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Lhistoire de la manufacture de Uinsuline au début des
années 1920 est, sur certains points, d’une étonnante
actualité. Apres Uantitoxine diphtérique et les extraits
thyroidiens (deux médicaments testés pour la premiere fois
avec succes en 1891), Uinsuline pose a son tour le
probleme difficile de la production en masse d'une
molécule biologiquement active. Cette production a reposé
sur une collaboration étroite entre partenaires publics et
privés, au cours de laquelle les partenaives du secteur
privé furent étroitement surveillés par un comité issu
d’une institution publique ('université de Toronto). Elle
a mis en ceuvre des essais cliniques multicentriques a une
échelle relativement large pour Uépoque, et une circulation
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L'invention de I'insuline,
entre physiologie, clinique
et industrie pharmaceutique

intense el souvent informelle de savoir-faire et
d’informations techniques et scientifiques, a travers des
réseaux d’abord locaux puis rapidement internationaux.
Elle a posé tres tot la question de la brevetabilité d’une
substance naturelle considérée comme universelle et
inappropriable, ainsi que celui de Uaccessibilité, aux
médecins comme aux malades, d’un médicament
efficace et précieux, réservé dans les débuts a quelques
heureux élus. Enfin sa standardisation a posé des
problemes difficiles, qui vont de la mise au point d’un
dosage biologique ardu aux enjeux économiques el
politiques soulevés par la production d’un standard
international.

a découverte de l'insuline, en

1922 a Toronto, eut un re-

tentissement médiatique sans

précédent dans I’histoire de

la médecine. Son histoire est
en fait celle de la construction simul-
tanée d’un médicament et d’un nou-
vel objet biologique, une substance
dont les effets et le mécanisme d’ac-
tion feront l'objet de longues re-
cherches, et dont I'histoire n’est pas
close. C’est la transformation d’extra-
its pancréatiques en médicament qui
fit de la «découverte » de Toronto un
événement. L’historien Michael Bliss
a retracé dans un ouvrage rigoureux
Ihistoire des recherches qui ont
conduit en 1922 a la production
d’extraits thérapeutiques de pancréas
[1]. Briévement, Frederick Banting
(1891-1941), chirurgien de forma-
tion mais pratiquant la médecine gé-
nérale a London, pres de Toronto,

obtient en 1920 une charge d’ensei-
gnement a temps partiel qui lui per-
met de compléter les maigres reve-
nus apportés par une clientele
éparse. En préparant un cours sur le
métabolisme des glucides, il prend
connaissance des tentatives de
quelques chercheurs pour obtenir
des extraits pancréatiques actifs sur le
diabéte sucré. En 1889, Oskar Min-
kowski et Joseph von Mering avaient
mis en évidence le role du pancréas
dans le diabéte sucré, et des succés
thérapeutiques avaient été obtenus
par ailleurs dans I’hypothyroidie gra-
ce a l'administration d’extraits de
thyroide. A partir de ces données,
plusieurs chercheurs avaient tenté
sans succes d’obtenir des extraits thé-
rapeutiques de pancréas dont l'ac-
tion sur le diabéte aurait été similaire
a celle des extraits thyroidiens sur
I’hypothyroidie. Ces pionniers attri-

buérent leurs échecs a la destruction
de T’hypothétique «principe actif»
du pancréas par les enzymes digestifs
de cet organe.

Banting eut I'idée de ligaturer les ca-
naux excréteurs de la glande pour
provoquer une dégénérescence du
pancréas exocrine, et prévenir ainsi
la digestion de ce principe®. Ayant
obtenu une entrevue avec John
J.R. Macleod (1876-1935), chef du
département de physiologie du dia-
béte a 1’Université de Toronto, il
réussit a le convaincre de le laisser

* Banting et Best ont en cours de route abandonné
la technique de ligature des canaux du pancréas.
L’idée de Banting n’a donc pas été déterminante,
lechniquement parlant, mais elle reste le point de dé-
part incontesté de Uentreprise canadienne. Quant a
Banting, son acharnement a poursuivre jusqu’au
bout son idée, plus sans doute que ses qualités de
scientifique, ont été un facteur déterminant pour la
réussite.
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tester son idée dans son laboratoire.
Macleod avait un certain mérite, car
un ou deux des devanciers de Ban-
ting avaient réussi a obtenir des ex-
traits qui faisaient baisser le taux de
glycémie des patients testés mais,
trop impurs, ces extraits provo-
quaient des réactions et des chocs
toxiques tels que I'on admettait dans
le monde médical que ces recherches
étaient vaines.

