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INTRODUCTION

—

Dans les revues scientifiques ameéricaines de ces
derniéres années, on a pu remarquer un grand nombre
d'études consacrées & un médicament jusqu'alors incon-
nu, le benzoate de benzyle.

En France, ces travaux furent signalés il y a quel-
gues mois par le D Cheinisse & l'attention du monde
médical, et plusieurs revues de Chimie reproduisirent
les articles des journaux américains. Mais il semble
qu’on n'ait accordé jusqu'ici que peu d'attention au ben-
zoate de benzyle, et, en tous cas, si quelgues médecins
I'ont expérimenté, personne encore n'a publié de résul-
tats.

Et pourtant le benzoate de benzyle serait doué de
propriétés & premiére vue intéressantes. En effet, d'aprés
Macht de Baltimore, & qui I'on est redevable de ce nou-
veau médicament, il posséderait un pouveir antispas-
modigque remarquable et exercerait une action hypo-
tensive marquée sur la pression artérielle. Or nos res-
sources médicamenteuses dans la therapeutique de ['hy-
pertension ne sont pas si riches, que nous ayions le droit
de négliger une donnée nouvelle, d'olt qu'elle vienne.

Aussi M. le D' Laubry, Médecin de I'Hépital La
Rochefoucauld. a-t-il pensé que le benzoate de benzyle
méritait mieux que de l'indifférence, et qu'il était légi-
time d'en faire 1'étude. C'est donc sur ses indications, et
sur celles aussi de M. le D" Mougeot de Royat, que nous
avons entrepris ce travail.

Nous n'avons pas étudié le benzoate de benzyle
dans toutes ses applications thérapeutiques. Elles sont
nombreuses, car ce médicament trouve son emploi dans
tous les états spasmodiques, et il aurait donné notam-
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ment d'excellents résultats dans la coqueluche, dans
I'asthme, dans la dysmenorrhée. Laiseant & d'autres le
soin de ces études, nous n'avons envicagé le benzoate
de benzyle que dans son action sur la pression artérielle -
nous ne le considérons dans ce travail que comme un
médicament vasculaire.

Evidemment notre expérimentation, qui date de trois
mois, n'est pas encore assez longue pour que nous puis-
sions ériger nos constatations en régles pharmacologiques.
Cependant les résultats que nous avons obtenus parais-
sent probants et nous croyons que ce premier travail
sur le benzoate de benzyle pourra servir de base solide
a des recherches ultérieures.

Les hypotenszeurs véritablement actifs sont en bien
petit nombre. Et si, par ce travail, nous sommes parvenus
a légitimer I'emploi du benzoate de benzyle comme
médicament vasculaire, nous croyons avoir fait ceuvre
utile, car c’est ]2 un nouveau moyen d'action qui sera
précieux en thérapeutique.

Cest ici le moment traditionnel, o, regardant en
arnere, au terme des études, on rend hommage & ses
maitres. Nous ne voudrions pas manquer a cet usage.
Les hommes éminents, dont nous suivimes les ensei-
gnements, nous ont inspiré souvent de la reconnais-
sance et toujours du respect. Qu'ils recoivent aujourd hui
I'expression de nos remerciements, ainsi que tous ceux
qui voulurent bien s'intéresser & nos études et contri-
buer & notre éducation professionnelle.

Que M. le D Laubry nous permette de le remer-
cier tout particulirement pour la rare bienveillance avec
laquelle il nous a accueilli dans son service, pour les
précieux conseils qu'il nous a prodigués, pour les facili-
tés de travail qu'il nous a procurées. Nous sommes heu-
reux, pour l'avenir, d'avoir pu profiter des lecons d'un
pareil clinicien et d'un tel maitre. Qu'il nous laisse lui
apporter ici I'hommage de notre admiration. [l est de
ceux devant qui I'on doit s'incliner.




M. le D* Mougeot, de Royat, a bien voulu nous ap-
porter dans ce travail I'aide précieuse de ses conseils et
Iene:uursmupﬁrédcmhmteanmp&m:nm
momanométrie. Nous n'avons jamais fait appel en vain
4 son obligeance. Qu'il regoive ici I'expression de notre I
bien vive reconnaissance. _ '

M. Philippe, ancien interne des hépitaux, nous a |
aidé trés aimablement pour la partie chimique de ce tra-
vail. Il 2 bien voulu préparer & notre intention le ben-
zoate de benzyle pur que nous avons utilisé et qui a fait
la slireté de notre expérimentation. Nous lii adressons
nos plus vifs remerciements.

Enfin nous prions M. le Professeur Achard, qui a
bien voulu nous faire 'honneur d'accepter la présidence
de cette thése, d'agréer 'hommage de notre profonde
gratitude,
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HISTORIQUE

Le benzoate de benzyle fut découvert en 1853 par le
chimiste italien Canmizzaro, qui en fit la synthése au
cours de ses recherches sur 'alcool benzylique et le to-
lugne.

Mais pendant longtemps, semble-t-il, on ne songea
pas a |'employer en thérapeutique Cest grice aux tra-
vaux de Kopp, de Sharling, de Fremy sur le baume du
Pérou, que le benzoate de benzyle fut introduit dans la
Matigre Médicale ; il ¥ entra, il est vrai, d'une maniére
occulte.

Quand on sut en effet gque ce corps constituait la
plus grande partie du baume du Pérou, on songea, en
Allemagne surtout, a le substituer & ce dernier. Et la
guerre de 1914-1918 vint rendre nécessaire cette subs-
titution. On sait en effet comment les médecins alle-
mands emploient « larga manu » le baume du Pérou. Ce
produit mangua rapidement et ils uvtilisérent pendant
toute la guerre un uersatz » constitué par du benzoate
de benzyle incorporé a diverses graisses.

Ce produit ne tarda pas a franchir leurs frontiéres,
puisque nous lisons en effet dans le Traité de Pharmacie
Galénique de Astruc, qui vient de_paraitre récemment :
« On nous offre depuis quelques années un baume du
Pérou artificiel. On le reconnait du baume naturel & ce
gu'il est optiguement inactif. C'est, d aprés Jensen, du
benzoate de I}CI]I}FI'E w.

Entre temps, avec les travaux de Gildermester,
d'Hoffmann et de Cohn qui l'avaient découvert dans
plusieurs huiles aromatiques, le benzoate de benzyle
trouva son emploi en parfumerie ol ses applications sont
nombreuses.

. Mais c’est au Docteur David ], Macht, Lecteur de
Pharmacologie & la Section Médicale du « John Hop-
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kins Hospital 1 de Baltimore, que revient |'honneur d’a-
voir donné au benzoate de benzyle une place importante

dans la thérapeutique.
C'est seulement en 1918 que Macht commenca d'ex-

périmenter le benzoate de benzyle, mais il v fut amené
par toute une série de recherches que nous croyons né-
cessaire de résumer ici. Ces recherches avaient pour ob-
jet I'étude des alcaloides de 1'opium.

L'opium et ses alcaloides n'agissent pas seulement,
comme on peut le croire, sur le systéme nerveux central.
mais ils exercent aussi une action périphérique, et cela
non seulement sur les terminaisons nerveuses sensiti-
ves, mais aussi directement sur certains organes, et prin-
cipalement sur les organes & muscles lisses.

Sur les muscles lisses, les alcaloides de 1'opium ont
une action élective.

On peut 4 ce point de vue diviser ces alcaloides
en deux groupes bien distincts :

1* Le groupe pyridine-phénanthréne, dont le prin-
cipal représentant est la morphine.

2° Le groupe benzyle-isoquincleine, dont le princi-
pal représentant est la papavérine.

Les alcaloides du groupe de la morphine augmen-
tent les contractions des organes & muscles lisses et ils
en exagerent le tonus. Au contraire les alcaloides du
groupe de la papavérine arrétent les contractions des
organes & muscles lisses et ils en abaissent le tonus. De
plus, en cas de combinaison d'alcaloides des deux
groupes, il suffit de quantités minimes d’éléments du
groupe de la papavérine pour vaincre les effets stimu-
lants des alcaloides du groupe de la morphine. Et ainsi
s expligque ce fait que, dans beaucoup d’'affections dou-
loureuses, I'opium agit mieux que ne le fait la morphine
administrée seule.

Macht arriva & ces conclusions aprés avoir expéri-
menté les différents alcaloides et notamment la papa-
vérine sur tous les organes & muscles lisses : I'intestin,
T'utérus, les voies biliaires, la vessie, l'uretére, les bron-
ches et enfin les artéres.
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11 est juste de dire que ces propriétés de la papave-
rine &taient déja connues, et Macht n'a fait que reprendre
les recherches qui avaient été faites antérieurement dans
les pays de langue allemande et notamment en Autri-
che. Pal, de Vienne, avait en 1913, publié les résultats
de ses recherches sur la papavérine ; il concluait que cet
alcaloide posséde la propriété d'amener un relache-
ment des muscles lisses : cette action s'exercant sur l'en-
semble des viscéres et notamment sur les vaisseaux. 1l
préconisait la papavérine, sous la forme de chlorhy-
drate de papavérine, comme médicament hypotenseur.

Remarquons qu’on connaissait aussi cette action de
I'opium sur la pression arténelle. M. le Professeur Pou-
chet écrit dans son traité de Pharmacologie : « On ob-
serve que l'opium donne d'abord une augmentation de
la tension artérielle, qui fait bientdt place & une diminu-
tion de cette tension, par suite de la dilatation paralyti-
que des vaso-moteurs. » Mais les faits sont singuliére-
ment éclairés quand on connait la prépondérance de
'action de la papavérine.

Mais ce qui appartient en propre a Macht, c’est
gu'il a recherché quel était dans la papavérine le noyau
chimique qui possédait cette action sur les muscles his-
ges. 1] a constaté que tous les alcaloides qui contiennent
les deux noyaux isoguinoléine et benzyle, savoir la pa-
pavérine, la narcotine, I'hydrastine, I'hydrastinine, la co-
tarnine, produisent |'arrét des contractions et |"abaisse-
ment du tonus. Au contraire les alcaloides contenant
seulement le noyau isoquinoléine ne peuvent arréter les
contractions. De méme le chlorthydrate d'isoguinoléine
ne produit aucune action inhibitrice sur les contractions
et sur le tonus. Par conséquent l'action inhibitrice et
sedative de la papavérine, de la narcotine et des autres
alcaloides est due i la présence du noyau benzyle dans

leur molécule.
Cette action n'est pas due & la présence d'un radical

acide : en effet le benzoate de soude et le méconate de
soude, gui contiennent un radical aromatique monoacide,
ne possédent pas de propriété inhibitrice ; pas plus que
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le phtalate de soude qui contient un radical aromatique
diacide. Au contraire la benzamide qui contient deux
noyaux benzyle produit rapidement une inhibition sur
les contractions et sur le tonus.

Ayant ainsi mis en évidence le réle du radical ben-
zyle, Macht, prévoyant des applications thérapeutiques
intéressantes, pensa qu'il serait important de trouver
un corps qui renfermét ce radical et qui ne fit pas, com-
me la papavérine, un alcaloide ou un narcotigue.

Or le radical benzyle :
€ = C' HY, CI?
se rencontre principalement dans le foluéne ou hy-
drure de benzyle, dans I'alcool benzylique ou hydrate
de benzyle et enfin dans les éthers de I'alcool benzylique.
C'est & ces derniers corps que Macht s'arréta.

Deux de ces éthers surtout &taient bien connus : le
benzoate de benzyle et I'acetate de benzyle. Ils sont
contenus dans nombre de produits naturels et peu sus-
pects de toxicité. Macht les expérimenta, et il put cons-
tater que ses prévisions étaient justifiées. Le benzoate de
benzyle et 'acétate de benzyle produisaient sur les mus-
cles lisses exactement les mémes effets que la papavé-
rine, c'est-a-dire qu'ils exercaient une action inhibitrice
marquée sur le péristaltisme et sur les spasmes. L'acétate
de benzyle dit étre écarté du fait de son odeur désagré-
able et de sa toxicité plus grande.

En Juin 1919, Macht signale 3 la 70" Session de
I'Association Médicale Américaine 3 Atlantic City les
résultats qu'il a obtenus de I'emploi du benzoate de ben-
zyle dans les divers états de spasmes : spasmes intesti-
naux, spasmes du pylore, coliques hépatiques et néphré-
tiques, asthme. Il signale également qu'il étudie 'action
du médicament sur la pression artérielle. A son exem-
ple, de nombreux médecins américains expérimentent
le benzoate de benzyle dans la dysmenorrhée, la coque-
luche, le hoquet, en méme temps qu’ils étudient sa toxi-
cité et ses diverses propriétés physiclogiques.
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En Aofit 1920, Macht publie dans le New-York Mé-
dical Journal le résultat de ses expérimentations du mé-
dicament dans I'hypertension artérielle et dans I'angine
de poitrine, et il déclare ce nouvel hypotenseur supérieur
aux nitrites. Le benzoate de benzyle était définitivement
entré dans la thérapeutique.

Les travaux de Macht sont une belle application de
la méthode chimique moderne : par 'analyse il a décou-
vert la constitution intime d’un corps actif, il en a pénétré
le mode d'action, il en a décélé le noyau agissant : par
la synthése il a reconstruit un médicament nouveau au-
tour du noyau thérapeutique reconnu. Et il est intéres-
sant de constater que ¢'est encore de |'opium, prototype
de l'ancienne médication, que nous vient aujourd hui
un des antispasmodiques les plus jeunes, et peut &tre
un des plus puissants de la pharmacopée.

Il est juste de dire que, comme il est de régle en
pareil cas, Macht a trouvé immédiatement des détrac-
teurs. C'est ainsi que, dans le New-York Médical Jour-
nal d'Octobre 1920, le D' Musser de Philadelphie écrit :
w J'ai religieusement administré pendant des semaines
le benzoate de benzyle 4 un certain nombre de malades,
et en aucun cas je n'ai pu constater le moindre effet
sur la pression artérielle. ['en ai parlé & quelques uns
de mes collégues, et ils se sont accordés a dire que ce
médicament avait bien peu d'effet sur la pression san-
guine »n, C'était |13 une raison de plus pour chercher &
vérifier les résultats de Macht.

En France, c'est par un article du D* Cheinisse dans
la Presse Médicale du 9 Octobre 1920 que furent signa-
lées les recherches de Macht. On a parlé un peu partout
du benzoate de benzyle, on I'a beaucoup préconisé, mais
sans publier le moindre résultat. M. le Professeur Va-
quez, dans son traité des Maladies du Ceeur, le signale
simplement parmi les hypotenseurs, en ajoutant gu'il
n'a pas eu le temps de |'expérimenter. Notre travail est
donc le premier qui soit publié en France sur le benzoate
de benzyle.
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Le benzoate de benzyle est un éther de I'alcool ben-
zylique.
Sa formule développée est d'aprés Macht :

CH: O: C. Cs Hs
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Le benzoate de benzyle se trouve & |'état naturel
dans certaines essences : |'essence de jacinthe et 1'es-
sence de jasmin (Cohn 1904), I'essence de Aeurs d’oran- :
gers, l'essence de ylang-ylang (Gildermester et Hoff-
mann [899) qui eut tant de vogue il y a quarante ans,
Il est de ce fait largement utilisé en parfumerie.

