une hypothese tres originale, 1’idée premicre
(en ligne avec sa thése de médecine intitulée Insuline et fonction glycogénique du foie) étant
que les sulfamides déprimaient la fonction glycogénique hépatique. Les outils physiologiques
qu’il maitrise parfaitement chez le chien le font avancer trés vite. Il montre dés le 30 juin 1942
que le sulfamide est sans effet sur la glycémie du chien dépancréaté, puis qu’il reste efficace
s’il persiste un reliquat pancréatique. De 1942 a 1946 les expériences s’accumulent : la
vagotomie ne modifie pas I’efficacité du produit, I’injection de faibles doses par voie générale
est inefficace mais reste active si I’on pratique I’injection dans ’artére pancréatico-duodénale.
L’établissement d’une circulation croisée entre veine pancréatico-duodénale d’un chien normal
et veine jugulaire d’un chien rendu diabétique par 1’alloxane réduit le diabéte de celui-Ci aprés
administration de sulfamide au donneur. L’ensemble de ces travaux fait 1’objet de sa thése de
sciences soutenue a Montpellier en 1946 [12]. L’utilisation diagnostique et thérapeutique du
produit est clairement envisagée proposant d’utiliser le sulfamide pour typer le diabéte (ce qui
représentera plus tard le test au tolbutamide), et les perspectives thérapeutiques dans les
« paresses sécrétoires » insuliniques logiqguement proposées.

D’autres sulfamides sont testés, chez I’homme par Janbon [13] et I’animal (chien [14] et lapin
[15]), mais les études cliniques restent marginales, montrant toutefois 1’efficacité du produit
dans le contrdle de la glycémie en cas de diabéte de type 2 mais non dans le diabete de type 1,
ce qui est la confirmation directe des résultats précédemment apportés par le travail
expérimental. L’importance de tous ces résultats met du temps a étre reconnue. Ce n’est



qu’apres la redécouverte en 1954 a Berlin par Franke et Fuchs de 1’activité hypoglycémiante
d’un autre sulfamide, le carbutamide puis celle du tolbutamide que les études cliniques se
développent vraiment, et introduisant dans la pratique clinique générale cette classe essentielle
au traitement du diabéte. C’est plus tard encore que le mécanisme moléculaire sera précisé [16],
I’inhibition des canaux potassiques ATP-dépendant de la celle béta-pancréatique. La place de
Loubatieres est progressivement reconnue [17]. Devenu titulaire de la chaire de Physiologie
appliquée et Pharmacodynamie devenue Pharmacologie et Pharmacodynamie par la suite,
membre de I’Académie des Sciences, il semble avoir manqué de peu la reconnaissance du prix
Nobel de physiologie. Son épouse, Marie-Madeleine Loubatiéres-Mariani poursuivra son
ceuvre apres son décés brutal en 1977.

L’histoire de la découverte des sulfamides hypoglycémiants est, encore aujourd’hui, exemplaire
de ce qu’est souvent I’avancée des connaissances en medecine. Elle suppose d’abord un terrain
local favorable : il est certain que 1’équipe fondée par Emmanuel Hédon cinquante ans plus tét,
la mise au point de techniques classiques mais parfaitement adaptées au sujet étudié et
pleinement maitrisées, les travaux récents menés par A. Loubatiéres lui-méme au sein de
I’équipe sur la cinétique d’action de I’insuline ont été des facteurs essentiels. Il ne faut pas
négliger le terrain clinique, avec une école d’infectiologie de haut niveau, menée par M. Janbon,
clinicien hors pair, ayant a la fois la vue d’ensemble du probléme clinique, et I’audace d’aller
vite et loin. Le hasard ensuite, la « sérendipité » dont on ne saurait minimiser I’importance, joue
évidemment ici un réle de premier plan. Il associe plusieurs éléments qui auraient pu ne pas
converger en ce temps et en ce lieu: apparition d’une nouvelle classe de molécules
bactériostatiques, essai logique de traiter des affections telles que la brucellose (faisant lancer
des essais dans le Midi) ou la typhoide (particulierement fréquente du fait de 1’état sanitaire de
la population locale) ont été a 1’évidence des facteurs déterminants de la découverte. Mais le
hasard, pour reprendre 1’expression de Pasteur, ne favorise que les esprits préparés (et la
préparation montpelliéraine €tait tout a fait adaptée, on 1’a vu). Il suppose aussi I’attention, qui
peut mettre en exergue une singularité alors qu’apparait un effet pour lequel une explication
convenue aurait pu suffire : la perspicacité de I’interne André Vedel fut particuliérement
décisive alors que plusieurs accidents graves voire mortels s’étaient déja produits, interprétés
comme reflets de la lyse bactérienne. Enfin, on ne saurait trop insister sur I’exemplarité des
recherches conduites par A. Loubatieres. Combinant expérimentation physiologique classique
parfaitement maitrisée et magistralement conduite, laissant sa place a ’intuition, greffée sur
une parfaite connaissance de 1’état de la question faisant sourdre 1’hypothése originale (telle la
similitude des cinétiques de 1I’hypoglycémie induite par I’insuline et de celle provoquée par le
sulfamide), ces travaux ont permis en quelques mois, dans des conditions matérielles
particuliérement difficiles, certes, mais aussi d’isolement scientifique, de parvenir a des
conclusions majeures et irréfutables. C’est au fond peut-étre la précarité des circonstances qui
a paradoxalement permis & A. Loubatiéres de donner sa pleine mesure : le hasard I’a servi, mais
une époque plus favorable n’aurait-elle pas, comme ce fut le cas pour Hédon avant lui, abouti
a I’inscrire dans I’histoire du diabéte, mais au sein d’une pléiade ou sa place au premier rang
edt été disputée ?

Liens d’intérét : aucun.
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Légende figure 1 : Auguste Loubatieres (1912-1977)