Sans bien connaitre ces problémes,
Banting commence a travailler en mai
1921 avec I’'aide de Charles Best (1899-
1978), étudiant en médecine. En jan-
vier 1922, le biochimiste James Ber-
tram Collip (1892-1965), qui s’était
joint a I’équipe, obtient un extrait suf-
fisamment purifié pour pouvoir étre
testé avec succeés chez un étre hu-
main. En mai 1922, ces premiers ré-
sultats sont présentés par Macleod a
I American Association of Physicians; la
présentation fait grand bruit dans le
milieu médical et attire méme l'at-
tention des journalistes*. Toutefois le
succes n’est pas aussi immédiat qu’on
pourrait le penser a posteriori, car les
échecs précédents avaient rendu
sceptiques les observateurs.

Les chercheurs de Toronto vont bé-
néficier d’un dispositif unique qui
avait manqué a leurs devanciers, et
qui comprend notamment la collabo-
ration d’une firme pharmaceutique
capable de mener a son terme l'en-
treprise de purification de I'insuline.
C’est a l’analyse de ce dispositif
qu’est consacré le présent article.

Un nouveau réseau d’innovation

Voulant éviter de mettre la produc-
tion d’insuline dans des mains pri-
vées, les chercheurs de Toronto
prennent un brevet et confient la ma-
nufacture des extraits pancréatiques
aux laboratoires Connaught, petite
firme de Toronto qui faisait partie de

* Banting recut le prix Nobel conjointement avec
Macleod mais décida immédiatement de le partager
avec Best, tandis que Macleod le partageait avec
James Bertram Collip. Ce dernier avait apporté des
améliorations indiscutables aux techniques dextrac-
tion utilisées par Banting et Best et, comme il avait
produit Uextrait qui avait été testé avec succes chez
un humain, il fut ulcéré de n’avoir pas été associé
au prix.
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I’Université** [2]. Le probleme de
I’extraction des pancréas est loin
d’étre résolu, et Connaught est rapi-
dement débordé par la difficulté de
Ientreprise. Le groupe de Toronto
fait alors appel a la compagnie Eli
Lilly a Indianapolis, déja relative-
ment importante. Cette institution
privée va donc travailler avec deux
institutions publiques, I'université et
I’hopital général de Toronto (TGH).
Pour gérer les problemes de brevet,
de finances et de controle de la quali-
té de I'insuline, ainsi que les relations
entre trois institutions peu habituées
a travailler ensemble, 1'université de
Toronto crée en mai 1922 un Comité
de I'Insuline (CI). Protéger le public
est le maitre mot de cette instance
nouvelle, qui justifie a plusieurs re-
prises la prise du brevet: il s’agit de
protéger les malades des firmes peu
fiables et des charlatans®*** [3]. En
accord avec les spécialistes américains
du diabete, le CI décide aussi de ré-
server la distribution de l'insuline a
une élite médicale soigneusement sé-
lectionnée, ce qui souléve des cri-
tiques acerbes dans les milieux médi-
caux et fait parler d’'une «aristocratie
de 'insuline »*#%%,

L’université de Toronto ceéde rapide-
ment les droits d’exploitation du bre-
vet au Royaume-Uni, tout en conser-
vant un droit de regard sur Ia
régulation du commerce de l'insuli-
ne. A Londres, le Medical Research
Council (MRC) joue le rdle tenu par
le CI au Canada. Sous la houlette de
William Fletcher, son secrétaire, il or-
ganise la fabrication de I'insuline et

#% Entreprise créée par UEtat d’Ontario pour 1é-
pondre a des besoins de santé publique, les labora-
toires Connaught fabriquaient et vendaient a prix
cotitant des antitoxines. Leur statut original en fai-
sait une entreprise publique qui ne recherchait pas le
profit [2].

