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A la demande la Société d'Evploitation des Laboratoires ROBERT &
CARRIERE, 1 et 1 bis, avenue de Villars, PARIS (7e), nous avons procédé dans
notre Service de Médecine générale, & 1l'evpérimentation du médicament provisoi-

rement dénommé 61-91 R & C,

5

Ce médicament était présenté sous forme de comprimés i 10 milligrammes

de produit actif et il répond % la formule suivante :

- Tartrate neutre de (p. Hydro'y-Phényl) - (Benzyl-4-Pipéridino - 1) -
2 propanol - 1 : |, . ; . . . q . " 10 mg

(E-cipient Q.s.p. un comprimé sécable de 120 mg

Préalablement % notre e périmentation, nous avons pris connaissance

du rapport d'e pertise analytique établi par Monsieur _, Expert
agréé, ainsi que du rapport d'evpertise to ico-pharmacologique établi par

Monsieur le Professeur _, Expert agréé, et par Monsieur-

Nous avons noté que le 61-91 R & C se présente erpérimentalement
comme un vasodilatateur trés puissant, de type alpha-bloquant, et que sa |
tovicité est trés faible : la DL 50 par vole orale est de 320 mg/Kg chez la
sourils ; aucune anomalie biologique ou histologique n'a été signalée au cours

et en fin des épreuves de to-icité chronique.

Nous avons utilisé dans notre étude clinique, des échantillons
appartenant au lot qui avait été contr8lé par les laboratoires ROEERT &
CARRIERE, conformément au protocole approuvé par 1'E-pert analyste, Monsieur

B . ot o HB (10t e visa).

Dans la rédaction du présent rapport, nous avons adopté le plan

suivant :

. Choir des malades

. Conditions du traitement

. Critéres d'appréciation et résultats thérapeutiques
. Tolérance

Coneclusions générales

. Tableau des observations

. Les observations ‘
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T - CHOIX DES MATADES
Nous avons prescrit le 61-91 R & C comprimés & 29 malades hospitalisés

dans le Service de Monsleur le Professeur - — ou

suivis & notre consultation.

I1 s'agissait de 9 hommes et de 20 femmes.
L'ge de ces malades s'échelonnait entre 41 et 94 ans, avec un &ge
moyen de 76 ans.
Tous ces malades, sauf un, présentaient une vasculopathie 3
1 - Soit artériopathie périphérique des menbres inférieurs : 8 observations
(n® 5, 9, 12, 23, 26, 27, 28 et 29).
. Quatre malades seulement (9, 26, 28 et 29) ont été traités comme
des artéritiques.

. Les résultats constatés sur le malade n® 27 ont été repris & la
fois dans 1'appréciation de 1l'efficacité du médicament dans les é
artériopathies et dans les vasculopathies cérébrales. |
. Lles trois autres malades présentaient une vasculopathie cérébrale
qui passait au premier plan (5, 12, 23). C'est pourquol nous les
avons classés dans le groupe suivant de nos malades.
Signalons enfin que :
. le malade de l'observation 9 était également atteint d'une
coronaropathie.
. le malade de 1'observation 26, diabétique, présentait éga-
lement un angor d'effort ancien, une atteinte rénale, et on
relevait dans ses antécédents deux acecidents vasculaires

cérébraux régressifs & type d'hémiplégie.

2 -~ Soit un tableau d'insuffisance circulatoire cérébrale du sujet fgé :
23 observations. En réalité, on pouvalt chez plusieurs malades retrou-
ver parfols plusieurs types topographiques d'insuffisance circulatoire
cérébrale.

Parmi ces malades :

a - 10 avaient présenté un accident vasculaire cérébral, le plus sou-
vent & type hémiplégique (obs. n° 3, 5, 8, 10, 14, 17, 18, 19, 20
et 24). T1 s'agissait de séquelles d'hémiplégie. Dans 2 cas (obs.
n® 14 et 18) 1'accident &tait récent.

of s
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Le traltement par le €1-91 R & C avait été prescrit essentiellement

en raison des troubles circulatoires cérébraux diffus associés.