Le benzoate de benzyle existe également dans le
baume du Pérou. le baume de Tolu et le styrax. C'est
Fremy et Scharling qui montrérent que le baume du Pé-
ron renferme un corps appelé cinnaméine, qui est un
éther benzylcinnamique et qui, par oxydation, donne de
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I'acide cinnamique et de ['alcool benzylique. Sainte
Claire Deville obtint les mémes corps par la distillation
du baume de Tolu. On sait d'ailleurs que le baume du
Pérou et le baume de Tolu ne sont gu'une seule et mé-
me substance qui est retirée d'arbres appartenant au
genre myrospermum. Le baume styrax renferme éga-
lement un corps la styracine, qui donne par oxydation
les mémes produits que la cinnaméine.

FrE?-r ations

[.— On peut préparer le benzoate de benzyle en
partant du baume du Pérou.
Le baume du Pérou renferme :

1° Des matiéres résineuses ;

2? Une huile, dite huile de Baume du Pérou (oleum
balsami Péruviani) ;

3° Des acides libres : acide benzoique, acide cinna-
migue.

L'huile de baume du Pérou s’'obtient en lavant le
Baume du commerce & l'eau distillée, pour dissoudre
les acides libres, et en |'épuisant par |'éther de pétrole
léger. Le rendement varie suivant la gualité du pro-
duit traité entre 50% et 70%.

L'huile de baume du Pérou est un liquide brun
jaunfitre, huileux, d'odeur trés agréable, de densité [,11.
En Allemagne ce produit est vendu sous le nom de per-
vol. L huile de baume du Pérou est un mélange de ben-
zoate de benzyle et de cinnamate de benzyle. Le cinna-
mate de bﬂnz:.rle. n entre dans le mélang: gue dans une
faible proportion.

Mais cette préparation est cofiteuse du fait du prix
élevé du Baume du Pérou, et nous avons vu plus haut
que le benzoate de benzyle servait au contraire a fa-
briquer un Baume du Pérou artificiel.

[I. — Industriellement, le benzoate de benzyle se
prépare par synthése.

Cannizzaro |'avait préparé en distillant 1'alcool ben-
zyligue avec de |'anhydride benzoigue.
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Les procédés utilisés actuellement, et qui ont été
bien étudiés par Beilstein, sont nombreux :

A) Préparations en partant du chlorure de benzyle.
Réaction de Scheffer-Baumann :
C' H* CO Cl + HO—OHC'H®

I* En faisant réagir le chlorure de benzyle sur I'al-
cool benzylique.

On chauffe au bain marie dans un appareil & reffux
I'alcool benzylique en présence d'une base, destinée
a neutraliser I'acide chlorhydrique prenant naissance
au cours de la réaction ; et, dans le mélange obtenu, on
verse goutte & goutte le chlorure de benzyle.

2° En faisant réagir le chlorure de benzyle sur I'acide
benzoique en présence doxychlorure de phosphore.

3" En traitant par la soude un mélange de chlorure
de benzyle et de benzoate de soude.

B) Préparation en partant de la Benzaldehyde.

On dissout | gramme 50 de sodium métallique dans
4 une quantité suffisante d'alcool benzylique ; on ajoute
au mélange 200 grammes de Benzaldehyde et on chauffe
. au bain marie pendant quatre jours dans un appareil a
reflux. Au bout de ce temps, le mélangé est acidifié avec
10 centimétres cubes d'acide acétique cristallisé, puis
additionné de dix fois son volume d'eau qui sépare 1'é-
ther formé.
L'éther obtenu est rectifié par deux distillations suc-
cessives.
C) On peut aussi préparer le benzoate de benzyle
- en traitant la nifrosobenzoylbenzylamine par I'alcool.
Les procédés les plus couramment employés sont
ceux qui utilisent le chlorure de benzyle. Clest égale-
ment & partir du chlorure de benzyle qu'on prépare tous
| les autres éthers de I'alcool benzylique et aussi I'acide
»" benzoique. C'est qu'en effet le chlorure de benzyle s'ob-
tient trés facilement & partir du tolugne : c'est le tolugne
chloré. :
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Propriétés physiques

Le benzoate de benzyle est un liquide huileux, sans
odeur ou d'une odeur trés faiblement aromatique, d'une
saveur acide et briilante.

[l est neutre au tournesol sec et légérement acide au
tournesol humide.

[1 est insoluble dans 1'eau, insoluble dans la glycé-
rine. Il est soluble dans 1'alcocl, dans le chloroforme,
dans |'éther, dans les huiles végétales et dans |'huile de
vaseline. Le benzoate de benzyle est soluble : dans 10
volumes d’alcool a 80° et dans | volume 1/2 d’alcool
a 90°,

[l bout & 320°-323° en se décomposant partiellement.
[l briile avec une flamme fuligineuse.

Sa densité est 1.12]1 a 1.125 2 15°, et 1.114 & 18°5.

Son indice de refraction a 20° est de 1.569 & 1.570.

Le benzoate de benzyle cristallise 4 basse tempéra-
ture en formant un magma de cristaux en forme de pail-
lettes qui fondent & 20°.

Le benzoate de benzyle est saponifiable par une so-
lution alcoolique de potasse. Si I'on neutralise 1'émul-
sion ainsi obtenue et qu'on la traite par le chlorure de
fer on obtient un précipité couleur chair ; si on |'acidi-
fie, on obtient un précipité blanc, cristallin, d’'acide ben-
zoique,

Dix centimétres cubes de benzoate de benzyle ne
doivent pas laisser de résidu pondérable par évaporation
ou par calcination.

Le benzoate de benzyle doit étre exempt de chlore
et renfermer 95% de benzoate de benzyle pur pour &tre
propre aux usages thérapeutiques.

L’essai de pureté s'effectue en recherchant son pou-
voir de saponification : | gramme de benzoate de ben-
zyle doit &tre saponifié par 8 cc,9 3 9 cc.4 de solution
alcoolique demi-normale de potasse ;

2 grammes de benzoate de benzyle sont chauffés
pendant une heure au bain marie dans un appareil a
reflux avec 25 centimétres cubes de solution demi-nor-
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male de potasse. On laisse refroidir, et on titre dans la
solution |'excés de potasse. Ce titrage s'effectue i I'aide
d'une solution demi-normale d'acide chlorhydrique en
présence de phénol, phtaléine comme indicateur.

Le benzoate de benzyle s'emploie sous la forme
d'une solution alcooliqgue & 20 pour 100, préconisée par
Macht. Voici la formule que nous prescrivons :

Benzoate de benzyle 5 grammes
Alcool & 90° 20 grammes
Teinture de badiane XXX gouttes

Cette solution s'administre généralement a la dose
de 20 gouttes répétée 3 ou 4 fois par jour.

Il était intéressant d'évaluer en poids la quantité de
benzoate de benzyle contenue dans cette dose de 20
gouttes.

La solution alcoolique se prépare selon la formule

swvante :
Benzoate de benzyle 20 grammes 100
Alcool a 90° 80 grammes &

| gramme de cette solution renferme donc 0 g 20
de benzoate de benzyle. :

Au compte-gouttes normal (donnant XX gouttes
d'eau distillée au gramme) la solution alcoolique de
benzoate de benzyle donne : 52 goutfes au gramme. 20
gouttes renferment donc en poids :

0.20 : 52 x 20 = 0 gr. 0769
ou, en chiffres ronds : 77 milligrarnmes de benzoate de
benzyle pur.

Dans le cas de trois doses de 20 gouttes, le malade

absorbe :
0gr. 0769 x 3 = 0 gr. 230

Dans le cas de quatre doses de 20 gouttes, ce qu'on
prescrit le plus habituellement, le malade absorbe :

0gr. 0769 x 4 = 0 gr, 307
soit 30 centigrammes de benzoate de benzyle pur.




ETUDE PHYSIOLOGIQUE

I

Les effets physiologiques du benzoate de benzyle
ont été bien étudiés sur |'animal par nombre de méde-
cins américains,

Toxicité. — Chez le chien, le benzoate de benzyle
peut €tre administré par la bouche presque ad libitum
sans effets toxiques. On a pu introduire en une seule
fois dans |'estomac d'un chien de 10 kilogs, 70 centimé-
tres cubes de benzoate de benzyle sans produire le
moindre effet nocif. En injections sous-cutanées, intra-
musculaires et intrapéritonéales, les doses de 2 centimé-
tres cubes par kilog ne sont pas toxigues. La dose mor-
telle en injection intra-veineuse chez le chien est aux
environs de | cc,5 par kilog, ce qui équivaut en poids &
| gr. 68.

Certains animaux sont plus sensibles que d'autres
au médicament. C'est ainsi, que pour le cobaye, la dose
mortelle en injection sous cutanée est au-dessous de
| cc par kilog, tandis que le rat résiste & des doses de
2 4 3 cc par kilog.

Action sur le sang. — Etant donnée sa parenté chi-
mique avec le benzol, on pouvait se demander si le ben-
zoate de benzyle n'exercerait pas, comme ce demier
corps, une action nocive sur les globules blancs. Heller
et Steinfield de Philadelphie ont recherché cette action
dans une série d'expériences sur le lapin. Des injections
intraveineuses furent faites aux animaux et la numéra-
tion de leurs globules fut effectuée avec le plus grand
soin. Quelque fut la dose de benzoate de benzyle injectée,
les expérimentateurs ne purent jamais constater une di-
minution du nombre des globules blancs, et méme chez
les animaux qui regurent des doses mortelles, on ne put
constater de leucopénie.
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Le DF Jacobson a étudié tout derniérement |'action
de l'alcool benzylique et de ses éthers sur les globules
rouges. Il a constaté que le mélange de ces corps avec
le sang ne-produisait pas d’hémolyse. Au contraire, les
hématies mises au contact du benzoate de benzyle pren-
nent une couleur rouge vif qui semble devoir &tre attri-
buée & des phénoménes d oxydation de |'hémoglobine.
On verra plus loin que les nitrites ont sur les globules
rouges un effet tout opposé.

Action sur le ceeur. — Les doses thérapeutiques or-
dinaires ne produisent aucun effet sur le cceur. Macht a
recherché si & doses toxiques le médicament produisait
guelque effet sur le muscle cardiaque. Il a constaté que
les doses mortelles tuaient les animaux par paralysie de
la moélle et non par paralysie du coeur : le coeur continue
a battre longtemps aprés que la respiration a cessé. Si
I'on établit dans un cceur de mammifére isolé une cir-
culation artificielle avec du sang déhbriné auquel on
mélange de petites quantités de benzoate de benzyle, on
constate qu'il se produit une augmentation du tonus du
ceeur,

Action sur la respiration. — De trés fortes doses ad-
ministrées par la bouche ne produisent aucun effet ap-
préciable sur la respiration. Mais les hautes doses in-
traveineuses tendent a déprimer la respiration et les
doses mortelles tuent par paralysie du centre respiratoire.

Action sur le systéme nerveux ceniral. — Le ben-
zoate de benzyle donné aux animaux par la bouche ne
produit aucune action sur les centres. Mais en injections
a fortes doses il produit des convulsions et |'animal meurt
dans ces convulsions qui suivent la paralysie de la respi-
ration.

Le benzoate de benzyle semble aussi & trés fortes
doses exercer une action sur les muscles striés, car on
observe un relichement de la musculature générale.

Elimination. — Le benzoate de benzyle s'élimine
sous la forme d'acide hippurique et il est excrété ainsi
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dans 'urine, la salive, la bile et le suc pancréatique. 1l
est probable qu'avant de se transformer en acide hippu-
rigue, il passe par le stade d'acide benzoique : en effet
par oxydation in vitro, le benzoate de benzyle se trans-
forme en aldehyde benzoigue, puis en acide benzoique.
Et pour cette cause il ne doit pas étre nocif pour les
reins. Macht a constaté que son absorption prolongée
n'apportait aucun changement au fonctionnement uri-
naire.
1

Tout ceci étant connu, il reste la propriété physiolo-
_gique principale du benzoate de benzyle, celle grice
a laquelle il est entré dans la thérapeutique, nous voulons
parler de son action sur la musculature lisse.

Nous nous sommes déja étendus plus haut sur cette
question, et nous n envisagerons ici que le point qui nous
intéresse particuliérement, |'action sur la pression arté-
rielle.

Cette action sur la pression n'est, comme on l'a
vu, qu'un cas particulier de 1'action générale sur les mus-
cles lisses. Le benzoate de benzyle agit sur la muscula-
ture des artéres dont il inhibe les contractions et les
spasmes et dont il abaisse le tonus. Il en résulte une
vaso dilatation. et c'est cette vaso dilatation gui déter-
mine |'abaissement de la pression sanguine.

Or, parmi les théories pathogéniques de I'hyper-
tension artérielle, il en est une qui fut soutenue par Hu-
chard, et d’aprés laquelle le facteur le premier en date
dans |'hypertension serait un spasme artériolaire géné-
ralisé. « L'hypertension artérislle, a dit Huchard, est la
cause, non l'effet de l'artériosclerose ». Johnson, Sen-
house Kirkes, Traube, avaient défendu anciennement
cette théorie. Russel en 1907 'adopta et incrimina un
hypertonus artériel généralisé dont le point de départ
serait dans une excitation des cenlres vaso-constricteurs
médullaires. Actuellement cette théorie est soutenue en
France par MM. Vaquez, Laubry, Josué et & I'étranger
notamment par Clifford Allbutt. « Nous croyons, écrit
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M. le Professeur Vaquez, que I'hypertension est primiti-
ve, indépendante, au moins & son début de toute lésion
organique et qu elle est due & un trouble fonctionnel des
organes régulateurs de la pression artérielle o,

Puisque la pression sanguine baisse sous |'action du
benzoate de benzyle, c’est que ce spasme artériel est une
réalité, et I'action du médicament est une preuve qu
vient s'ajouter & 'appui de la théorie que nous venons
d'exposer.

I

Mais nous voudrions étudier de plus prés, s'il est
possible, le mécanisme de 1'action physiologique du ben-
zoate de benzyle.

[l s'agit, comme on I'a vu, d'un phénoméne de vaso
dilatation. Il faut donc invoquer |'action des nerfs vaso-
dilatateurs. C'est en tout cas la théorie classique en
physiologic. On sait que les vaisseaux sanguins, de par
I'abserice dans leur musculature de fibres longitudinales,
ne peuvent se dilater d'une facon active ; leur dilatation
ne peut tre produite que par 'inhibition qu’exercent les
nerfs vaso-dilatateurs sur les nerfs vaso constricteurs : en
un mot dans le phénoméne de la vaso dilatation, le nerf
seul est actif,

Voila qui ne concorde pas du tout avec les conclr
sions de Macht. Qu'on relise ses travaux, qu’on relise
les conclusions de ses expériences, qu'on relise aussi les
études sur la papavérine. Il n'est question nulle part
d’une action sur les nerfs vaso dilatateurs, il est question
d'une action directe sur les muscles lisses. Clest cette
contradiction curieuse avec les théories classiques qui
nous a engagé a serrer cette question de plus prés.