##% Cette justification s’inscrit dans un contexte de
méfiance voire de rejet, de ce type de démarche pour
une institution publique [3]. Il faut aussi signaler
que la régulation de Uindustrie a U'époque en était a
ses balbutiements, aussi bien en Amérique du Nord
qu’en Europe. En Grande-Bretagne, la manufacture
de Uinsuline fut Uoccasion pour le Medical Re-
source Council de mettre en place les bases d’une
telle régulation.

#EEE On peut voir des situations similaire de nos
Jours. Par exemple, la prescription d’hormone de
croissance a longtemps élé réservée en France aux peé-
diatres hospitaliers.

son expérimentation clinique. Fort
de son autorité d’organisme de re-
cherche d’Etat et du brevet cédé par
Toronto, le MRC sélectionne les
firmes pharmaceutiques habilitées a
fabriquer et a mettre sur le marché
Iinsuline, et les services hospitaliers
qui pourront mettre en ceuvre les es-
sais cliniques. Henry Dale, familier
de la fabrication et de la standardisa-
tion des médicaments, est allé a To-
ronto inspecter les laboratoires et les
hopitaux ou 'on expérimentait I'in-
suline, et il conseille activement Flet-
cher.

Le MRC et le Ministére de la Santé
controlent de pres les firmes, exigent
des informations régulieres sur les
prix pratiqués, la quantité d’insuline
vendue en Grande-Bretagne et dans
le Commonwealth, ainsi que sur les
importations, qu’il s’efforce de rédui-
re au minimum. Des questions seront
posées au Parlement sur les prix du
médicament, et sur le sort des pa-
tients démunis. Par exemple, un mé-
decin demande s’il faut mettre a I'in-
suline des malades dont on sait qu’ils
ne pourront pas payer l'insuline a
leur sortie de I’hopital. Un autre mé-
decin, dans une lettre adressée en
aolt 1923 au MRC, fait remarquer
qu’un employé de bureau américain
consacre 12,5 % de son salaire a son
traitement alors que son homologue
anglais est obligé de débourser 25 %
de son salaire. L’insuline est sans
doute le premier médicament indis-
pensable et cotliteux qui oblige a po-
ser clairement la question des inéga-
lités face a la santé.

Ainsi organisé, le réseau mis en place
facilite la circulation d’informations
et de connaissances cruciales pour la
réussite. Il faut mentionner d’emblée
le role d’animateur et de coordonna-
teur que joua le directeur scienti-
fique de la Compagnie Lilly, George
Clowes. Britannique de naissance,
chimiste et physiologiste, il est un des
premiers «transfuges» de linstitu-
tion universitaire, longtemps répudié
pour cette raison par la communauté
scientifique. Voyageur infatigable,
grand collecteur et transmetteur
d’informations, il presse les cher-
cheurs de Toronto d’organiser des
réunions avec leurs collegues améri-
cains, de publier, d’organiser des for-
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mations pour les médecins. La circula-
tion d’informations fut tout particulie-
rement importante pour la résolution
des problémes techniques rencontrés.