. le malade de 1l'obs.n® 8 était un pseudo-bulbaire, grabataire & la
suite d'une hémiplégie survenue 6 mols auparavant;

. le malade de 1l'obs.n® 18 venailt de présenter un accident vascu-
laire résolutif.

b = 10 malades présentaient les caractéristiques de 1'insuffisance circu-
latolre cérébrale diffuse, avec ses manifestations chroniques d'allure
dépressive ou aggressive, des troubles de la mémoire et de 1'attention,
difficulté de compréhension, modification d'affectivité : obs. N® 4, 11,
12, 13, 15, 21, 22, 23, 25 et 27. Le malade de l'observations n® 27
a déja été classé dans le chapitre artériopathie. i

I1 faut souligner qu'il est difficile, dans certains cas, d'affirmer
que ce syndrome a pour origine un défleit vasculaire, c'est le cas de
1'obs. n® 12 ol il existait un éthylisme important et certain, et des
obs. n® 13, 15, 21 oll les mlades se présentalent comme des déments séni-
les, peut-8tre par involution cellulaire, ou par un processus mixte, dégé= ?

nératif et vasculaire.

¢ - 5 malades avalent un syndrome trds évocateur d'insuffisance circula-
toire vertébro basilaire : obs. n® 1, 6, 7, 19 (déj2 citée) et 25

(déja citée pour insuffisance circulatoire cérébrale diffuse).

Ces malades se plaignalent de vertiges avec dérobement des Janbes.

d - Chez 8 malades, nous avons pu mettre en évidence un syndrome d'insuf-

fisance circulatolre carotidienne :

- soit assez pur (observation n® 16);
- soit associé aux syndromes précédents : obs. n° 10, 11, 14, 17, 18,
20 et 24,

3 - Enfin, une de nos observations, (n°® 2) concerne un homme de %41 ans, grand -

hypochondriaque que nous avons traité pour migraine.

b




Lésions et tares associédes

Nous avons relevé chez nos 29 malades les lésions assocides suilvantes,

de nature vasculaire, dégénérative ou d'étiologle autre :

insuffisance cardiaque : 4 (obs. n° 19, 21, 23 et 25),

- arythmie compléte : 1 (obs. n°® 22),

- hypertension artérielle : 1 (obs. n° %),

- artérite des membres inférieurs : 3 (obs. n® 5, 12 et 23),

4 e8té des observations 9, 26, 27, 28 et 29

- angor : 5 (obs. n® 7, 9, 10, 19 et 26),

- syndrome parkinsonien : 7 (obs. n® 1, 4, 7, 11, 16, 24 et 25),

- éthylisme : 1 (obs. n® 12),

- spondylarthrite ankylosante : 1 (obs. n° 7),

- cachexie, hypotrophie, misére physiologique : 2 (obs. n° 11, 12),
- diabdte : 3 (obs. 19, 26 et 28).

Examens pratiqués

A c6té de l'examen clinique général et neurologique, nous avons, dans

la majorité des observations, pratiqué les examens suilvants :

Examens blologiques : urée, glycémie, examen des urines

Examen ophtalmologique avec Fond d'oeil

Electro-cardiogramme

Electro-encéphalogramme : 13 fois

Examen psychométrique : 16 fois

Comme nous le verrons, nous avons apprécié les résultats du traitement
par le 61-91 R & C plus par une méthode globale, clinique, d'appréciation du
comportement des malades, que par des tests analytiques difficiles & mettre

en pratique.

Cependant, nous avons essayé d'apprécier le comportement, l'état
psychique de ces malades au moyen d'un questionnaire simple, facile & mettre

en oeuvre , Les examens ont tous été réalisés par le méme observateur.

Le détall de tous ces examens figure dans le compte-rendu des obser-

vations rapportées en annexe.




IT - CONDITIONS DU TRAITEMENT

Nous avons preserit le 61-91 R & C & raison de 3 comprimés 27 fois,
de 6 comprimés par Jour 2 fois (obs. n° 26 et 29), pendant une période de
8 Jours pour le traitement le plus court (obs. n® 25) et de 196 jours pour
le traitement le plus long.

En moyenne, nous avons prescrit le 61-91 R & C pendant 48 jours,

a4 raison de 1 ou 2 comprimés & chacun des 3 repas.

Le 61-91 R & C a été le seul vasodilatateur utilisé, sauf dans 1l'obs.
n° 18 ol 11 a été associé au Dedyl : il a été administré, soit d'emblde,
soit en remplacement d'un autre médicament prescrit antérieurement avant
1l'entrée dans le Service, comme 1'Hydergine, 1'isoxsuprine, une rutine, un
nicotinate (obs. n°1, 2, 3, 4, 8, 9 et 14).