Le dispositif ordinaire des expériences de Macht
est intéressant & décrire : il utilisait par exemple des
segments de carotide de beeuf fraichement tué, immer-
gés dans le liquide de Ringer, maintenus 2 la tempéra-
ture constante de 37°-38°, et reliés & des leviers inscrip-
teurs. Tantdt les fragments d'organes avaient encore
des connexions nerveuses, tantdt ils étajent compléte-

i
S—— ]



ment isolés : et dans l'un et I'autre cas, les résultats

constatés furent semblables.

Deux autres physiologistes américains, Snyder et
Cowles Andrus ont réalis?é des expériences analogues
en faisant agir le benzoate de benzyle sur le coeur de la
tortue, gqui comme on sait, contient une forte propor-
tion de fibres lisses. Ces expérimentateurs ont prouve,
en paralysant par l'atropine les éléments nerveux, que
le benzoate de benzyle avait une action directe sur les
fibres musculaires.

Nous avons cherché des confirmations a cette hypo-
thise d'une action vaso-motrice se produisant sans le
secours des nerfs.

Weber en 1852 avait bien constaté, dans une expé-
rience célébre, gu'aprés la section de tous les nerfs qui
se rendent & la membrane interdigitale de la grenouille,
des excitations de cette membrane peuvent amener
de la vaso-dilatation. Mais il est juste de dire gu'il n'envi-
sagea pas dans ce cas une action propre des parois des
vaisseaux, mais qu'il mit en cause les nerfs centripétes
de la peau, éléments périphériques se comportant d'a-
prés lui comme des centres.

Ludwig avait lui aussi signalé en 869 que les arté-
rioles peuvent se contracter en dehors de toute influence
du systéme nerveux. Lister avait fait les mémes consta-
tations.

Lauder Brunton éciit dans son Traité de la Théra-
peutique de la Circulation : o Il est difficile d'expliquer
les différentes modifications locales de la circulation =
nous n'admettons que l'influence du -vstéme nerveux
pour les expliguer. L'interprétation en est au contraire
facile, si I'on reconnait aux vaisseaux la propriété de se
contracter -ou de se dilater par suite des modihcations
de leur 4lément contractile en dehors du sy=t:me ner-
veux. De méme gu'on a reconnu qu'il était erroné d'ad-
mettre 1'effet des nerfs sur le coeur, & 'exclusion de I'ir
ritabilité musculaire, de méme il est probable que -3
propriétés des éléments musculaires des artéricles, com-



me de ceux du cceur, seront peu & peu considérées avec
plus d'importance qu'elles ne 'ont &té jusgu'ici. »

Le D Pierre Mathieu, de Nancy, en communiquant
& la Société de Biologie en Janvier 1920 le résultat de ses
recherches, arrive & cette conclusion que certaines subs-
tances ont une action directe sur les éléments vasculaires,
sans intervention du systéme nerveux : ce serait le cas
des extraits hypophysaires.

Enfin en Décembre 1920, le physiologiste Krogh,
de Copenhague, signale 2 la Réunion Danoise de Biolo-
gie que, reprenant les expériences de Weber sur la mem-
brane interdigitale de la grenouille, il a mis en évidence
ce fait que les réactions des vaisseaux & certaines irrita-
tions ne sont pas des phénoménes réfléxes, car elles
ne sont pas modifiées par la résection des nerfs : elles
sont de nature purement musculaire.

Il est juste de dire que les physiclogistes, partisans
de I'action absolue du systéme nerveux, expliquent ces
faits par I'hypothése des nerfs sensitifs des vaisseausx.
En cas de section des nerfs, les excitations serajent
transmises aux éléments nerveux périphériques, dont les
ganglions fonctionnent comme des centres.

C’est le physiologiste belge Heger. en 1887, et plus
tard Delezenne qui soutinrent I'existence des nerfs sen-
sitifs des vaisseaux. Mais Ludwig et Schweigdr Seidel
ont signalé qu'ils n'ont jamais pu découvrir de flets
nerveux pénétrant dans les cellules musculaires des ar-
térioles. Tout ce qu'ils purent décéler, c'est un résean
régulier de fines fibrilles nerveuses parcourant la surface
de la couche musculaire avec, & leurs points d’entrecroi-
sement, des épaisissements, mais rien qui pfit ressembler
a des cellules ganglionnaires. Heymans et Demoor ont
fait les mémes constatations sur les artdres coronaires
du cceur du lapin. Les recherches de Stefani infirmérent
aussi cette hypothése de 'existence des nerfs sensitifs
des vaisseaux.

Il n'est donc pas illégitime d'admettre la réalité de
I'action directe du benzoate de benzyle sur les vaisseaux
sanguins.
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Pour que la réalité de cette action fut tout & fait
démontrée, il ne restait plus maintenant guun point a
confirmer : celui de savoir si les vaisseaux sanguins peu-
vent se dilater sous l'action directe d'une substance
chimique.

Or I'observation directe des vaisseaux soumis & des
actions chimiques a été en réalité peu pratiquée.

Cependant les expériences de Weber, en 1852, et
ses recherches sur l'inflammation partaient de ce fait,
qu'il mentionne d'ailleurs presque incidemment. qu une
solution de potasse et d'ammeoniaque provoque directe-
ment la contraction des artéres,

Gaskell, en 1880-82, observa aussi l'influence de
certaines substances chimiques sur les vaisseaux du me-
sentére de la grenouille. Reconnaissant une grande si-
militude entre les propriétés physiologiques du muscle
du cceur et des muscles lisses des artires et des veines,
il soutint cette théorie : que c’est & une action chimique
qu’il faut attribuer la part prédominante dans la tonicité
du systtme cardio-vasculaire.

Natus, en 1910, publia des études trés complétes
des effets des excitations chimigues sur les vaisseaux
sanguins du mesentére et du pancréas du lapin.

Touf récemment Adler, de 1'Université de Colom-
bie vient de publier une remarquable étude de Taction
des principales substances chimiques sur la contracti-
lité des vaisseaux. De cette étude, qui mériterait d'étre
exposée tout au long, nous ne retiendrons ici que les
conclusions :

I* Tous les alcalis tendent & contracter les vaisseanx
sanguins et a produire la stase (on sait d'ailleurs que
c'est une propriété générale des alcalis d'étre spasmo-
génes) ;

2° Les acides ont une action inverse, ils dilatent
les vaisseaux et stimulent le courant sanguin, _ctte =--
tion étant d'ailleurs beaucoup plus transitoire que celle
produite par les alcalis.
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Toutes ces études jettent une vive clarté sur le mé-
canisme d'action des médicaments vasculaires, et aussi,
& notre avis, sur la cause probable des modifications de
la pression artérielle.

Quand Huchard énonga sa théorie du spasme artériel
cause de ['hypertension, il I'expliqua par l'action de |
poisons alimentaires ou de toxines élaborées par 'orga- !
nisme ou en circulation dans le sang.

Les différents tissus et organes déversent bien les
produits de leur métabolisme dans le sang, mais ils les
déversent aussj certainement dans le tissu interstitie]l et
les espaces lymphatiques. Les wvaisseaux sanguins sont
donc nécessairement plongés dans un milien plus ou
moins instable quant & sa composition et variant évi-
demment suivant les différentes régions du corps. Il est .
légitime de supposer que le systéme vasculaire, étant
données les propriétés que nous lui connaissons main-
tenant, réagit d'une facon défnie suivant les change-
ments chimiques du milieu ol il est plongé. De |2 les
contractions et les dilatations des wvaisseaux, de i, les
abaissements et les élévations de la pression artérielle.

Comme l'a dit Bayliss : « Ii existe une régulation
chimique compléte du systéme cardio-vasculaire qui doit
étre tout a fait indépendante du systéme nerveux ».

Dans le milieu chimique réagissant de cette facon
sur les vaisseaux existent évidemment dans une grande
proportion les produits des secrétions internes et il serait I
superflu d'insister ici sur ce point.

Mais il est certain qu'on doit y trouver également -
des substances chimiques. et il n'est pas illégitime de

. supposer que des quantités anormales de certaines subs-
tances chimiques habituelles puissent &tre la cavse de
certains troubles de la pression sanguine. Parmi ces |
substances on peut citer :

1* Le sucre ; on connait depuis Potain les relations
entre le diabéte et ['hypertension :

2" Le chlorure de sodium ; Ambard et Beaujard |
ont établi des relations étroites entre les rétentions chlo- '
rurées et les processus hypertensifs ; ]
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3° Les bases du groupe aminé ; qu'Abelous et Wil-
liam Bain ont mis en évidence dans |'urine normale, et
dont la rétention serait une des multiples causes de
I'hypertension dans les néphrites.

On doit y trouver encore des substances toxigues,
exogeénes ou endogénes : on connait les spasmes vascu-
laires de l'intoxication par 'ergot de seigle, et la part
évidente gue prend l'alcoolisme dans I'étiologie de cer-
taines hypertensions. Et toujours, dans cet ordre d'idées,
ne peut-on pas expliquer ainsi, les « crises vasculaires |
hypertensives » qui constituent. d’aprés M. ‘le Profes-
seur Vaguez, |'essence méme de certains accidents du
saturnisme, de 'urémie et de 1'éclampsie ?

Enfin dans ce milien chimique il ¥ a les toxines mi-
crobiennes, et aussi sans doute toutes les substances que
nous devons ignorer encore, produits de secrétions in-

connues, produits du métabolisme des cellules et des

tissus.

8 Le véritable traitement de I'hypertension artérielle

I- sera évidemment celul qui permettra de s'attaquer direc- 1
tement aux causes inconnues de ces troubles humoraux. +5

t Nous n'en sommes pas encore la en thérapeutique, et y
pour l'instant, nous devons nous contenter de médica-

& ments qui, comme le benzoate de benzyle, s'ils n'agissent

pas sur la cause des troubles profonds, en atténuent
tout au moins les effets.




Etude de I'action immédiate du benzoate
de benzyle

Avant d'étudier 'action thérapeutique du benzoate
de benzyle, il était nécessaire de nous rendre compte de
ses effets immédiats et de vérifier en méme temps son
action physiologique.

Dans des expériences que nous allons relater icl,
nous avons mis en évidence :

I* L'action vaso-dilatatrice du médicament :

2° Son action sur la pression artérielle, chez le
sujet sain et chez le sujet hypertendu,

Notre premiére expérience est une application de
'oscillométrie. On sait quel parti on a pu tirer de cette
méthode, depuis les travaux de Cavadias et de Pagniez
dans I'étude des oblitérations artérielles et des troubles
de la vaso-motricité. Nous possédons en effet dans ['os-
cillométre de Pachon non seulement un sphygmomano-
métre & sensibilité extréme et constante. mais aussi un
explorateur parfait et ultra-sensible de I'amplitude de
I'ondée pulsatile artérielle, laguelle varie, toutes choses
égales d'ailleurs, proportionnellement au calibre des vais-
seaux. Nous avions une malade qui présentait de 1'as-
phyxie des extrémités : nous avons songé a rechercher
sur elle, & 1'aide de l'oscillométre, une action possible
du benzoate de benzyle sur le spasme de ses vaisseaux
périphériques.

Il s’agissait d’une jeune femme, agée de 29 ans, sans
aucun signe de lésion cardiaque, sans aucun autre symp-
tome fonctionnel que la cyanose et le refroidissement
des extrémités.
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La tension artérielle au bras était : 11-8. Mais les
indices oscillométriques différaient net!ement au bras
et au poignet.

Aubras | O = 4 ;

Au poignet | O = &,

Cette diminution de I'amplitude de 1'ondée sanguine
au poignet traduisait évidemment une diminution du eca-
libre des vaisseaux, un spasme artériel,

Nous avons fait prendre a cette femme 30 gouttes de
solution alcoolique & 20% de benzoate de benzyle, et
au bout de 30 minutes, nous avons mesuré i nouveau la
tension et les indices oscillométriques. Nous avons trouvé
les chiffres suivants :

Tension artérielle au bras : 10-6.

Aubras 1 O = 4 ;

Au poignet | O = | L

De l'examen de ces chiffres on peut conclure :

|* Que la tension artérielle a baissé :

2° Que le calibre des vaisseaux au poignet a triplé.

3° Qu'il ne s'agit pas d'une action sur |'énergie
contractile du cceur, puisque 'indice oscillométrique n'a
pas varié au bras ;

4 Qu'il s'agit, pour la méme raison d'une action
vaso-dilatatrice localisée au spasme.

Il

Notre 2° expérience est une application de la capil-
laroscopie. Nous la devons & I'cbligeance de M. Meyer,
interne de 1'Hépital La Rechefoucauld, qui s'est adonné
a ces recherches et qui 2 bien voulu nous faire profiter
de son expérience en cette matiére.

C'est le physiologiste américain Lombard, qui a
montré le premier, en 1912, gqu'avec un éclairage latéral
on pouvait voir au microscope les capillaires du derme.

Les éléves d'Otfried Miiller en Allemagne et Poli-
card en France ont publié de nombreux travaux sur la
i micro-angioscopie b.
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Le procédé de Lombard que nous avons employé
est le smivant ;: Cest la face dorsale de la derniére pha-
lange qui est la région du tégument la plus propice a
I'examen des capillaires. Le doigt du sujet est posé a
plat sur la platine du microscope. A 'aide d'une lampe
électrique & foyer punctiforme et d'une lentille servant
de condensateur, on éclaire vivement la surface cutanée
voisine de la racine de |'ongle, sur laquelle on a déposé
une goutte d huile de cédre. On apergoit alors assez fa-
cilement les anses capillaires des papilles du derme .Dis-
posées avec régularité sur plusieurs rancées paraliéles,
ces anses capillaires apparaissent en rouge sombre sur le
fond rose pale du champ visuel ; elles sont sensiblement
égales entre elles ; la rangée la plus voisine de l'ongle,
la derniére, se détache surtout avec une remarquable
netteté. Et au bout de quelques instants d'un examen
attentif, on arrive a distinguer fort nettement le courant
sanguin.

Cette vue directe des vaisseaux sanguins était toute
indiquée pour mettre en évidence une action vaso-dilata-
trice possible du benzoate de benzyle.

Nous avons eu affaire, dans cette expérience, a
un malade, 8gé de 59 ans, hypertendu, et chez qui on
percevait 3 1'examen du cceur un bruit de galop et un
clangor aortique.

Tension artérielle : 21-11.

Un premier examen montra des capillaires fins. On
fit alors absorber au mzlade 30 gouttes de la solution al-
coolique & 20% de benzoate de benzyle.

Au bout de vingt minutes, on examina A nouveau
les capillaires, et on constata trés neltement une grosse
dilatation de ces capillaires. La tension artérielle n'a-
vait pas varié : 21.11.

Un autre examen fut pratiqué vingt minutes plus
tard : la dilatation des capillaires n'était plus visible, les
anses avaient repris leur calibre primitif. La tension ar-
térielle était inchangée : 21-11.

"
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Le résultat constaté, s'il a été fugace, n'en parait
pas moins convaincant. Nous n'avons pas eu ['occasion
de vérifier |'action vaso-dilatatrice du benzoate de ben-
zyle par |'observation directe des vaisseaux rétiniens,
comme |'ont fait MM. Vaquez, Rist et Pagniez a propos
du nitrite d'amyle. Mais nous croyons notre méthode de
|'observation directe des capillaires absolument compara-
ble et ses résultats également indiscutables.