Difficultés techniques
de trois ordres

* Les techniques d’extraction ont
constamment changé de 1922 a 1970.
Les chercheurs de Toronto eux-
mémes modifient a plusieurs reprises
leur méthode, pour finalement adop-
ter I’extraction a I’alcool avec une sé-
rie de précipitations successives a des
concentrations différentes, suivies
d’'une étape d’acidification. Durant
les premieres années, les méthodes
de purification sont avant tout empi-
riques et les chercheurs procedent
par essais et erreurs, échangeant
leurs recettes de Toronto a Indiana-
polis et Londres. En octobre 1922,
une étape importante est franchie
quand les chercheurs de Lilly met-
tent au point une méthode de préci-
pitation isoélectrique du principe ac-
tif. Plusieurs chercheurs, parmi ceux
qui avaient essayé de reproduire les
résultats de Toronto, avaient constaté
qu’a un pH proche de 5 un précipité
abondant se formait, mais ils
I’avaient éliminé sans D’analyser.
Georges Walden, chimiste chez Lilly,
a l'idée de travailler sur le précipité
lui-méme et constate qu’il est particu-
lierement riche en principe actif. Le
rendement de la fabrication indus-
trielle s’améliore considérablement.
Par ailleurs, au début de l’année
1923, alors que la production indus-
trielle est encore trés insuffisante
pour répondre a la demande consi-
dérable provoquée par les annonces
de la presse, quelques hopitaux et cli-
niques commencent a fabriquer leur
propre insuline. Cette activité entrai-
ne des échanges de savoirfaire qui
permettent d’améliorer encore les
méthodes. Lilly s’était attaqué au pro-
bléme en juin et, dés la fin de 1923,
Clowes peut écrire fierement que Lil-
ly est en état de fournir en insuline
toute I’Amérique du Nord.

En méme temps les bases théoriques de
I'entreprise sont relativement faibles.
On ne connait rien sur la nature du
«principe actif» comme on l'appelle
souvent, ni sur ses effets et encore

moins sur ses mécanismes d’action. La
manufacture de I'insuline illustre donc
le triomphe de I'invention au jour le
jour, de 'empirisme et de 'importance
de la circulation des connaissances®.

— Un deuxieme probléme technique,
posé par le passage a la production in-
dustrielle, est celui de la collecte et de
la rapidité de traitement des pancréas.
Tout délai de traitement a pour effet
de diminuer le rendement en insuline,
du fait de sa destruction par les en-
zymes digestives. Pour limiter cette dé-
gradation, il faut collecter trés rapide-
ment les pancréas, les garder au frais et
les extraire le plus rapidement possible.
L’excellente organisation des énormes
abattoirs américains facilite ce travail
mais, pendant longtemps, la détériora-
tion du produit reste un probléme ma-
jeur, que les médecins et les malades
détectent facilement et pallient en ajus-
tant constamment leurs doses aux diffé-
rents lots d’insuline utilisés. A Londres,
ou les abattoirs sont beaucoup plus pe-
tits et mal organisés, la collecte des pan-
créas pose encore plus de problémes,
au point que le MRC envisage un mo-
ment d’extraire I'insuline de poisson,
sur laquelle Macleod avait beaucoup
travaillé a Toronto.

e La standardisation de [linsuline
constitue le troisieme et le plus diffi-
cile des problémes techniques. Les
découvreurs avaient commencé par
standardiser eux-mémes de facon as-
sez grossiére leur extrait, en le testant
sur des lapins. La découverte de I'ef-

fet hypoglycémiant de [Iinsuline
constitue la base de la standardisa-
tion. Les chercheurs suggerent

d’abord de considérer comme unité
d’insuline la quantité d’extrait qui
provoque une chute du taux de gly-
cémie de 45 %. La plupart du temps,
cette chute entraine des convulsions
chez I'animal, de sorte qu’on choisit
durant quelques mois de définir
I'unité en termes d’apparition des
convulsions. Puis, face a I’observation
de leur grande variabilité, on décide
de standardiser les animaux: ils de-
vront peser 2 kg et étre a jeun depuis
24 heures. Ces opérations sont une

* A titre d’exemple, Clowes a fait plus de 20 dépla-
cements par train entre Indianapolis et Toronto en
1923.

étape importante de I’histoire de la
production industrielle des animaux
de laboratoire, entamée avec 'indus-
trie des vaccins. Finalement, le CI dé-
cide qu’il est préférable de mesurer
les taux de sucre dans le sang 1, 3 et
5 heures aprées 'injection d’insuline;
une formule mathématique simple
relie les différents parametres et don-
ne la valeur de I'unité d’insuline.
Clowes rapporte qu’on utilisa plus de
100 000 lapins en six mois pour stan-
dardiser I'insuline.