D'autres médicaments ont été prescrits en raison de 1'état des

malades : antiblotiques, tonlcardiaques, antl-parkinsoniens, anti-diabétiques..




IIT - CRITERES D'APPRECIATION ET RESULTATS THERAPEUTIQUES

1°) Critéres d'appréciation : o

Pour Juger de l'efficacité du 61-91 R & C, nous nous sommes basé : i

a) - essentiellement sur des arguments cliniques : dtude du comportement
général et tests élémentaires de psychométrie. Nous avons, en particulier,

étudié les éléments suilvants :

troubles du comportement (Jugement, humeur, affectivité, agressivité,

activité, crainte de l'avenir, angoisse);
. perturbations gmnésiques:
. désorientation temporo-spatiale;

. agitation, insomnie;

. vertiges, céphalées;

. Incontinence sphinctérienne.

I1 est important de souligner qu'il est trés difficile de porter un
Jugement de valeur sur le comportement de ces malades : un malade 8gé s'amé-
liore toujours plus ou moins quand on s'occupe de lui. Les résultats des
tests psychométriques ne sont pas assez nuancés. Il y a toujours le risque |
d'un certain apprentissage lorsque ces examens sont trop souvent renouvelés.

I1 existe toujours une récupération psychomotrice spontande & 1a suite des !
accidents vasculaires, et, & l'inverse, la possibilité d'une coTncidence entre

le traitement et 1'aggravation spontanée du malade. Cependant, certaines

Finalement, seule compte 1'appfciation globale que 1l'on peut avoir

constatations sont objectives : troubles du sommell, continence sphinctérienne.]l
|
aprés un mois de traitement au moins.

b = Trdés accessolrement sur des arguments électro-encéphalographiques.

]
Cet examen est intéressant dans le diagnostic de ces affections et ‘f
1'altération du tracé peut orlenter vers 1'hypothése d'une involution d'ori- ?

gine artériopathique.
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Par conséquent, les constatations cliniques du comportement global
du malade, alliéyd quelques tests analytiques simples, restent les bases les

plus sfires de 1l'appréciation d'un médicament dans ces cas.

Nous avons classé nos résultats de la fagon suivante :

- résultats favorables, lorsque nous avons constaté une trés nette

amélioration de 1'état du malade, de son comportement;

- améliorations cliniques, lorsque le résultat, sans &tre excellent,

nous a semblé bénéfique;
- échecs;

- non significatifs, lorsque nous avons constaté une amélioration indis-
cutable, mais que l'on pouvait légitimement mettre sur le compte, soilt

d'un effet placebo, soit d'une amélioration clinique spontanée.

I1 ne faut pas, en effet, oublier qu'il s'agissait de malades Apés,
qu'il était indispensable de tenir compte de la gravité de 1'histoire clinique
a4 l'entrée dans le service, du nursing et du fait que nos malades n'dtaient

pas spécialement triés au départ.

- Globalement, nous avons obtenu :

. 16 bons résultats,
. 3 améliorations (obs. n° 2, 14 et 15),

. T échees (obs. n® 1, 3, 5, 16, 17, 19 et 21),

. 3 résultats non significatifs (obs. n° 10, 15 et 24).

AT




- Selon les indications

a) Artériopathies des membres inférieurs 3 5 cas
5 bons résultats

Le 61-91 R & C nous est apparu comme un médicament actif dans

cette indication, & la dose de 3 ou 6 comprimés par Jjour.

Son effet est net sur le périmétre de marche et sur les phéno-

ménes douloureux du décubitus.

Ie résultat de 1'observation n® 26 est significatif & cet égard :
artériopathie chez une diabétique chez laquelle on envisageait 1'amputation
4 mi-culsse du membre inférieur gauche. Ie traitement entrepris, d'abord
avec le soluté 61-91 R & C en intra-artériel, puis per os, a permis d'obte-
nir la sédation rapide des douleurs (en 48 heures) et, & plus long terme,

la clcatrisation.

b) Insuffisance circulatoire cérébrale chez des sulets ayant présenté

un accident vasculaire : 10 cas

. 3 résultats favorables (obs. n° 8, 18, et 20),

. 1 amélioration (obs. n°® 14),

. 4 échecs (obs. n®3, 5, 17 et 19),

. 2 résultats non significatifs (obs. n® 10 et 24),

Ie malade de 1'obs. n® 10 a peut-&tre présenté une amélioration
de la thymie, mais qui ne nous a pas semblé méritée d¥tre retenue dans
cette hémiplégle fixde.

