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Je soussignd, Professeur J. RIVIERE, médscin des Hbpitoux, expert
agréé, déclare avoir expérimenté au point de vue clinique, lesg
ampoules de R. 2580 (ilexahydrcbenzyl carbonate de 3-oxo 178-hydroxy
- 4,9 . 1t-estratridne) qui n'ont été confiédes par les Laboratoires

HOUSSEL,

%

Lo formule du médicament est lm suivanie @

Hexabydrobenzyl carbonete de
Jwoxo 17f-hydroxy 4,9,11 estratritne 76 ng

Alcool benzyligque - : —
Alcool éithylique absolu ‘ —

Huile d'arachide neutrelisde ges.y
& VEBIISCE QeSePe 4 ampoule de 1,5 cnd

Réfdrence de fabrication T.11.593

Conformément aux dispesitions en vigueur, jlai pris connaissonce
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des travaux réalisés par mes collégues experis analysie (Monsieur PES

et 1§1a1riﬁaa.co].ogue toxicologue (Monsieur JEQUIER).

Professenr J, RIVIE

Bordeaw:, le 28 dévembre 1968




L'étude clinique qus nous avons entreprise avec le R 2580
des laboratoires Roussel, a porté sur 33 malades dont le décompte diagnostique
stétablit ainsi : _ -

- maladies de Bosedow en traitement par l'iode radio-actif et domt
1'état de maigreur appsrajssait inquidtant :4C malades
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- "hlgrou rs essenticlles des vieillards : & malades
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- maiﬂreur essentielles de l'adulte : 3 malodes
- cirrhoses éthyliques : une malade
- snorexie mentale : ¢ malades
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- oestéoporose diffuse graye ossentielle : une malade
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- ostéoporose diffuse métastatique (cancer du sein) : ume m

Les alades ont regu par voie intramusculaire Jdes ampoules

de R 2580 dosées chacune a 76 milligrammes d'bexahydroxybenzyl carbonate

de trifmolowe

-

Pour leur trés grande majorité, les traitements ont té effectues
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en milieu hospitalier, ce qui a permis une surveillance clinique et biola
comme en témoignent les documents annexszs. La surveillance hiolc

a été confiée aux dosages classiques de la protidémie totale et des tran-

traitdse, la posclogie suivie de fagon quasi coust
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1'administration d'une ampoule tout les huit iours.
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La tolérance locale s'est avérée parfaite, nous n'avous

enregistré le meindre incident au niveau des points d'injection.
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La tolérance générale nous a paru excellente, puisqu'aucun de

nos malades n'a fait d'incidents comparables & ceux que l'on observe trés
fréquemment lors de traitement par les stéroides anabolisants. En se réfé-
rant & des statistiques comparatives nous voyons ainsi que nous n'avons |
observé aucun cas de troubles cutanés, acné par exemple. Pas davantage nous
n'avons eu & déplorer de poussées pileuses"Le fait dst d'autant plus
intéressant a souligner que l'uﬁe de nos malades, anorexique au long cours,
avait regu les années précédentes un anabolisant tres actif mais plus androgeng
dans ses effets secondaires. Le R 2580 n'a entrafné chez elle aucun ennui
pil eux. ' e
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Par ailleurs, ndus n'avons eu & déplorer aucun cas d'ictere ou

simplement d'un accroissement de la coloration des urines. On verra sur les

tableaux annexes que les transaminases n'ont pratiquement pas varic sauf

» . 7 i (=g #
dans le cas d'ostéoporose extr@mement accusée qui regut des doses de R 2580
supéricures & celles de tous les autres malades. I1 suffit de ramener la

posologie & une injection tous les 10 jours pour assister a la normalisation

de cette constante biologique (chez le méme malade, scumis pendant plus de
8 mois au traitement, il est bon de constater qu'il n'y eut aucun retentisse-

ment sur le plan génital).

ik | ﬁemble donc qué le produit R 2580 n'ait aucune toxicité envers
la celiule hépatique et que 1‘on'pﬁisse 1'administrer sans arriére pensée en
ce demaine. Nous l'avons injecté & des basedowiennes graves, dO“t‘Cﬂ salt
que la celiule hépatique est quelque peu endomnagée et nous n'avons noté

"ni ictére ni modifications des transaminases.

Toujours dans le domaine de la tolérance, nous avons assiste

a des incidents mineurs :

1) allongement du cycle menstruel.

Deux malades en témoignent, mais avec des retards de regles ne
dépassant pas huit 5ours. 11 nous a paru préférable,dans ces conditions,
d'administrer le produit R 2580 chez la femme en période de repos génital,

au début du cycle, c'est-a-dire dans les premiers jours qui suivent la fin

des riégles..




"ni ictére ni modifications des transaminases.
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La tolérance générale nous a paru excellente, puisqu’aucun de
nos malades n'a fait d'incidents comparables & ceux que l'on observe trés
fréquemment lors de traitement par les stéroTdes anabolisants. En se réfé-
rant a des statistiques comparatives nous voyons ainsi que nous n'avons
observé aucun cas de troubles cutanés, acné par exemple. Pas davantage neous
n'avons eu & déplorer de poussées pileusas.'Le fait dst d'autant plus
intéressant a4 souligner que 1'uﬁe de nos malades, anorexique au long cours,
avait regu les années précédentes un anabolisant trés actif mais plus androgéne
dans ses effets secondaires. Le R 2580 n'a entrafné chez elle aucun ennui

pil eux.