Les cliniciens observent rapidement
que certains patients ont besoin de
moins d’une unité, et demandent
que cette unité, appelée par la suite
physiologique, soit divisée par trois
ce qui donna I'unité clinique.

Apres cette premiere phase, locale,
de la standardisation vient une étape
internationale, organisée et coordon-
née par Henry Dale sous I'égide de la
Société des Nations. Dale suggere de
préparer un extrait pancréatique
standard stable sous forme de
poudre, selon les principes d’Ehrlich
qu’il cite comme fondateur de cette
méthode**. Cette préparation, écrit-
il, sera comme le cours d’une mon-
naie qui pourra étre transmis a toutes
les pays concernés, chaque institu-
tion pouvant a sa guise utiliser les
méthodes d’extraction et de mesure
de Tlactivité des extraits qui lui
conviennent [4]. Il confére ainsi a la
préparation standard le statut d’un
moyen d’échange et de communica-
tion entre les nations, ainsi que de ré-
gulation administrative des médica-
ments. On peut ajouter que l'unité
d’insuline avait aussi une valeur mo-
nétaire, qui n’apparait ici que de fa-
con métaphorique, sans doute invo-
lontaire. En juillet 1923, le Comité de
Standardisation de la Société des Na-
tions, a Edinburgh, décide donc
qu’'une préparation stable d’insuline
sera préparée sous forme de poudre
au National Institute for Medical Research
de Londres. Cinq firmes pharmaceu-
tiques contribuent a fournir les extraits
qui servent a préparer cette poudre.
Les dosages sont également pratiqués

#% Ehrlich avait inventé cette méthode pour la stan-
dardisation de Uantitoxine diphtérique.
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dans cinq laboratoires différents et
donnent des résultats trés proches,
allant de 8,4 a 8,8 unités par mg de
poudre. Le Comité de I'Insuline de
Toronto décide d’adopter la valeur
de 8 unités pour éviter des calculs fas-
tidieux, et cette recommandation est
faite a la Conférence Internationale
de Geneve de 1925 puis adoptée par
la Commission Permanente des Stan-
dards Biologiques. L’accord sur le
standard n’empéchera pas la diversi-
té des pratiques locales du dosage
biologique. Elles ne s’uniformiseront
que tres progressivement, et des uni-
tés «lapin » coexisteront avec des uni-
tés «souris» jusqu’au moment ou la
méthode biologique sera remplacée
par le dosage immunologique, apres
1970.

L’expérimentation clinique

Alors qu'aux Etats-Unis 1'expérimen-
tation clinique est conduite de facon
relativement libre, au Canada et en
Angleterre les essais sont controlés de
pres par le Comité de I'insuline a To-
ronto et par le MRC a Londres. En
pratique, on commence a utiliser les
extraits alors que I'unité d’insuline
n’est pas encore clairement définie,
ses effets physiologiques a peine
connus, sa méthode d’utilisation cli-
nique entierement a construire. La
plupart des médecins connaissent mal
cette maladie, que peu d’entre eux ac-
ceptaient de prendre en charge avant
I'insuline, quand on ne pouvait em-
pécher les malades de mourir en
quelques mois. I1 faut donc tout
construire en méme temps: des ou-
tils de controle de la maladie, des la-
boratoires, des services cliniques, des
équipes, une profession; il faut for-
mer les médecins mais aussi les ma-
lades qui ne peuvent rester toute leur
vie a I’hopital et devront apprendre a
se servir du remede miracle.

Les spécialistes américains du diabete
entrent tres vite en jeu, et participe-
ront de maniére déterminante aux
essais cliniques. Parmi eux, on note
Eliot Joslin a Boston, figure de proue
dans I'histoire du diabéte aux Etats-
Unis, et Frederik Allen a Morristown,
promoteur du Starvation Diet ou régi-
me de famine, que beaucoup appli-
quaient alors aux diabétiques*. Ils
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Canada : Toronto General hospital
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Sl Laboratoires
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Figure 1. Le dispositif institutionnel nord-américain qui présida a la manu-
facture de l'insuline en 1922-1923. Les institutions publiques sont représen-
tées en bistre, la firme privée en gris, et les institutions hospitaliéres pu-

bliques et privées en rouge.