[

L’action vaso-dilatatrice étant prouvée par ces 2
expériences, il fallait maintenant mettre en évidence
I'action hypotensive.

Nous I'avons d'abord cherchée chez le sujet sain.

Voici & ce sujet un des résultats les plus probants
gue nous ayons pu constater.

Il s'agit de notre ami le D' Chauvet qui a bien voulu
se préter 4 maintes reprises & nos expériences.

Sujet sain, figé de 27 ans.

Tension artérielle au Pachon : 16-10.

Pouls : 78.

Nous faisons prendre au sujet 25 gouttes de la solu-
tion alcoolique & 20% de benzoate de benzyle. Aucune
sensation subjective n'est notde aprés 1'absorption du
médicament, pas de sensation de brilure & I'estomac,
pas d'étourdissement. Nous insistons sur ce point, car
on verra plus loin que quelques malades ont éprouvé ces
sensations.

10 minutes aprés : T ension artérielle : 16-10.

Pouls : 78.

25 minutes aprés : 1 ension artérielle : 13-8.

Pouls : 78.

| heure aprés : Tension artérielle : 13-8.

L'effet hypotensif est 13 d'une évidence flagrante.
Mais il ne faudrait pas croire que chez le sujet sain les
résultats soient toujours aussi probants. Cest ainsi que
nous avons expérimenté le benzoate de benzyle sur nous
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mémes a plusieurs reprises, et nous devons avouer que
nous n'avons jamais pu constater un abaissement de
la tension bien appréciable. Nous avons expérimenté
sur un certain nombre d'autres sujets sains, et les cas ot
nous avons pu obtenir un abaissement de la tension aussi
accentué que celui qu'on vient de voir sont trés rares.

D’une facon générale, on peut dire que l'action hy-
potensive sur le sujet sain existe, mais qu'elle est loin
d'étre la régle.

Ceci confirme les résultats qu'avait donné anté-
rieurement l'étude de la papavérine. D'aprés Pal en
effet, la papavérine n'agissait que sur |'excés de tension
artérielle. Dans ce cas des doses méme faibles avaient
une action considérable, tandis qu'elles n'agissaient pas
ou trés peu sur la pression normale.

Pour ce qui est du benzoate de benzyle nous com-
‘Prenons trés bien qu'il n'agisse vraiment que sur 'excés
de tension. Qu'on relise en effet notre premitre expé-
rience citée un peu plus haut : n'y avons nous pas cons-
taté que I'action vaso-dilatatrice du médicament parais-
sait s &tre localisée 3 la seule région ol siegeait le spas-
me ? Que maintenant le benzoate de benzyle puisse,
dans certains cas, agir mieux que la papavérine, rien d'é-
tonnant & cela, car le radical benzile, élément actif, ex-
iste chez lui a I'état beaucoup plus pur que dans la pa-
pavérine,

D’une fagon générale, c’est entre 20 et 30 minutes
que |'action hypotensive se manifeste chez le sujet sain.
Nous n'avons jamais constaté qu'elle s accompagnat de
phénoménes subjectifs quelconques, ni d'accélération
des battements cardiaques. :

La durée de l'action hypotensive est des plus va-
riables, et & ce point de vue, on ne peut fixer aucune
régle. Chez le sujet dont nous venons de parler, |'abais-
sement du chiffre de la tension a été sensiblement le
méme dans les différentes expériences, mais le temps
pendant lequel cet abaissement s'est maintenu a varié
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chaque fois. Au bout d'une heure & une heure et de-
mie la pression pouvait étre revenue a son chiffre pri-
mitif. Mais nous avons constaté chez un autre sujet que
la pression était encore le lendemain matin au chiffre ot
le médicament 'avait abaissée la veille, c'est-a-dire 12
heures auparavant

v

Chez le sujet hypertendu, et probablement pour les
raisons que nous avons dites, l'action immédiate du
benzoate de benzye est beaucoup plus considérable.

Voici un des cas ol les effets du médicament se
sont manifestés au maximum.

Il s’agissait d'un homme de 47 ans, présentant a
I'examen du ceeur un double souffle aortique et un brut
de galop.

Tension artérielle : 22 -4.

Nous lui fimes prendre 30 gouttes de la solution al-
coolique a 20% de benzoate de benzyle.

Tension | heure aprés : 18-5 ;
Tension 2 heures aprés : 16-5 ;
Tension le lendemain matin : 18-5.

Mais l'action sur les sujets porteurs de lésions car-
diaques ou aortiques n'est pas toujours aussi nette.

Qu'on =e reporte & notre expérience de capillaros-
copie : on y voit que le sujet était un aortique ; or, malgré
gue le médicament ait exercé son action vaso-dilatatrice
sur les capillaires, la pression artérielle n'a pas vané.

C'est 1A un point que nous reverrons plus loin avec
plus de détails, mais nous pouvons le dire dés mainte-
nant, car |'étude de l'action immédiate du médicament
nous I'a montré avant |'étude de |'action thérapeutique :
le benzoate de benzyle n'exerce ses effets que dans les
cas d hypertension pure, c'est-a-dire quand le seul fait
pathologique est le spasme des vaisseaux.

Quand I'hypertension est pure l'action du médica-
ment est toujours certaine.
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Dans les cas qui nous occupent nous n'avons )arnais
noté nen plus de troubles subjectifs, ni d'accélération
du pouls. Il est a remarquer que l'abaissement de la
pression est obtenu la plupart du temps dés la premisre
dose, et il est rare qu'il faille répéter cette dose pour
obtenir l'effet hypotensif. Cela se produit cependant et
nous verrons tout cela en détail dans I'étude qui va sui-
vie. Quant & la durée de I'action immédiate du médica-
ment, elle semble &tre aussi variable pour le sujet hyper- *
tendu que pour le sujet sain,



Etude de I'action thérapeutique du benzoate
de benzyle chez les hypertendus

Ayant ainsi mis en évidence |'action immédiate du
benzoate de benzyvle sur le systéme vasculaire et sur
la pression artérielle, le moment était venu d'en faire
I'expérimentation thérapeutique. Nous avons donc ad-
ministré le médicament & un certain nombre de malades
présentant de |"hypertension artérielle, et nous en avons
consigné les résultats dans les observations gqui vont
suivre.

Mais qu'on nous permette auparavant un mot sur
notre conception de |'hypertension artérielle et des hy-
pertendus. Dans un chapitre précédent, nous avons
énoncé la théorie de I'hypertension pure et de son ori-
gine vaso-spasmodique. Nous admettons la réalité de
cette hypertension essentielle, maladie primitive, apa-
nage de la guarantaine, indépendante, au moins & son
début, de toute lésion organigue.

Mais les malades atteints de cette hypertension pure
sont sujets & des complications qu'il est important de
noter. Sans parler des ruptures vasculaires, dont la mé-
dication hypotensive constitue le meilleur des préventifs.
nous avons surtout A citer parmi ces complications : la
sclérose et 'imperméabilité rénales, |'athérome aorti-
que et I'insuffisance ventriculaire gauche. Les accidents
de cette insuffisance ventriculaire gauche ont été bien
étudiés par M. le Professeur Vaquez et d'autre part
par M. Lian. Elle est généralement progressive, elle pré-
sente comme symptdmes objectifs précoces : le bruit de
galop, les extrasystoles et la tachycardie : c'est la « ta-
chycardie paradoxale des hypertendus » de Mougeot
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(Progrés Médical Décembre 1913). Elle présente comme
troubles fonctionnels l'insuffisance mitrale par dilatation
du ventricule gauche, la dyspnée nocturne paroxystique
et les crises d' cedéme aigu du poumon.

En dehors de cette hypertension essentielle avec
ses complications, il existe évidemment des hyperten-
sions secondaires : I'hypertension symptématique d'une
aortite généralement syphilitique, |'hypertension secon-
daire aux lésions rénales, et enfin I'hypertension chez
les sujets Sgés, uniquement due & la sclérose vasculaire
et a la disparition de I'élasticité des petits vaisseaux,

Ainsi qu'il ressort de 1'enseignement clinique de
M. le D* Laubry, nous n’avons retenu comme malades
réellement atteints d'hypertension que ceux chez les-
guels la tension diastolique était manifestement supé-
rieure 3 la normale. Nous exceptons bien entendu les
malades atteints d'insuffisance aortique.

Il existe des sujets chez lesquels seule la tension ma-
xima est supéricure a la normale, la tension minima res-
tant au chiffre habituel. Ces malades doivent &tre con-
sidérés comme des hypersystoliques, non comme des
hypertendus.

Par contre, nous retenons comme véritables hyper-
tendus des malades dont la tension diastolique est su-
péricure & la normale, la tension systolique étant appa-
remment satisfaisante. Chez de tels malades, on doit con-
sidérer qu'il s'agit d'un hypertension décompensée et
grave, car il y a chez eux une diminution de la pression
différentielle, ce qui est, comme on le sait, I'indice d'une
défaillance du ventricule gauche.

Les observations qui vont suivre ont trait presque
toutes & des malades de la Consultation de Cardiologie
de I'Hospice La Rochefoucauld. Ce sont done des ma-
lades qui n'ont pas été hospitalisés ; aucun changement
n'a été apporté i leur genre de vie pendant le traite-
ment ; ils ont continué leurs travaux journaliers et, &

Fi
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dessein, nous ne leur avons prescrit aucun régime ni au-
cune alimentation spéciale. Par conséquent, dans |'ex-
plication des résultats, on ne peut invoquer ni le 1epos
ni toute autre cause qui peuvent fausser les faits chez
les malades hospitalisés.

Les mensurations sphygmomanomeétriques ont été
faites avec le plus grand soin soit par le DF Mougeot
soit par nous-méme. Nous avons utilisé tantét |'appa-
reil de Vaquez et Laubry, tantot |'oscillométre de Pa-
chon ; mais, pour un méme malade, la tension a toujours
&té mesurée avec le méme appareil et par le méme ob-
servateur.

Les tensions ont toujours été prises au bras, le seg-
ment du membre exploré étant toujours rigoureusement
sur le méme plan horizontal que la base du coeur. D'ail-
leurs le renom de M. le D Mougeot en sphygmomano-
métrie nous est un siir garant de l'exactitude de nos
mesures.

Nous avons utilisé pour nos expérimentations la so-
lution alcoolique de benzoate de benzyle & 20% qui avait
été recommandée par Macht. Nous en avons prescrit
des doses diverses, mais en général 60 & 80 gouttes par
jour, en quatre prises.

On nous a objecté qu'il était peut étre imprudent
d'administrer ainsi d'une facon continue deux grammes
d'alcool par jour & des malades scléreux ou en passe de
le devenir. Il ne faut rien exagérer, cette quantité de deux
grammes est tout de méme bien minime, & coté de ce
que ces mémes malades peuvent absorber d'alcool sous
toute autre forme, ne serait-ce que celw gue leur orga-
nisme fabrigue avec le sucre ingéré guotidiennement, et
qu’on n'a jamais songé a leur interdire.

La solution alcoolique présente un autre inconveé-
nient plus sérieux : au contact de I'eau le benzoate de
benzyle qui, comme on I'a vu est un éther inscluble,
surnage sous forme de gouttelettes huileuses qui adhe-
rent aux parois du verre. Il faut alors émulsionner soi-
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gneusement le mélange avant de I'absorber, mais nous
nous sommes rendus compte que, malgré tout, une guan-
tité assez notable de la dose était ainsi perdue. Aussi
avons nous pensé avec M. Philippe qu'il serait préfé-
rable, comme on a coutume de le faire pour les médica-
ments insolubles, d'administrer le benzoate de benzyl=
sous forme de capsules.

Au début de notre expérimentation, nous employ-
ions le benzoate de benzyle tel qu'il est vendu dans le
commerce. Mais des irrégularités dans les résultats nous
firent penser tout de suite & des différences dans la qua-
lité du médicament. Nous nous sommes alors procuré
tous les échantillons qu'il a été possible de trouver et
nous avons constaté qu'en effet ils étaient presque tous

_différents. Certains étaient huileux., d'autres de consis-

fance aqueuse, d’autres cristallisés ; les uns sans odeur.
les autres dégageant une forte odeur d’acide cyanhy-
drique (ce qui ne doit pas surprendre d’ailleurs, étant
donnée la parenté chimique de I'alcool benzylique et de
I'huile d'amandes améres).

Devant ces constatations une nécessité s imposait :
pour la siireté de |'expérimentation, il nous fallait un
produit pur. Gréce & I'obligeance de M .Philippe, dont
l'aide dans ces recherches nous a été précieuse .nous
avons eu un benzoate de benzyle chimiquement pur.
Et de ce jour nous avons constaté que les résultats
étaient plus constants, que 1'action thérapeutique &tait
plus rapide et plus forte.

Tous les malades dont il va éatre question ont pris
le benzoate de benzyle sous la forme de la solution al-
coolique dont nous avons parlé. Mais il ne nous semble
pas que ce soit Ia la forme de choix. La solution dans
I'huile parait présenter des avantages parce gue moins
irritante et d'absorption plus facile en capsules. Depuis
quelques jours nous administrons le benzoate de ben-
zyle sous la forme de capsules contenant une solution
soit dans ['huile d'olive, soit dans |'hujle de paraffine,
Chaque capsule contient 20 gouttes d'une solution a

e Do o semeldmslh i seees
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20%, c'est & dire correspond i une dose de la solu-
tion alcoolique de Macht. On prescrit de 3 & 4 capsules
par jour. Nous nous proposons de continuer notre expé-
rimentation avec cette nouvelle forme médicamenteuse.
Parmi les malades qui ont été traités par le benzoate
de benzyle, nous avons choisi, pour en publier ici les
observations, ceux gue nous avons pu suivre le plus long-
temps, que les résultats aient été favorables on non.



OBSERVATIONS

OBSERVATION |

——

Mlle H..., 58 ans, Institutrice.

Antécédents héréditaires. — La mére de la malade
et sa sceur furent toutes deux atteintes d’affections car-
diaques. Toutes deux ont eu une hémiplégie.

Antécédents personnels. — La malade a eu dans I'en-
fance des hémoptysies et on aurait diagnostiqué des lé-
sions pulmonaires que plusieurs années de séjour & la
campagne auraient cicatrisées.

En 1906 la malade a éprouvé de grandes fatigues
coincidant avec la ménopause, A ce moment sont appa-
rus de la dyspnée d'effort, des palpitations, des ver-
tiges. £t depuis un an surtout ces symptémes fonction-
nels se sont notablement accentués.

La malade accuse des étourdissements trés fréquents
et de la céphalée nocturne. Elle ressent fréquemment
des palpitations qui prennent la forme de crises. Ces
crises débutent par une bouffée de chaleur i la face, puis
le rythme du coeur s'accélére brusquement, et cela pen-
dant un guart d'heure environ,

La dyspnée apparait au moindre effort : marche
rapide, ascension d'un escalier.

De plus la malade souffre depuis un an de douleurs
rhumatoides dans les deux mains.