Par ailleurs, ndus n'avons eu & déplorer aucun cas d'ictére ou
simplement d'un accroeissement de la coloration des urines. On verra sur les
tableaux annexes que les transaminases n'ont pratiquement pas varié sauf
dans le cas d'ostéoporose extr@mement accusée qui regut des doses de R 2580

supéricures a celles de tous les autres malades. Il suffit de ramenexr la
posologie a une injection tous les 10 jours pour assister & la normalisation
de cette constante biologique (chez le méme malade, scumis pendant plus de

8 mois au traitement, il est bon de constater qu'il n'y eut aucun retentisce-

ment suir le plan génital).

J1l semble donc qué le produit R 2580 n'ait aucune toxicité envers
la celliule hépatique et que 1'on puisse 1'administrer sans arrieére pensée en
ce demaine. Nous l'avons injecté a des basedowiennes graves, dont on gait

que la cellule hépatique est quelque peu endommagée et nous n'avons noté
. S

Toujours dans le domaine de la tolérance, nous avons assisté

a des incidents mineurs :

1) allongement du cycle menstruel.

Deux malades en témoignent, mais avec des retards de régles ne
dépassant pas huit jours. Il nous a paru préférable,dans ces conditions,
d'administrer le produit R 2580 chez la femme en pdriode de repos génital,

au début du cycle, c'est-id-dire dans les premiers jours qui suivent la fin

des regles.
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_heureuse syr l'état général et 1'appétit. Nous avons l'impression gue dans

n'dant pas entrés enccre dans le cadre de la sénilité avancée. On retiendra
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2) accélération du rythme cardiaque : il s'agit 12 d'un phénoméne observé

assez communément, bien qu’avec une faible fréquence, dans le cadre de

l'administration des stéroTIdes anabolisants. Chez nos malades, nous

» 4 - i . - rd -
‘avons noté ¢ fois, sans que cette tachycardie ait semblé entrainer de
troubles fonctionnels génants pour le malade. Nous' le considérons donc comme

un élément d'intolérance tout a fait mineur.

Efficacité

On se convaincra de l'efficacité de ce nouvel anabolisant B 2580

en se repovtant au tableau I.

On y notera cependant que certusins malades n'ont pas tird bénéfice
de l'administration du produit. Chez 1l'une d'elles (12) on ne put faire
qu'une seule injection. Chez la malade n® 14 ainsi que dans le cas 21 on
ne réussit pas a obtenir de pesée, étant donné leur état grabataire, mais
l'amélioration de 1'état général, la reprise de l'appétit furent évidentes

a tous les observateurs.

Par contre, dans le cas 18, qui ne put davantage 8tre contrdlé sur

le plan pondéral, 4 ampoules de R 2580 ne semblérent pas avoir eu d'action
la majorité des cas étudiés, le fain pondéral a .été surtout le fait de gens

néanmoins 1'effet bénéfique du médicament chez des sujets d'dge respectable.
A . ¢ .
De fagon générale, nous sommes satisfaits des propriétés anabo-
lisantes du produit R 2580. Encore une fois, la lecture du tableau I devrait
b

en convaincre comme elle nous en a convaincu. Il ne serait pas treés scientifi-
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que d'établir une véritable moyeune des gains pondéraux cbtenus, car 1

résultats concernent des sujets dans des conditions pathologiques variées et,

d'autre part, parce que l'action du R 2580 a pu &tre aidée non pai d'autres
médicaments (er dehors de liiode 131 chez les basedowiens) wmais par l'hos-

pitalisation et ses conditions psychologiques, isolement etc...,

11 nous parzit cartain
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R 2580 a un effer heureux sur l'appétit qu'il réveille ou accentue avec
netteté. Il s'agit la d'une constatation extr@mement intéressante,
d'explication malaisée, mais rendant compte en partie des effets bénéfiques

du produit,

En conclusion, nous pouvens dire que :

1) ltaction du produit R 2580 sur la prise pondérale est trés intéressante
: ; p p .

tout a fait effective, rapide et progressive.

2) l'accroissement de l'appétit sous 1'influence de ce médicament veprésante
un élément particulidrement intéressant quand il s'agit de discerner les

mécanismes de scn action dans l'organisme.

3) La tolérance du produit R 2580 est trés générélement satisfaisante. Ca
retiendra que chez la femme en périocde d'activité génitale, il est susceptible
de retarder le rythme des cycles menStruels. On conseillera donc de l'utili-
ser en tout début de cycle. Ses propriétés androgéniques, notamment sur

la pilosité et la libido, semblent extrémement réduites.
P

4) Pour cet ensemble de faits, le produit R 2580 nous parait représenfter
un progrés notable dans la série des anabeolisants mis a la disposition des

cliniciens.

Professeur J. RIVIERE
Service d'Endocrinolegie

C. H. U. de BORDEAUX
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