importantes (ce qui veut dire de 50 a
80 patients pour les plus gros services
hospitaliers), sont présentés dans un
numéro spécial du jJournal of Metabolic
Research paru en 1923. Les malades ne
sont traités que depuis quelques mois
et les médecins restent prudents dans
leurs conclusions. On présente les ré-
sultats sous forme de tableaux indivi-
duels ou collectifs, parfois des
moyennes sont calculées. Méme si
I’on parle alors de statistiques, il faut
se garder d’y voir des techniques de
calcul proches de celles que nous
connaissons, qui ne feront véritable-
ment leur apparition en médecine
qu’apres 1930 [5].

Il ne fait de doute pour personne
que l'insuline est extraordinairement
efficace, et 'on comprend a posterior
que le terme de miracle et de résur-
rection aient été employés si souvent.
Les symptomes les plus évidents dis-
paraissent, les malades gagnent tres
rapidement du poids, reprennent
une activité physique voire profes-
sionnelle et apprennent a se sur-
veiller et a se traiter eux-mémes: une
véritable éducation du diabétique est

* 1l s’agissait de donner aux malades des régimes hy-
pocaloriques extrémement séveres qui permettaient de
Jaire disparaitre le sucre dans les urines... au prix
d’un amaigrissement lel que beaucoup critiquerent
la méthode comme inhumaine, et capable tout au
plus de prolonger la vie des malades de quelques
mois.

donnent des conseils aux médecins
de Toronto et integrent la manipula-
tion du nouveau médicament dans
leurs pratiques et leurs schémas théo-
riques, inspirés de I’étude du métabo-
lisme intermédiaire des sucres et des
théories des nutritionnistes. IIs ne re-
noncent pas a leur principe de base,
soumettre le diabétique a un régime
alimentaire extrémement controlé,
mais 'adoucissent et le modulent se-
lon leur attachement a ce principe,
ainsi qu’a cause de la pénurie d’insu-
line. Observer un régime alimentaire
strict permet d’économiser le pré-
cieux médicament, et les malades doi-
vent participer a cette économie par
obligation morale autant que pour
raisons de santé. Tous, médecins et
patients, découvrent ensemble le plus
grand danger des injections d’insuli-
ne, I’hypoglycémie, qui pendant
longtemps leur fera plus peur que
lacidocétose. Il faut apprendre a re-
connaitre les prodromes de cette
complication redoutée, qui peut
conduire aux convulsions et au coma
parfois mortels ; apprendre aussi a in-
jecter la solution, pas toujours tres
pure, et a ajuster ses doses en fonc-
tion des besoins et des horaires des
repas. Les lots d’insuline peu effi-
caces ou d’aspect trouble sont signa-
lés aux laboratoires, de méme que les
réactions allergiques ou les abces.

Les premiers résultats cliniques sur
des séries de patients relativement
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mise en place dans les centres spécia-
lisés. Les recommandations théra-
peutiques sont faites avec une certai-
ne autorité, notamment sur la
nécessité de suivre un régime strict et
d’économiser l'insuline. Joslin (voir
ci-dessus) estime qu’il est bon que les
patients payent l'insuline parce que
cela les incitera a l'utiliser de facon
judicieuse.

Ce n’est qu’au bout de deux ou trois
ans qu'on commence a comprendre
que l'insuline n’a pas réglé le proble-
me du diabete, quand les malades sau-
vés du coma diabétique commencent
a montrer les signes de complications
plus tardives. Une autre histoire com-
mence, beaucoup moins triomphale,
que le médecin et historien de la mé-
decine Chris Feudtner a retracée
d’une maniére poignante [6].