Examen du cceur : Le 1** bruit est légérement as-
sourdi & la pointe. Le 2° bruit a un timbre métallique &
la base.

Tension artérielle : 22 - 13.

Urines : Pas de traces d"albumine.



Ly

En Juillet 1921 la malade avait pris de la trinitrine.

Ce médicament aurait abaissé le chiffre de sa tension

artérielle, mais sans améliorer les troubles dont elle

souffre. Et la tension artérielle serait revenue & son chif-
fre primitif aussitét aprés la cessation du traitement.

I5 Février. — Nous prescrivons 4 la malade 20 gout-
tes de la solution alcoolique & 20% de benzoate de ben-
zyle, quatre fois par jour, pendant 10 jours.

1* Mars. Pendant les premiers jours du traite-
ment, la malade a remarqué que ses urines étaient moins
abondantes, qu'elles &taient trés rouges avec des dépots
uratiques. Les douleurs rhumatoides des mains disparu-
rent & ce moment. Puis la quantité d'urine redevint nor-
male.

Peu 3 peu la malade a ressenti une amélioration no-
table. Ses étourdissements sont devenus moins fréquents,
sa céphalée moins vive, sa dyspnée d'effort moins accu-
sée. Les crises de palpitations se sont espacées, puis ont
disparu.

Tension artérielle : 17.5-11.

Devant ce résultat nous croyons pouvoir prescrire
a la malade une dose d'entretien : 5 gouttes de la solu-

tion alcoolique & 20%, 3 fois par jour pendant |0 jours.
15 Mars. — La malade n'a pas éprouvé le méme

bien-étre que précédemment. Cependant elle n'a pas eu

de crises de palpitations, ni d'étourdissements et pour-

tant elle a dii fournir un gros travail pendant cette guin-

zaine,

Tension artérielle : 19-11.

Nous prescrivons alors 3 la malade de cesser la mé.

dication pendant 10 3 12 jours et de venir nous revolr au
bout de ce temps.

26 Mars. — La malade nous signale qu'elle a res-
senti & nouveau de la céphalée, légére cependant, pen-

dant la nuit. Les douleurs rhumatoides dans les mains
ont réapparu.

Tension artérielle : 21 - 12,
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Nous prescrivons & nouveau 20 gouttes de la solu
tion quatre fois par jour pendant 10 jours.

2 Avril, — La céphalée a disparu dés la reprise du
traitement. La malade dort bien. Aucun changement
nouveau n'est survenu dans la diurdse - pas de diminu-
tion des urines.

Tension artérielle . 20 - 0.

Nous décidons alors de continuer la médication et
nous installons le traitement défnitif suivant -

80 gouttes de la solution pendant 10 jours :

30 gouttes pendant 10 jours ;

10 jours de repos.

26 Avril. — La malade gul a suivi & la lettre nos

prescrptions se sent tout a fait améliorée. Ses troubles
ont disparu.

Tension artérielle - 17-10,

OBSERVATION I

————

Mme R..., 52 ans.

Pas d'antécédents personnels notables. Son marj
- est mort d'hémorragie cérébrale & 56 ans.

I ¥ a trois mois, & la suite du déces de son mari,
la malade a ressenti subitement un aprés-midi une sen-
sation de constriction de toute la téte avec une con-
traction des doigts. Depuis ce moment s'est installée
une céphalée tenace qui n'a fait gqu augmenter.

Ayant consulté un médecin, la malade a suivi un
traitement au nitrite de soude pendant 2 mois ; ce trai-
tement n'a amené aucune amélioration des symptomes,

Actuellement la malade ressent des vertiges fré-
quents, la céphalée est permanente, en casque, avec des
exacerbations nocturnes. Elle est réveillée subitement
la nuit par des palpitations violentes. Elle accuse en
outre des crampes dans les mollets, de la raideur des
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doigts. A signaler en outre des bourdonnements d'o-
reilles avec sensation continue de bruits musicaux et
surdité de I'oreille droite fun examen otologique a révélé
une sclérose de cette oreille).

Examen du cceur : Aucun symptéme de lésion car-
diague ;

Tension artérielle : 24- 15,

Urines : Pas de traces d'albumine.

Réaction de Wassermann : Négative & deux reprises,

25 Janvier. — Nous prescrivons & la malade 20 gout-
tes quatre fois par jour pendant 10 jours de la solution
alcoolique & 209, de benzoate de benzyle.

5 Février. — La malade se sent améliorée, mais
elle éprouve toujours des éblouissements et elle se ré-
veille toujours la nuit avec des palpitations. Le céphalée
n'a pas diminué.

Tension artérielle : 20-12,

Nous prescrivons de cesser la médication pendant
5 jours, puis de la reprendre & la méme dose de 80
gouttes pendant 15 jours,

26 Février, — L'amélioration des symptémes fonc-
tionnels s'est accrue. La céphalée a diminué et la sen-
sation de constriction de la téte a disparu. Les éblouis-
sements sont moins fréguents. Seuls les bourdonnements
d'oreilles subsistent avec la méme intensité. La diurése
n'a pas diminué,

Tension artérielle : 20-12.

Nous prescrivons encore & la malade 10 jours de
repos et au bout de ce temps |5 gouttes de solution de
benzoate de benzyle 4 fois par jour pendant 10 jours.

22 Mars. — La malade nous dit que sa céphalée a
complétement disparu, ainsi que tous les autres malaises.
Elle se sent trés bien et a repris courage. Seuls subsis-
tent les bourdonnements d'oreilles

Tension artérielle : 19-11.
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OBSERVATION 111

Mme V..., 50 ans. lingére.

Aucun antécédent héréditaire ou personnel nota-
ble. La malade est mal réglée depuis deux mois et est
certainement au début de sa ménopause.

Depuis un an la malade souffre de palpitations fré-
quentes et pénibles. Elle éprouve en outre de Ia dyspnée
d'effort et des crises d'étouffements survenant a l'occa-
sion des émotions et souvent sans cause apparente. Elle
souffre aussi de céphalée violente le matin au réveil et
dans le milieu de 1'aprés-midi. Elle éprouve également
une sensation de pesanteur dans |a région du ceeur.

Examen du cceur : Aucun signe de lésion cardiaque.

Tension artérielle : 21-13.

Urines : Pas de traces d'albumine.

I5 Février. — Nous prescrivons 3 la malade 20 gout-
tes quatre fois par jour pendant [0 jours de la solution
alcoolique & 20% de benzoate de benzyle.

26 Février. — La malade nous annonce qu'elle n'a
pris par jour que 40 gouttes de la solution au fey des 80
gouttes prescrites, parce que ce chiffre-de 80 gouttes Ju;
paraissait élevé !

Elle dit qu'aprés chaque prise du médicament elle
a ressenh un certain malaise vite dissipé, en méme temps
qu'une légére céphalée.

Ses palpitations ont diminué et sa dyspnée d'effort
a presque disparu.

Tension artérielle : 16-11.

Nous prescrivons alors le médicament & une dose
d'entretien : 5 gouttes par jour de la solution & 20% pen-
dant 15 jours,

26 Mars. — La malade revient & la consultation
aprés un mois. Elle a pris 5 gouttes par jour pendant 15
jours et a cessé le médicament pendant les |5 jours
suivants,

Tension artérielle : 15-10.

|
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Elle se dit trés améliorée. Elle ne souffre plus de
céphalée, ni de sensation de pesanteur dans la région
du coeur, ni de dyspnée d'effort.

Nous prescrivons alors le traitement suivant : 20
gouttes de la solution pendant 10 jours ; 5 gouttes
pendant 10 jours. 10 jours de repos.

26 Avoril. — L'amélioration des symptomes s est
maintenue. La malade ne signale aucun trouble fa-
cheux. Elle n'a cessé de travailler pendant ce mois.

Tension artérielle : 159,

OBSERVATION 1V

——

Mme C..., 60 ans, cartonnisre.

La malade n'a jamais eu de maladies graves. Mais
elle souffre de dyspepsie depuis de longues années,

Menopause a 57 ans.

Depuis les raids des Gothas, la malade ressent des
palpitations qui surviennent souvent apres les émotions,
mais parfois aussi sans causes.

Dyspnée d'effort, sensation d’étouffement en mon-
tant les escaliers. Points douloureux fugaces dans la
région du cceur. Brouillard devant les yeux : bourdon-
nements d oreilles.

Et ce dont la malade souffre particuligrement, ¢’est
d'une insomnie absolue.

Ces différents symptémes, augmentant de jour en
jour, ont obligé la malade & cesser tout trawvail depuis
deux ans.

Il y a un an la malade a &té traitée au nitrite de
soude sans amélioration de ces smptémes fonctionnels.

Examen du ceeur : Ne révéle aucune lésion.

Tension artérielle : 25.12.

Urines : Pas d’albumine. La malade urine plusieurs
fois la nuit.
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22 Février. — Nous prescrivens 20 gouttes quatre
fois par jour pendant 10 jours de la solution alcoolique &
20% de benzoate de benzyle.

5 Mars. — La malade accuse un mieux notable. Ses
essoufflements ont diminué et surtout elle dort mainte-
~ nant trés bien, ce qui ne lui était pas arrivé depuis

longtemps.

Elle nous signale qu'aprés chaque prise du médica-
ment, elle éprouve une sensation de chaleur & 1'estomac.
puis une sensation d étourdissement « comme si elle avait
ur peu bu u, Cet état dure cing minutes environ. Mais
ses troubles dyspeptiques n'ont pas augmenté depuis
qu’elle prend du benzoate de benzyle.

Tension artérielle : 21-11.

Nous prescrivons alors 4 la malade une dose d'en-
tretien : 5 gouttes de la solution 4 fois par jour pendant
15 jours.

19 Mars. — l.a malade se dit encore améliorée.
Elle continue a bien dormir la nuit. Ses palpitations ont
diminué ainsi que les bourdonnements d’oreilles et le
brouillard devant les yeux. La dyspnée d'effort subsiste.

Tension artérielle : 21-11.

Nous prescrivons alors le traitement suivant :

60 gouttes de la solution pendant 10 jours ;

20 gouttes pendant 10 jours ;

Repos pendant 10 jours.

19 Avril. — L'amélioration s'est maintenue. L'in-
somnie n'a jamais réapparu.

Tension artérielle : 21-11.

OBSERVATION V
Mme L..., 45 ans.

La malade a subi 'opération de 1'hysterectomie il
y a 20 ans. Depuis cette épogue elle dit avoir toujours
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. été souffrante. Maiz depuis 2 ans particulierement, elle
ressent des palpitations, et des crises d'étouffernents au
moindre effort et & la moindre émotion. Elle éprouve
également de la dyspnée d'effort, surtout en montant
les escaliers. Sensation de pesanteur dans la région du
ceeur. Bourdonnements doreilles. Céphalée trés vive
le matin. Insomnie fréquente.

Examen du ceeur : Ne révéle aucune lésion.

Tension artérielle : 20-12.

Urines : Pas de traces d albumine.

22 Février. — Nous prescrivons & la malade 20
gouttes 4 fois par jour pendant 10 jours de la solution
de benzoate de benzyle.

5 Mars. — La malade se sent améliorée. Ses crises
d'étouffements ont été moins fréquentes, elle a ressenti
moins de bourdonnements d'oreilles. La quantité des
urines n'a pas diminué

Tension artérielle : 18-11.

MNous prescrivons alors de continuer le médicament
a la m&me dose de 80 gouttes pendant 10 jours.

15 Mars. — La malade monte maintenant les esca-
liers sans presque &tre essoufflée. La céphalée matinale
et les bourdonnements d'oreilles on disparu. Mais les
palpitations subsistent comme avant le traitement.

Tension artérielle : 16-9.

Nous prescrivons alors 5 jours de repos, puis au

bout de ce temps 20 gouttes par jour de la solution pen-
dant 10 jours.

2 Avuril. — La malade se dit trés améliorée, et a
part ses palpitations, elle ne ressent plus de symptémes
fonctionnels génants.

Tension artérielle : 16-9.




— 80

OBSERVATION VI

—_—

Mme D..., 62 ans, brocheuse.

Aucun antécédent héréditaire notable.

La malade, trés nerveuse, dit atre sujette & de fré-
quentes syncopes : elle est prise d'étourdissements et
de sueurs froides, elle étouffe et perd connaissance.

En 1917, elle a contracté une pleurésie qui a duré
deux mois.

[l y a deux ans la malade a commencé & ressentir
une dyspnée qui n'a fait que s'accentuer depuis. Elle
peut difficilement monter méme un étage. Elle souffre
aussi de palpitations, d'étouffements et de céphalée.

Examen du cceur : Ne révéle aucune lésion.

Tension artérielle : 3]-16.

Urines : Pas d'albumine.

29 Janvier. — Nous prescrivons a la malade 20 gout-
tes de solution & 209%, gquatre fois par jour pendant |0
jours,

8 Féovrier. — La malade a noté une légére améliora-
tion des palpitations et de la céphalée. Mais sa dyspnée
ne s'est pas améliorée. Pas de diminution de la diurése.

Tension artérielle : 29.]5.

Nous conseillons de continuer le trajtement pendant
20 jours aux mémes doses de 80 gouttes par jour.

> Mars. — La malade accus= une amélioration no.
table. Sa dyspnée d'effort a diminué. La céphalée et
les autres symptomes ont disparu,

Tension artérielle : 23-13.

Nous prescrivons 10 jours de repos et au bout de ce
temps, 15 gouttes 4 fois par jour de la solution & 209%
pendant [5 jours.

29 Mars. — La malade signale que I'amélioration a
continué. Elle ne ressent pour ainsi dire plus de dyspnée
quand elle monte un escalier, elle marche avec beaucoup
plus de facilité.

Tension artériell= : 23.-12.
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Nous prescrivons encore 60 gouttes de solution de
benzoate de benzyle pendant 10 jours, puis 10 jours de
repos.

19 Aeoril. — L'amélioration s'est maintenue malgré
la cessation du traitement depuis 10 jours.

Tension artérielle : 23-12.

OBSERVATION VII

M. D..., 58 ans.

Le malade éprouve de la dyspnée d'effort trés vive
avec une sensation de gonflement du ceeur. Au repos
surviennent de la douleur et de I'engourdissement per-
sistant de la région interne du bras, de I'avant bras et
des deux derniers doigts, du cété gauche seulement.

Le malade a fait la cure de Rovat en 1919 et 1920
avec une réelle amélioration des troubles fonctionnels,
amélioration qui a duré plusieurs mois.

Examen du cceur : On pergoit un 1™ bruit roulé
avec redoublement dans toute la région aortique, ¢'est-
a-dire les 2 premiers espaces intercostaux droits, et au
niveau du sternum & la hauteur du 3° espace intercostal.

On pergoit de plus un léger souffle diastolique. Le
coeur est gros.

Orthodiagrammes : Prélevés en 1919 et 1920 & I'Eta-
blissement Thermal de Royat : gros ventricule gauche ;
aorte presque normale,

Réaction de Wassermann : Négative.

Aucun stigmate de syphilis.

Urines : Glycosurie, sans polydipsie ni polyphagie.

Légére obésité.

Tension artérielle : 19-6,5.