La malade de 1'obs. n°® 24, aphasique, a présenté une certaine
récupération, mais que 1l'on pouvait mettre sur le compte de 1'évoiution

normale de 1l'affection.

¢) Insuffisance circulatoire cérébrale par vasculopathie ischémique

probable : 10 cas (dont 1'observation n® 27 classée dans les ar-
térites des membres)

. 6 résultats favorables (obs. n° 4, 11, 12, 13, 22 et 23),

. 1 amélioration (obs. n°® 25),

. 2 dchecs (obs. n® 21 et 27),

. 1 résultat non significatif (obs. n°® 15).
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Au total, en regroupant les malades présentant un syndrome de vasculo-

pathie ischémique, avec ou sans accident vasculaire dans les antécédents, nous

trouvons :

. 9 résultats favorables,

. 2 améliorations,

. 6 échecs,

. 3 résultats non significatifs.

Dans cette indication, le 61-91 R & C nous est apparu intéressant sur
les troubles de la thymile : on observe, en effet, une action sédative avec
diminution de 1l'aggressivité.

Nous avons noté également une amélioration du contrSle sphinctérien.

Le 61-91 R & C diminue l'aggressivité, 1l'anxiété fréquente chez les

"vasculaires cérébraux" et améliore le comportement général.

Par contre, le 61-91 R & C n'a pas d'action bien nette sur les séquelles

neurologiques d'un accident vasculaire, d'aprés notre expérience limitée.

d) Insuffisance circulatoire vertébro-basilaire : 5 cas

. 2 résultats favorables (obs. n° 6 et 7),
. 1 amélioration (obs. n° 25, déji rapportée),
. 2 échecs (obs. n° 1 et 19 déJja rapportée ).

e) Insuffisance circulatoire carotidienne : 8 cas

résultats favorables (obs. n® 11, 18 et 20),
amélioration (obs. n°® 14),

échecs (obs. n® 16 et 17),

résultats non significatifs (obs. n° 10 et 24).

n o=

Toutes ces observations, sauf l'obs. n° 16, ont déja été classées

dans les chapitres précédents.

e s §
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V - CONCLUSIONS GENERALES

Nous avons prescrit le 61-91 R & C & 29 malades hospitalisés pour la
plupart dans le service du Professeur _ ou sulvis en consultation.

Nous avons prescrit ce vasodilatateur alpha bloquant en moyenne pendant 48
Jours (8 Jours pour le traitement le plus court, 196 jours pour le plus long) chez
des malades 8gés (moyenne d'Sge 76 ans) présentant une vasculopathie périphérique

ou centrale.

La tolérance clinique et biologique du 61-91 R & C a été bonne; nous avons
observé quatre fois une hypotension artérielle chez des sujets trés 8gés,

confinés au 1lit.

Nous conseillons une posologie quotidienne de 3 comprimés & 10 mg quil

peut &tre éventuellement portée & 6 comprimés.
Le 61-91 R & C est efficace :

1°) pour le traitement des artériopathies des membres : nous avons constaté
une nette amélioration du périmétre de marche, et des phénoménes dou=-

loureux,

2°) pour le traitement des manifestations cérébrales dont l'origine ischémique
est probable (insuffisance circulatoire cérébrale) :
amélioration de la thymie, de 1'aggressivité, de 1'anxiété. Nous avons

constaté dans de nombreux cas, une amélioration du contr8le sphinctérien.

L'effet sur les séquelles motrices est difficile & prouver, étant

donné le facteur bien connu de récupération spontanée.

Le 61-91 R & C nous est apparu plus efficace dans les manifestations
diffuses de l'insuffisance circulatoire cérébrale et dans 1l'insuffisance circu-

latoire vertébro-basilaire que dans 1l'insuffisance circulatoire carotidienne.

Le 61-91 R & C apporte une alde précileuse au malade et & son entourage,
en augmentant les possibilités de récupération, en facilitant le traitement de
rééducation.

PARIS, le 23 mars 1971

=
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VI - TABLEAU RECAPITULATIF
|
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