Une entreprise aussi énorme, impli-
quant autant d’acteurs et de nationa-
lités différentes n’a pas été sans
conflits. Ils sont plus liés a des ques-
tions d’autorité et de prestige, ou a
des problémes économiques, qu’a
des questions scientifiques. La mé-
fiance des universitaires envers I'in-
dustrie était de mise, aussi bien en
Amérique du Nord qu’en Grande-
Bretagne. Des remarques aigres-
douces furent échangées entre les
Canadiens et les Britanniques. Ces
derniers suspectaient le Comité de
I'Insuline de vouloir «imposer sa loi
au monde entier». Les conflits
d’ordre économique furent égale-
ment assez durs. Chaque pays essayait
d’importer le moins possible d’insuli-
ne et d’en exporter le maximum.
Comme tous tenaient a mettre au
premier plan le principe de I'intérét
public, aucun ne pouvait invoquer
ces motifs économiques, et chacun
chercha a discréditer I'insuline des
concurrents en lui trouvant tous les
défauts possibles*.

* Rien de neuf sous le soleil, si l'on songe aux
conflits internationaux actuels, ou le souci de proté-
ger le public des nouveaux problemes de santé se
heurte a des intéréls économiques contradictoires. ..

*% [’histoire de la pénicilline a élé beaucoup plus
heurtée et compliquée, entre la découverte en 1928
par Alexander Fleming (apres d’autres) de Ueffet bac-
téricide d’une moisissure, les premiers efforts des Bri-
tanniques Flovey et Chain pour reprendre les tra-
vaux de Fleming et produire le médicament en
masse, et enfin la réussite définitive par des labora-

I (oi7es pharmaceutiques américains.
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Tableau I. Chronologie. Les principales étapes de la manufacture de l'insuline en

1922-1923.

Mai 1921:
re de Macleod

Janvier 1922:

3 mai 1922:

Mai 1922:
Lilly

trique chez Lilly
Juillet 1923:
1925:

Banting et Best commencent a travailler dans le laboratoi-

Premier succés chez un homme

Présentation des résultats a I’American Association of
Physicians par Macleod

Accord entre I'Université de Toronto et les laboratoires

Octobre 1922: Mise au point de la méthode de précipitation isoélec-
Premiére conférence internationale a Edinburgh

Seconde conférence internationale a Genéve. Accord sur
la préparation standard

Malgré ces conflits, somme toute as-
sez banals, la manufacture de I’insuli-
ne fut une réussite. Les améliorations
techniques ont été rapides et effi-
caces, grace a la mise en place d’'ins-
tances régulatrices et de communica-
tion. Menés sous l'égide de ces
instances, les essais cliniques, dont les
résultats furent promptement rappor-
tés aux industriels, ont fortement
contribué a ces améliorations. La pro-
duction de connaissances nouvelles
s’ajouta a celle d’'un nouveau médica-
ment. Aucune entreprise pharmaceu-
tique n’avait abouti aussi vite a un
pareil résultat, et on n’a pas réelle-
ment connu depuis de succeés compa-
rable, en termes de rapidité et d’effi-
cacité** m
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Summary

The development of insulin:
between physiology,
pharmaceutical industry

and the clinics

The discovery of insulin in 1921-
1922 in Toronto remains one of
the most remarkable events in the
history of medicine. The construc-
tion of the new substance as a me-
dication was a difficult underta-
king, which triggered complex and
heterogeneous processes of clini-
cal application and production of
physiological and clinical knowled-
ge. Industrialists had to collaborate
closely with clinicians and physio-
logists, and there was no clear-cut
separation between «applied» and
«basic» research. Administrative,
legal and commercial procedures
also played an important part in
the story. Difficulties of all kinds
appeared during the early manu-
facture of insulin, linked to the
fact that the researchers had to do
everything at the same time: in-
vent and build laboratories and
animal facilities, define a unit of
insulin, study its physiological ef-
fects, construct a method of clini-
cal use, organize financial manage-
ment for the whole and patent
problems. As with all medicinal
substances with an unknown bio-
chemical structure, the making of
the new medication involved the
construction of a unit of measure-
ment, as well as the standardisation
of industrial preparations. This was
especially important for insulin, as
dosage variations could have disas-
trous effects on the patient. In ad-
dition the standardisation of insu-
lin was a significant step in the
development of biological standar-
disation of drugs, which makes its
story especially interesting.
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