8 Mars. — Le malade vient consulter parce que.
aprés une trés bonne péniode de 4 mois, a partir de la
cure thermale, il éprouve & nouveau de la géne fonction
nelle et surtout il se plaint de battements de cceur régu-
liers et forts survenant particulidrement le soir.
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Le malade urine un plein vase chague nuit,

On prescrit au malade 60 gouttes de solution & 20%
de benzoate de benzyle, & raison de guatre fois |15 gout-
tes par jour, et la réduction des liquides.

|7 Mars. — Le malade a suivi le traitement pendant
cing jours pleins. La pelyurie nocturne a disparu com-
plétement, mais la diurése des 24 heures est descendue
a 750 cm. c. Le malade a alors suspendu de lul méme
le benzoate de benzyle il v a 3 jours,

Tension artérielle : 17-6.

Le cceur est bien plus calme, le 1" bruit & 1a pointe
n'est plus vibrant. Mais les sensations subjectives du
bras gauche ne sont qu'i peine amendées.

On considére que la diminution de la diurdse des
24 heures est due plutdt 3 la restriction des liquides
qu'au benzoate de benzyle.

On conseille au malade la reprise du médicament a
plus faible dose : 6 gouttes de la solution 3 20% quatre
fois par jour.

4 Avril. — L'amélioration des symptdmes a persisté,

Tension artérielle : 16-5.

OBSERVATION VIII

R el

M. de G..., 46 ans, Maitre d'Hstel.

Se présente a la consultation pour des palpitations
et des douleurs dans la région cardiaque. || présente de
la dyspnée d'effort et de la dyspnée nocturne. A la
moindre émotion le malade palkit et ressent une douleur
dans la moitié gauche du thorax avee wradiations dans le
bras gauche. Il a présenté des crises d'oédime pulmo-
naire,

Pas de spécificité avoude.

Examen du cceur : Bruit de galop.

Souffle diastolique doux.
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On prescrit & nouveau au malade du nitrite de
soude.

22 Mars. — Les troubles fonctionnels se sont enco-
re améliorés.

Tension artérielle : 29-15.

OBSERVATION IX

Mme B..., 54 ans.

Souffre du ceceur depuis 4 mois environ.

Se plaint de palpitations, de vertiges, d'essouffle-
ments et d insomnie.

La malade ressent parfois des douleurs & la pointe
du cceur et en arriére sous |'omoplate gauche.

Troubles circulatoires des extrémités.

Examen du ceeur : Claguement diastolique aortique.

Bruit de galop.

Tension artérielle : 24-12.

Urines : Albumine en quantité notable.

13 Féurier. — Nous prescrivons & la malade 80 gout-
tes de la solution & 20% de benzoate de benzyle pen-
dant 10 jours.

22 Février. — La malade a éprouvé pendant ces
10 jours un gertain bien étre. Les essoufflements ont di-
minué.

Tension ariérielle : 22-12.

Nous prescrivons & nouveau 80 gouttes de la so-
lution pendant [0 jours.

15 Mars. — L’amélioration n'a pas continué. Les
symptomes fonctionnels persistent avec la méme inten-
sité,

Tension artérielle : 25-14.

La diurése n'a pas diminué.

Nous prescrivons 5 jours de repos, puis au bout de
ce temps a nouveau 80 gouttes de la solution de ben-
zoate de benzyle pendant 10 jours.

o R ——
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2 Avril. — Aucun changement notable n'est sur-

venu dans |'état de la malade.
Tension artérielle : 24-13.

OBSERVATION X

Mme D..., 45 ans.

L.a malade a eu un enfant atteint de méningoenceé-
phalocele ; un autre est mort & un mois ; en plus une
fausse couche. Deux enfants sont encore vivants.

Elle souffre depuis trés longtemps de dyspepsie et
d'entérite.

Elle vient & la consultation pour de la dyspnée d'ef-
fort.

Examen du cceur : Claguement clangoreux du 2°
bruit aortique.

Souffle diastolique aortique se propageant vers |'ap-
pendice xyphoide.

Tension ariérielle . 24-15.

Réflexes : Les pupilles ne réagissent pas a la lumiére

Réaction de Wassermann : Négative.

Urines : Pas d’albumine,

13 Janvier. — On prescrit a la malade un traitement
au nitrite de soude.

13 Féurier. — Le traitement au nitrite de soude sui-
vi pendant 3 semaines n'a amené aucune amélioration
de la dyspnée d'effort.

Tension artérielle : 24-15.

MNous prescrivons alors 80 gouttes de la solution de
benzoate de benzyle pendant 10 jours.

22 Février. — La malade ne signale aucune amé-
lioration.

" Tension artérielle : 24-15.
La malade a par erreur absorbé les 80 gouttes pres-

crites en une seule fois. Elle n'a ressenti chague fois
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qu'une légére briilure et un léger étourdissement ne du-
rant pas plus de une & deux secondes. Les troubles
dyepeptiques n'ont pas augmenté. Nous prescrivons &
nouveau 80 gouttes de la solution de benzoate de ben-
zyle punthnt 10 jours.

5 Mars. — La malade n'accuse aucune améliora-
tion de sa dyspnée d'effort.

Tension artérielle : 24-15.

Pas de diminution de la diurése.

On prescrit alors & nouveau a la malade un traite-
' ment au nitrite de soude.
22 Mars, — Aucune amélioration n'est constatée.
T ension artérielle : 24-15.

OBSERVATION XI

—_

Mme F..., 58 ans.

Depuis le début de la guerre la malade ressent des
douleurs rétrosternales et des douleurs dans le rachis
a la partie dorsale. Ces douleurs viennent souvent aprés
les repas et aprés un effort. Elles sont précédées de bat-
tements de cosur violents et irréguliers. Ces crises s'ac-
compagnent d'angoisse et sont annoncées par une cer-
taine appréhension,

En dehors de ces crises, la malade ressent une dou-
leur sourde, continue, vers les vertébres dorsales 4 la
partie moyenne. _

Depuis de nombreuses années la malade souffre en
outre de crampes d'estomac.

Examen du cceur : Pas de lésion orificielle. Impul-
sion violente, choc étalé : impression d’hypertrophie

Clangor aortique.

Battements aortiques visibles & la fourchette ster-
nale.
Tension artérielle : 22-14,

Aorte abdominale perceptible.
Urines : Pas de traces d'albumine.




Pollakiurie nocturne depuis 20 ans (la malade doit
se lever 3 fois chaque nuit).

En juillet l]a malade a été soumise & un traitement
au nitrite de soude. A la suite de ce traitement la ten-
eion artérielle s'était abaissée a 21.13, pour remonter
ensuite au chiffre primitif.

22 Janvier. — On prescrit 3 la malade 80 gouttes
par jour de la solution alcoolique 4 20% de benzoate de
benzyle.

2 Février. — La malade n'a ressenti aucune amélio-
ration de ses symptomes fonctionnels.

La polyurie nocturne subsiste.

Tension artérielle : 21-12.

On prescrit 5 jours de repos, puis & nouveau 80 gout-
tes de la solution pendant 10 jours.

19 Février. — La malade signale que ses palpitations
sont moins fréquentes et moins pénibles.

Tension artérielle : 23-13.

Les crampes d'estomac dont la malade souffrait
depuis des années ont complétement disparu.

On prescrit alors un traitement au nitrite de soude
pendant |0 jours,

1" Mars. — Aucune amélioration notable.

Tension artérielle : 23-13.

On prescrit & nouveau le benzoate de benzyle pen-
dant |10 jours.

12 Mars. — Aucune modification des symptémes
fonctionnels ni de la tension.

Tension artérielle : 23-13.

OBSERVATION XII

—_—

M. H..., 65 ans, ajusteur.

Le malade a dans ses antécédents une crise de
rhumatisme articulaire aigu et & 1'Sge de 23 ans un
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chancre qui fut bien traité par des injections de sels de
mercure.

Le malade a commencé il ¥ a 4 ans & présenter des
crises de dyspnée nocturne avec sensation d angoisse,
sans douleur précordiale.

Peu & peu ces crises sont devenues de plus en plus
rapprochées et de plus en plus intenses.

Examen du cceur : Arythmie compléte.

Souffle systolique mitral.

Dédoublement inconstant, mais fréquent du 2" bruit
a la base.

Tension artérielle : 21-15.

Urines : Pas de traces d'albumine.

29 Janvier. — On prescrit au malade :

|* Pendant 5 jours 2 granules de 1/10 de milligram-
me de stophantine du Codex ;

2° Pendant les 10 jours suivants 80 gouttes de solu-
tion & 20% de benzoate de benzyle.

15 Féurier. — Le malade prétend que depuis qu'il
prend le benzoate de benzyle, il ressent une grande fai-
blesse dans les jambes, avec perte compléte des forces,
et en plus des troubles gastriques avec état nauséeux.

Tension artérielle : 21-15.

On supprime alors le benzoate de benzyle et on
prescnt :

1° 2 granules de Strophantine pendant 5 jours :

2° | granule pendant 5 jours ;

3° Repos pendant 5 jours.

19 Mars. — Le malade a suivi le traitement pres-
crit pendant deux périodes de 15 jours. Il va mieux, [l
n'a pas de crises d'oppression pendant la nuit, et il peut
dormir.

Tension artérielle : 21-15.

On prescrit alors & nouveau 80 gouttes de solution
de benzoate de benzyle pendant 10 jours.

2 Avril. — Le malade a éprouvé & nouveau cette
asthénie qu'il avait signalée la premiére fois. Il ne veut
plus de ce traitement qu le fatigue.

Tension artérielle : 21-15.
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OBSERVATION XIII

M. ]..., 69 ans, menuisier.

Aucun antécédent héréditaire ou personnel nota-
ble. Le sujet, pére de cing enfants vivants, a toujours
été bien portant.

Il y a quatre ans, il a été pris subitement un jour
d'une douleur trés vive dans la région précordiale. Puis
des douleurs analogues ont réapparu sous forme de
crises de plus en plus fréquentes.

Le malade éprouve une sensation de compression
dans la région du ceeur, irradiant dans les épaules e:
dans les bras, surtout dans le bras gauche. Il a I'impres-
sion que ses bras sont pris dans des tenailles. En méme
temps la dyspnée est vive, le malade, anxieux, est obligé
de s'arréter, de s'asseoir. La crise dure de 2 & 3 minutes
et se termine avec des éructations qui soulagent le ma-
lade.

Les crises se produisent chaque jour, leur nombre
varie avec les fatigues de la journée ; elles apparaissent
au moindre mouvement violent. Le malade est obligé
chaque soir de s'étendre lentement dans son lit pour
éviter une crise.

En dehors des crises, le malade éprouve une sensa-,
tion permanente de constriction dans la région précor-
diale.

A part ces troubles, rien d'autre a signaler : 1'état
général est bon, 'appétit conservé.

Examen du cceur : Souffle diastolique a la pointe.
Les bruits sont sourds & la base.

Tension artérielle : 20-11.

Urines : Quantité notable d'albumine.

Réflexes : Normaux.

19 Février. — On prescrit au malade 80 gouttes de
solution & 20% de benzoate de benzyle pendant 10 jours.



ekl Y

I** Mars. — Le malade signale que la sensation de
constriction pendant la marche s’est atténuée et que les
crises du soir au coucher sont beaucoup moins fortes.
Tension artérielle : 20-11.
On prescrit 5 jours de repos, puis & nouveau 80
gouttes de solution de benzoate de benzyle pendant 10
jours.

19 Mars. — Pendant les 5 jours de repos les symp-
tomes ont réapparu, aussi accentués gu'avant. Puis avec
le traitement 'amélioration est revenue, I'angor a beau-
coup diminué ; le malade a méme pu monter des esca-
liers sans avoir de crises. Mais sitot la cessation, au
bout des 10 jours, les symptomes douloureux se sont &
nouveau manifestés.

Tension artérielle : 20-11.

On prescrit alors 60 gouttes de solution de ben-
zoate de benzyle par jour.

12 Auril. — Le malade a suivi le traitement sans
interruption pendant prés d'un mois. Les symptémes
douloureux sont trés atténués, le malade peut mainte-
nant sortir sans appréhension, il ne vit plus dans 1'at-
tente continuelle des crises ; mais il ne peut plus se
passer du médicament, car dés qu'il arréte le traitement,
tous les symptémes réapparaissent.

OBSERVATION XIV

M. T..., 47 ans, peintre en batiment.

Salle Lecerf. Lit N*® 10.

Le malade a présenté de la chorée & 14 ans. A 18
ans il a contracté la syphilis.

Il a eu des coliques de plomb depuis 1'dge de 25
ans. A 4] ans, il a éprouvé pour la premiére fois une
douleur précordiale subite, violente, qui a duré 10 mi-
nutes et dont la disparition a été accompagnée d éruc-
tations.
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Dans la suite d’autres crises semblables sont appa-
rues et le malade a été réformé pour angine de poitrine
en Novembre 1914,

Depuis ce temps les crises n'ont fait qu'augmenter
en fréquence et en intensité et actuellement le malade
présente presque un état de mal angineux avec de temps
en temps des paroxysmes violents, d'allure inguiétante.

Le paroxysme apparait brusquement i 1'occasion
d'un effort parfois minime ; la douleur siége au creux
épigastrique et sous le mamelon droit ; c’est une sensa-
tion de déchirement, de briilure qui s'irradie dans le
bras et la main gauche et aussi dans le bras droit.

Le malade éprouve de la dyspnée au moindre ef-
fort ; il doit s'arréter & chague pas dans la rue ; il
éprouve des vertiges et des palpitations constantes.

Examen du cceur : Double souffle aortique.
Bruit de galop & la base.

Tension artérielle : 23-4.

Urines : Pas de traces d albumine,
Réflexes : Normaux.

Depuis le 3 Mars, jour de son entrée a 1'Hopital,
le malade a été soumis au traitement spécifique : cya-
nure de Mercure et arsenobenzol. Les premiers jours,
il a présenté une amélioration évidente des symptémes ;
mais cette amélioration n'a pas été de lonzue durée.

Le 21 Mars, nous prescrivons 80 gouttes par jour de
solubion de benzoate de benzyle en quatre prises.

Le malade a dans la journée 2 ou 3 paroxysmes an-
gineux, mais qui tournent court. La nuit il ne ressent
pas d étouffements et dort bien.

Le 22 Mars au matin le malade a une crise excessi-
vement violente qui se prolonge une demi-heure.

Mais depuis cette crise le malade n'en a pas ressenti
d'autre. De temps en temps. il sent venir des crises,
mais elles avortent.

Tension artérielle : 18-5.
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La dyspnée et les vertiges persistent. Mais le ma-
lade se leve et marche facilement ; il n'est plus immo-
bile dans son lit comme auparavant.

Nous continuons le traitement aux mémes doses
jusqu'au 3] Mars. L'amélioration s’est maintenue, le
malade n'a pour ainsi dire pas souffert, chose qui ne
lui était pas arrivée depuis le début de sa maladie.

Tension artérielle : 22-5.

Aprés la cessation du médicament, ’amélioration
se maintient pendant cing jours,

Le 5 Avril les crises réapparaissent.

Nous donnons & nouveau du benzoate de benzyle
a la dose de 60 gouttes, et nous obtenons & nouveau la
disparition des symptémes angineux.

La lecture de ces observations montre que le trai-
tement par le benzoate de benzyle a été suivi pendant
assez de temps pour qu'on puisse en trer des conclu-
sions sérieuses,

On constate tout d'abord que dans les huit pre-
miéres observations, le résultat thérapeutique a été net-
tement positif : la tension artérielle a été abaissée :
tandis qu'au contraire, dans les observations IX, X, XI,
et Xl le résultat a été absolument négatif. Quant aux
observations XIII et XIV qui sont relatives & des cas
d'angor, nous nous réservons d'en parler plus loin.

Or les malades qui ont fait I'objet des observations
IX, X, XI et XIlI, présentaient tous, en plus de 1'hy-
pericnsion des signes de complications diverses :

| Complications cardiaques et notamment insuffi-
sance ventriculaire gauche : bruit de galop (Obs. [X),
tachycardie et arythmie (Obs. XII), insuffisance mitrale
fonctionnelle (Obs. XII).

2° Complications aortiques (Obs. X et XI).

3° Complications rénales (Obs. IX).
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Parmi les huit premiers malades, au contraire, la
plupart présentaient de I'hypertension pure, sans aucune
complication.

Par conséquent, nous vérifions ainsi les constata-
tions que nous avions déja faites, quand nous avions
étudié l'action immédiate du benzoate de benzyle, a

savoir, que ce médicament n'agit bien que dans les cas
d’hypertension pure. Evidemment ceci n’est pas absolu

et nos observations VII et VIII montrent qu'il peut agir
parfois sur des hypertensions accompagnées de lésions
cardiagques.

Mais il faut reconnaitre que dans 1'observation VII
la tension a peu baissé et que dans 1'observation VIII,
elle n'a baissé qu'aprds que 'insuffisance cardiaque du
malade efit été secourue par la strophantine. On peut
donc conclure, croyons-nous, que chaque fois que I'hy-
pertension n'est pas pure, l'action du médicament est
faible et incertaine, qu'il s'agisse d’hypertension compli-
quée ou d'hypertension secondaire.

Voyons maintenant plus en détail ces observations
pour en tirer, si possible, des données sur les modalités
de l'action thérapeutique.

Tout d'abord .pour ce qui est des symptémes sub-
jectifs, certains malades accusent aussitét I'absorption
du médicament, une sensation de briilure & |'estomac.
Clest 13 évidemment un des défauts de la solution al-
coolique. Mais cette sensation de briilure est trés fu-
gace, et il semble bien que 'usage du médicament ne
produise aucune action irritante. Nous n'en voulons pour
preuve que la malade de I'observation IV, qui, souffrant
de dyspepsie depuis de longues années, n'a ressenti par
le traitement aucune douleur gastrique ; et bien mieux
encore la malade de I'observation XI qui a noté une
amélioration de ses douleurs d'estomac pendant le trai-
tement, résultat intéressant que nous croyons pouvoir
attribuer & I'action antispasmodigue et sedative du ben-
zoate de benzyle sur la musculature lisse de 1'estomac.
Dans 'observation X, il s’agit également d'une dyspep-
tique ; elle n'a pas accusé la moindre douleur et pour-
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tant elle a absorbé par erreur chague jour les 80 gouttes
de la solution alcoolique en une fois, et cela pendant
10 jours. Le médicament n'est donc pas bien irritant.
C'est pour réduire au minimum cette action irritante que
nous avons songé & utiliser des solutions dans | huile.

Un autre symptdme subjectif signalé par les mala-
des, c'est la sensation d étourdissement, d'état ébrieux
fugace qui, chez certains, suivrait immédiatement |'ab-
sorption du médicament. Nous avons pensé que ce symp-
tome pourrait etre la manifestation d'une vaso-dilatation
brusque des artéres du cerveau, Mais ceci est bien éton-
nant, étant donné que nous savons que ['action physiolo-
gigue du médicament n'est pas immédiate. De plus les
sujets qui ont absorbé le médicament devant nous n'ont
jamais rien signalé de semblable ; nous avons pris nous-
méme des doses bien supérieures sans avoir rien ressenti.
Aussi mettons-nous en doute ce symptdome jusqu'a nou-
vel ordre, car les malades qui 1'ont ressenti sont des
fermmes nerveuses et gui n'ignoraient pas qu'il s'agissait
d’'un nouveau médicament gu'on expérimentait.

Il faut signaler encore dans cet ordre de faits la sen-
sation d'asthénie avec faiblesse des jambes et état nausé-
eux, éprouvée par le malade de 'cbservation XIl pen-
dant toute la durée du traitement. Citons encore |'in-
somnie tenace signalée par le malade de 'observation
VIII, insomnie débutant avec le traitement, et disparais-
sant aussitot la cessation. Nous ne savons a quoi l'at-
tribuer. Ce m@&me malade a d'ailleurs ressenti en plus des
symptémes d'irritation vesicale : douleurs avec fausses
envies d'uriner, symptomes qui n'ont jamais été signa-
lés par les expérimentateurs américains.

Quoiqu’il en soit, ces différents inconvénients sem-
blent négligeables, étant donnée leur faible intensité.
En aucun cas ils n'ont empéché de continuer 1'expéri-
mentation et jamais un malade n'a été amené par eux
a cesser de lui-méme la médication.

Nous n'avons pas observé la moindre apparence
d action nocive sur le fonctionnement du ceeur. Nous
avions deéja constaté dans | étude de 'action immédiate
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que le nombre des pulsations ne variait pas. Ici, nous
avons observé la tension différenticlle. Connaissant I'in-
térét considérable qu'elle présente, nous nous sommes
basés sur cette tension différentielle pour dépister la
moindre action nocive possible du traitement sur 1'é-
neigie contractile du coeur. Or on peut constater
que dans chaque cas favorable les chiffres des deux
tensions systclique et diastoligue ont baissé simultané-
ment et que la tension différentielle n'a jamais wvaneé
dans des proportions notables.

Précisément parce que le médicament n'agit pas

sur le coeur pour diminuer sa capacité fonctionnelle, nous
ne voyons pas la diurése diminuer dans des proportions
notables. La malade de I'cbservation | a bien signaié
une diminution de la gquantité de ses urines avec déchar-
ges uratiques, mais c'est une goutteuse et nous ne
voyons pas de rapport entre cette crise uricemique et le
benzoate de benzyle. Pour le malade de l'observation
VII, nous attribuons la diminution de la diurése a la
cure de réduction des liquides qui avait été prescrite
concurremment. Dans ["observation VIl on pouvait s'at-
tendre & une diminution de la diurése chez un cceur
insuffisant ; il n'en a rien été.
“ Nous n'avons eu gu'un seul cas de néphrite (Obs,
IXX) ; le traitement n'a paru produire aucun effet ficheux,
D'ailleurs Macht a signalé qu'il avait pu administrer
sans dommage pendant plusieurs mois du benzoate de
benzyle & des malades ateints de néphrite.

La rapidité d'action du médicament est trés varia-
ble, et le rythme de cette action 1'est encore davantage.

La plupart du temps, 1'abaissement du chiffre de la
pression se produit dés le début du traitement, et au
bout des |0 premiers jours, quand le médicament doit
agir, il a agi. Cet abaissement est parfois invariable ;
ainsi dans l'observation [V la tension qui &tait primiti-
vement de 25-12 descend au bout des 10 premiers jours
a 21-11 et ne varie plus malgré la continuation du traite-
ment. Nous avions déja constaté, en étudiant ['action
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immeédiate du médicament, que |'effet hypotenseur ob-
tenu dés les premitres doses est parfois stable, et que
les doses suivantes ne font que prolonger I'action des
premiéres.

Parfois au contraire la pression ne baisse que gra-
duellement : ainsi dans 1'observation V la tension qui
- était de 20-12, s'abaisse d'abord au bout de 10 jours &
18-11, puis au bout des 10 jours suivants & 16-9. Arrivée
4 un certain chiffre, la tension ne change plus malgré la
continuation du traitement.

Tous les malades n'ont pas besoin des mémes doses
pour que l'effet hypotenseur soit obtenu chez eux. La
plupart ont pris 80 gouttes par jour de la solution alcoo-
lique & 20%. Mais la malade de I'cbservation Il n'a pris
que 40 gouttes et au bout de 10 jours avec cette dose
sa tension s était abajssée de 21-13 & 16-11.

Une fois l'effet hypotenseur obtenu, on peut le
maintenir chez certains malades avec des doses minimes
d’entretien : c’est ainsi que chez cette méme malade de
I'observation IIl 5 gouttes par jour pendant 15 jours ont
suffi pour prolonger I'effet hypotensif, et 15 jours aprés
la cessation de cette médication d'entretien, |'abaisse-
ment de pression subsistait encore.

I n"en n'est malheureusement pas toujours de méme
et a ce sujet |'observation [ est des plus instructives, La
tension de 22-13 tombe & 17.5-11 aprés 10 jours avec
80 gouttes par jour. Aprés 10 autres jours avec seule-
ment |3 gouttes par jour, la tension remonte & 19-11.
On cesse tout traitement, la tension revient au chiffre
primitif avec retour de tous les symptémes. On reprend
le traitement, le chiffre de la tension s'abaisse de nou-
veau.

Une telle observation suffirait d'ailleurs & elle seule.
a défaut d'autre preuve, & démontrer la réalité de l'ac-
tion du médicament. On nous a en effet objecté que ces
différences dans les chiffres des tensions & 10 jours d'in-
tervalle, n'étaient pas des preuves suffisantes. Fn effet
on a signalé que des variations appréciables pouvaient
survenir d'un jour i 'autre dans la tension d'un méme
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sujet, et M. Laubry a bien mis en évidence le réle de
I'instabilité vaso-motrice dans la production de ces va-
riations physiologiques de la tension sanguine. Mais,
tout de méme, quand on voit, comme dans cette obser-
vation, la tension baisser d&s la prise du médicament,
remonter quend les doses diminuent, revenir au chiffre
primitif & la cessation compléte, baisser & nouveau do-
cilement d&s que la médication est reprise, est-il possi-
ble de ne pas voir 12 un effet et une cause et de nier
I'action thérapeutique ?

Quoiqu'il en soit, il ressort nettement de ce qui pré-
céde, que chaque malade répond d'une manidre spé-
ciale au médicament, et qu'il est nécessaire. avant d'ins-
tituer une traitement définitif, d'étudier chaque réaction
individuelle.

Mais ce qui est commun & tous les malades traités,
ainsi qu'on peut le voir, méme quand la tension n'a pas
baissé, c'est l'amélioration des symptémes fonctionnels.
Toutes les observations le montrent. Les palpitations s'at-
ténuent, la dyspnée d'effort est moins accentuée, les
vertiges, la céphalée disparaissent ainsi que |'insomnie.
Tous les malades sans exception disent qu'ils se sentent
mieux.

Et nous voici amené & parler des observations XIII
et XIV qui sont précisément caractérisées par la pré-
dominance de l'action du médicament sur les sympto-
mes douloureux. Il s'agit de 2 cas d'hypertension com-
pliquée de phénoménes angineux.

Nous admettons avec MM. Vaquez, Laubry, et les
auteurs anglais et américains que les crises angineuses
sont I'expression subjective de paroxysmes vaso-spas-
modiques (crises vasculaires de Pal de Vienne), Il s'a-
git de douleurs, & point de départ aortique ou périacr-
tique, éclatant sous lI'influence d'une élévation brusque
de la pression artérielle, que celle-ci soit provoquée par
un effort ou survienne spontanément par vaso-spasme.
C'est parce qu'il arréte la transmission de ces douleurs
en sectionnant le sympathique cervical que Jonnesco a




réussi par sa méthode & guérir un cas d'angine de poi-
trine.

Le benzoate de benzyle devait agir sur ces spasmes
vasculaires, causes des douleurs angineuses, puisque,
comme nous |'avons prouvé, il agit sur les vaso-spasmes
de 'acro-asphyxie. Et il est intéressant de rappeler & ce
sujet les idées de Duroziez sur les rapports de 1'angine
de poitrine avec |'asphyxie locale des extrémités, idées
reprises tout récemment par Bard de Strasbourg.

La lecture de nos deux ohservations montre la net-
teté de l'action du benzoate de benzyle sur les douleurs
angineuses. Ces douleurs cessent dés le début du traite-
ment et pendant toute la durée, elles ne se reproduisent
plus. L'observation XIV est & ce sujet caractéristique.
Le malade dont il s'agit avait subi tous les traitements
et n’'avait jamais été amélioré que par le nitrite d'amyle
avec lequel il arrétait ses crises. Tantsque ce malade a
pris du benzoate de benzyle. il n'a pas eu de crises, et
nous |'avons constaté nous-méme en le visitant chaque
jour.

Remarguons que sur ces 2 malades un seul (XIV)
a eu un abaissement de sa tension artérielle, Chez 'autre
le chiffre de la tension n'a pas-baissé. Comment expli-
quer cependant chez ce dernier la sedation des douleurs
angineuses ? Le méme phénoméne se produit avec la
trinitrine et comme l'a écrit M. le Professeur Vaquez :
« La cause de cette discordance apparente peut pro-
venir de ce fait que nos instruments, tout perfectionnés
qu'ils soient, ne nous renstig‘nﬁnt cependant que d'une
facon imparfaite sur ce qui se passe dans le systéme vas-
culaire, tandis que la physiologie et la clinique nous ont
appris que des modifications transitoires et a peine per-
ceptibles de la tension sanguine et de 1'élasticité des
parois artérielles sont capables de provoquer |'appari-
tion ou la cessation des accidents les plus pénibles et les
plus graves.

Nous ne pouvons apporter d'observations d'angi-
neux non hypertendus, car notre expérimentation ne
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portait primitivement gue sur I'hypertension, et ce n'est
qu accessoirement que nous avons &té & méme de cons-
tater les bons effets du médicament sur les symptémes
angineux. Mais nous estimons que ces 2 observations
sont suffisantes pour conclure & l'excellence de l'action
préventive du benzoate de b-enz:.rle sur les crises d an-
gine de poitrine.

Il faut dire que cette action a été constatée par tous
ceux gui ont expérimenté le midicament qui nous oc-
cupe. Macht I'avait signalé, Spach de Chicago en a
réuni de nombreux cas, et Musser de Philadelphie que
nous avons cité plus haut, et gui dénie au benzoate de
benzyle toute action sur la pression sanguine, reconnait
que dans |'angine de poitrine, ce médicament a une ac-
tion tout & fait remarquable.

Il est bien évident d'ailleurs qu'il ne faut pas cher-
cher autre chose qu'une action préventive, Il ne faut pas
essayer d agir avec le benzoate de benzyle sur la crise
d'angine de poitrine elle méme ; ce serait sans résultat,
et sur ce point rien ne saurait remplacer le nitrite d'a-
myle. De méme qu'il ne faut pas non plus penser guérir
la cause du mal ; et le traitement des angineux par le
benzoate de benzyle ne doit en aucun cas dispenser du
traitement éticlogique, chaque fois notamment gu'il peut
s'agir d'une aorlite a spirochétes.

En résumé, |'analyse de nos observations nous con-
duit aux conclusions suivantes :

1* Le benzoate de benzyle n'agit bien que dans les
cas d hypertension pure.

2° Les symptdémes subjectifs déterminés par son ab-
sorption sont minimes et négligeables.

3¢ Il n'exerce pas d'action nocive sur le fonctionne-
ment du cceur ; il ne diminue pas la diurése .

4" Son action hypotensive est variable suivant les
sujets quant & sa rapidité, son intensité et sa durée ;
mais son action sur les symptomes fonctionnels est cons-
tante.

5" Le benzoate de benzyle a une action remar-
guable comme préventif des phénoménes angineux.

il W




Le benzoate de benzyle et les Nitrites

A la bn de cette étude. une question se posait,
celle de la valeur comparative du benzoate de benzyle
et des autres médicaments hypotenseurs.

Nous n'envisagerons ici que les nitrites, parce que
ce sont les seuls dont l'action thérapeutique soit incon-
testée, et parce que aussi le mécanisme de leur action
physiologique semble trés analogue & celui de 1'action
physiclogique du benzoate de benzyle.

En effet les nitrites ont, comme le benzoate de ben-
zyle, une action élective sur les muscles lisses dont ils
arrétent les contractions. C'est ainsi qu'ils agissent sur
les parois artérielles, qu'ils déterminent une vaso dilata-
tion périphérique, d'ofi résulte un abaissement de la
tension sanguine. Macht, dont I'ceuvre thérapeutique est
vraiment considérable, avait étudié bien antérieurement
cette action physiologique des nitrites en employant les
mémes méthodes que pour le benzoate de benzyle. Et
si 'on compare les résultats de ces études, on constate
d'une facon générale que, les deux mécanismes ne sont
pas de méme ordre : tandis que le radical benzyle a une
action trés particuliérement antispasmodique, 1'jon ni-
trite a plutdt une action toxique et paralytique. Et ceci
peut peut-gtre expliquer les différences que nous al-
lons voir en étudiant de plus prés I'action des nitrites.

Il convient de séparer les nitrites en deux groupes :
les nitrites organiques et les nitrites alcaline.

Les nitrites organiques se caractérisent par leurs
effets brusques, on peut dire brutaux, sur |"organisme.
M. le Professeur Vaquez a bien montré que ces subs-
tances, pour agir utilement sur la pression vasculaire
doivent agir par surprise. C'est ainsi qu'avec le nitrite

A
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d’amyle, quand |'abaissement de pression a été provo-
qué une premiére fois par une dose un peu forte, il
n'est plus possible de I'obtenir dans la suite en conti-
nuant |'inhalation avec des doses faibles.

Les nitrites organiques ne peuvent ainsi constituer
gu'une médication occasionnelle contre un accident for-
tuit : un accés angineux, une crise d'cedéme pulmonaire,
Mais ils ne peuvent en aucun cas étre utilisés comme-des
agents spécifiques, capables d'étre employés préventive-
ment pour empécher le retour de ces accidents contre
lesquels ils sont immédiatement efficaces. La trinitrine
pourtant, d'aprés certains auteurs et notamment Von
Noorden, aurait la propriété d'exercer une action con-
tinue sur le systéme vasculaire. Mais M. Vaquez n'a pu
obtenir avec ce médicament, ni modifications persistan-
tes ni effets thérapeutiques durables.

Cette rapidité et cette intensité d'action des nitrites
organiques ont des résultats ficheux.

Clest d’abord la production de phénoménes subjec-
tifs : battements céphaliques, chaleur & la téte, etc....
qui peuvent étre trés intenses et qui sont toujours fa-
cheux.

C'est ensuite la tachycardie, qui est particuliérement
I'apanage du nitrite d'amyle. M. le Professeur Vaguez
fait de cette tachycardie la conséquence simple de la
chute de la pression. Mais ceci n'est pas universellement
admis. Francois Franck attribuait cette tachycardie 2
une action directe du médicament sur le coeur. Frédéric
de Liége et aprés lui Josué et Godlewski I'expliquent
par une paralysie des centres cardio-modérateurs du
bulbe. 1l semble bien en fin de compte qu'elle soit la ma-
nifestation d'une action toxique.

Mais I'inconvénient le plus facheux des nitrites orga-
nigues, c’est la phase réactionnelle de leur action phar-
macodynamique. C'est Leech qui soutint le premier que
le nitrite d’amyle, & la fin de sa période d’acton spéci-
fique, peut provoquer un relévement de la pression arté-
rielle au-dessus du chifire antérieurement noté. On peut
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alors redouter le retour d'accidents que l'on a voulu
justement combattre, et M. le Professeur Vaquez a cité
le cas typigue d'un malade angineux qui aprés une
inhalation de nitrite d'amyle fit un acces d’'edéme aigu
du poumon.

[’action pharmacodynamique du benzoate de ben-
zyle ne présente rien de comparable & tout cela. Nous
avons vu que dans les crises angineuses, le médicament,
s'il ne produit pas I'effet abortif du nitrite d’amyle,
posséde au contraire des propriftés préventives, et gu il
empéche incontestablement le retour des accidents. L. ac.
tion du benzoate de benzyle est continue et semble du-
rable ; on peut la prolonger pendant longtemps.

De plus, les phénoménes subjectifs qu'il détermine
sont réduits au minimum et ne peuvent en aucun cas
devenir génants, Nous avons constaté qu'il ne détermi-
nait pas de tachycardie et Macht a signalé que, méme 2
doses toxiques, il n'exercait aucune action sur le muscle
cardiaque. Enfin, par ce fait méme que son action n'est
pas brutale, il ne peut pas présenter de phase réaction-
nelle et il présente ainsi moins de danger que les nitrites
organicues,

C'est aux nitrites zlcalins que le benzoate de hen-
zyle est le plus directement comparable, &t notamment
au nitrite de sodium. Ce demnier médicament ne pro-
duit pas les mémes effets violents que les nitrites des al.
cools ; il ne produit pas d'accélération notable du pouls ;
les phénoménes subjectifs qu'il détermine sont trés mo-
dérés ; son action, si elle est moins puissante, serait plus
prolongée.

Mais le nitrite de soude est trés irritant pour la mu-
queuse gastrique, & cause de |'acide azoteux qui se forme
dans I'estomac. Nous avons vu que le benzoate de ben-
zyle n'était pas irritant pour I'estomac.

La toxicité du nitrite de soude est assez forte. Man-
soin et Couderc donnent comme dose toxique chez le
lapin : 2 centigrammes par kilog. par voie veineuse. Nous
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avons vu que pour le benzoate de benzyle la dose to-
¥ique par voie veineuse chez le lapin est aux environs de
50 centigrammes par kilog.

Le benzoate de benzyle agit & doses faibles, puis-
qu'on peut obtenir des résultats avec 20 gouttes de la
solution & 20%, ce qui représente en poids 77 milligram-
mes. ,

Pour le nitrite de soude, les doses inférieures 3 100
mulligrammes ont toujours été inefficaces. La dose op-
tima est de 15 3 25 centigrammes, mais & 30 centigram-
mes les troubles apparajssent (vertiges, nausées, vomis-
sements). Le faible &cart qui sépare la dose supposée
efficace de la dose dangereuse, ou, autrement dit, I’¢-
troitesse de la zone maniable, est un inconvénient sé-
rieux de 'emploi du nitrite de soude.

Quant au benzoate de benzyle, nous avons vu que
Presque tous nos malades ont absorbé par jour plus de
30 centigrammes, ce que représentent les 80 gouttes de la
solution & 20%. Une malade a méme pris pendant 10
jours cette dose de 30 centigrammes en une seule fois
sans &tre incommodée. Et encore est-on loin A cette dose
de la dose toxique, puisque chez le chien il faut 15 cc.,
c’est-a-dire 16 gr. 8 en injection intra-veineuse pour tuer
un animal de 10 kilogs. Donc Ia Zone maniable est suf.
fisamment large pour donner toute sécurité dans I’emploi
thérapeutique du médicament.

De plus le nitrite de soude exerce sur le sang une ac-
tion nocive : il produit la formation rapide de méthé-
moglobine, c’est-3-dire que ’hémoglobine ne peut plus
fixer suffisamment d’oxygeéne. On sait que le benzoate de
benzyle n’exerce pas d’action ficheuse sur les globules
Touges.

Le nitrite de soude agit sur le cceur. On a constaté
en effet que dans les cas de mort chez I'animal, le coeur
s’arrétait en systole sous I'action irritante de 1'acide ni-
treux. Nous avons vu que, dans Je cas du benzoate de
benzyle on n’avait pu constater la moindre action no-
cive sur le cceur.

T o S AT

D e ——

e

T



Lt

Enfin un sérieux inconvénient du nitrite de soude,
c’est I'inconstance de ses effets, sur laquelle a bien in-
sisté M. le Professeur Vaquez. Nous croyons, pour notre
part, qu'il n’est pas illégitime d’attribuer cette irrégula-
rité d’action a l'altération rapide des solutions de nitrite
_de soude. Le nitrite se transforme en nitrate. Or Macht
a montré que l’ion nitrate avait une action toute inverse
" de celle de I'ion nitrite, qu’il augmentait les contractions
et exagérait le tonus. Il n'y a donc rien d’étonnant a ce
gu'on ait des résultats négatifs avec des solutions alté-
rées.

Dans notre expérimentation nous n’avons pas re-
marque que l'action du médicament ait varié avec
I'ancienneté des solutions ; nous croyons donc pouvoir
dire que les solutions de benzoate de benzyle ne sont
pas notablement altérables et qu’il n'y a pas & craindre
de ce fait une diminution du pouvoir thérapeutique,

Il reste enfin un point important : c’est ’accoutu-
mance des malades au nitrite de soude, comme d’ail-
leurs a tous les traitements hypotenseurs. Et ici nous
devons avouer que notre expérimentation n’est pas en-
core d'assez longue durée pour que nous puissions discu-
ter ce point a propos du benzoate de benzyle. Macht
qui lui, a fait une expérimentation de plus de deux ans,
affirme que le benzoate de benzyle conserve son action
bien plus longtemps que les nitrites. C’est 13 ce que le
" temps permettra de vérifier. Mais il est légitime de pré-
voir qu'a la longue l'action du médicament qui nous
occupe s émoussera.

Mais alors, puisque le benzoate de benzyle agait sur
des malades déja habitués & la trinitrine et au nitrite de
soude, ne sera-t-il pas logique de donner a nouveau ces
derniers médicaments aux malades qui se seront accou-
tumés au benzoate de benzyle. On sait I'utilité si grande
de ces alternances en thérapeutique.

Et pour cette seule raison on devrait se féliciter de
la découverte des propriétés du benzoate de benzyle. Au
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cours de nos expérimentations on nous a souvent ob-
jecté que le médicament qui nous occupait n’appor-
tait rien de nouveau, qu'il n’agissait ni mieux, ni plus
mal que les autres hypotenseurs. Et quand cela aurait
été ? Tout moyen thérapeutique nouveau, quelque soit sa
valeur, ne doit-il pas étre accueilli avec espoir.

En réalité nous estimons que le benzoate de ben-
zyle apporte au contraire quelque chose de nouveau.
Il agit comme les autres hypotenseurs soit, mais il aglt
aussi dans des cas ol les autres n'agissent pas ou n’a-
gissent plus. La lecture de nos observations le montre
nettement.

Il parait supérieur aux nitrites sur bien des points
et tout particulierement du fait de sa toxicité beaucoup
moins grande.

Nous ne prétendons pas évidemment qu’il doive dans
tous les cas se substituer aux nitrites. Les nitrites organi-
ques ont leur indications particuliéres qu’aucun autre
médicament ne saurait remplir.

M. le Professeur Vaquez écrivait dans son é&tude
pharmacologique des nitrites : « Il serait infiniment utile
d’avoir, en plus des nitrites organiques, d’autres substan-
ces ayant une action de méme sens, mais a la fois plus
lente et plus prolongée : nous doutons beaucoup que le
nitrite de soude nous offre cette ressource. »

Le réle pour lequel le nitrite de soude s’est montré
insuffisant ,nous croyons que le benzoate de benzyle est
indiqué pour le remplir en thérapeutique. Il semble que,
dans I'état actuel des connaissances en pharmacologie,
le benzoate de benzyle soit le médicament le plus propre
au traitement prolongé de I'hypertension artérielle et au
traitement préventif de ses complications et des phéno-
menes angineux. L.’expérimentation et le temps montre-
ront s1 nos prévisions sont justes.




CONCLUSIONS

I. — Le benzoate de benzyle, introduit en théra-
peutique par Macht de Baltimore, est un éther de I'alcool
benzylique. Il doit son action & la présence dans sa mo-
lécule du noyau benzyle, qui rapproche ses effets phar-
macodynamiques de ceux de la papavérine de I’ opium.

II. — Le benzoate de benzyle est un antispasmo-
dique qui exerce une action élective sur les organes a
muscles lisses dont il arréte les contractions et dont il
abaisse le tonus. C'est ainsi qu'il agit sur 1’élément con-
tractile des parois artérielles ; les vaisseaux se dilatent
et il en résulte un abaissement de la pression sanguine.

Ill. — Cette action vaso-dilatatrice est immédiate
et slire, et nous I'avons mise nettement en é&vidence par
les deux méthodes de 1'oscillométrie et de la capillaros-
copie. Elle semble se localiser surtout aux territoires
vasculaires qui sont le siége de spasmes : et c’est ainsi
que, dans notre étude de l'action hypotensive immé-
diate, nous avons constaté des effets beaucoup plus
marqués chez le sujet hypertendu que chez le sujet sain.

IV. — Le benzoate de benzyle s'administre d’ordi-
naire a la dose de 60 & 80 gouttes par jour d’une solu-
tion alcoolique a 20%. Mais il semble qu'il y aurait avan-
tage & substituer & cette solution alcoolique une solution
huileuse.

V. — L'ingestion prolongée de ces doses n’entraine
aucune action nocive : les symptdémes subjectifs sont
minimes, l'effet sur I'énergie cardiaque est nul, la fonc-
tion rénale n’est pas troublée.

VI. — La médication s’est révélée nettement hypo-
tensive dans tous les cas d’hypertension pure. Les effets
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sont variables suivant les sujets, quant a la rapidité, I'in-
tensité et la durée, mais |'amélioration des signes fonc-
tionnels ne fait jamais défaut, et elle est toujours consi-

dérable.

VII. A l'action hypotensive vient s ajouter une
action sédative marquée sur les phénoménes angineux ;
ce qui fait du benzoate de benzyle un médicament pré-
cieux dans le traitement préventif de 1’angine de poitrine.

VIII. Comparé aux nitrites, le benzoate de ben-
zyle semble présenter sur eux, et sur le nitrite de soude
notamment, des avantages marqués, du fait de sa toxi-
cité moindre, de son action plus lente, plus continue,
plus siire et plus durable, et il parait étre actuellement
le médicament le plus propre au traitement prolongé de
I'’hypertension artérielle et de ses complications.

Vu : Le Président,
Ch. ACHARD

Vu Vu:
et permis d'imprimer : L s
Le Recteur
de I’Académie de Paris,
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