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Médicaments veinotropes ou veinotoniques:
un traitement d’'appoint décevant, au profil
de sécurité douteux

Les maladies veineuses chro-
niques des membres inférieurs
touchent globalement plus de la
moiti¢ de la population des pays
industrialisés. Elles sont multifac-
torielles et principalement liées au
vicillissement, a des facteurs envi-
ronnementaux (température am-
biante) et socio-économiques (sé-
dentarité, profession, grossesse,
obésité¢), a une prédisposition fa-
miliale et a une propension intrin-
seque. Le spectre des manifesta-
tions cliniques est large et les plus
fréquemment rencontrées peu-
vent aussi bien étre des sensations
de jambes lourdes ou des crampes
pour les cas les plus bénins, que
des varices ou des lésions cutanées
trophiques séveéres comme les ul-
ceres des membres inférieurs. Les
symptomes veineux touchent da-
vantage la femme que ’homme
dans des proportions variables
selon les pays, mais cette différen-
ce s’amenuise avec ’Age. A titre
indicatif, la prévalence des varices
dans la population générale des
pays industrialisés varie entre 30 et
60% selon les études épidémiolo-
giques; les troncs saphénes sont
les plus fréquemment touchés.
I’age demeure le premier facteur
de risque: la prévalence des varices
estde 15% a 35 ans et de 65% a 75
ans. Les Iésions cutanées d’origine
veineuse surviennent principale-
ment chez le sujet agé et com-
prennent essentiellement la der-

mite atrophique ocre ou atrophie
blanche, I’hypodermite scléreuse
et la dermite pigmentée eczémati-
forme. La prévalence des ulcéres
avoisine 1%, dont la majorité sont
d’origine veineuse et se retrouvent
globalement chez 5% des sujets de
plus de 60 ans (1).

Facteurs de risques et
mécanismes physio-
pathologiques

La faiblesse de la paroi veineu-
se avec un exces de compliance est
un facteur physiopathologique
déterminant dans ’apparition des
veines variqueuses. La surcharge
pondérale et les cestrogenes favo-
risent le relichement de la muscu-
lature lisse et jouent un role pré-
pondérant, lors de la grossesse
notamment. D’autre part, une fi-
brose vasculaire liée au vieillisse-
ment peut €tre mise en rapport
avec une dysrégulation de la per-
fusion des vasa vasorum, favori-
sant ainsi localement I’hypoxie pa-
riétale et ’apparition de douleurs
sous formes de crampes associées a
une formation excessive de radi-
caux libres. Ce mécanisme contri-
bue, avec la stase, a provoquer une
dilatation veineuse avec une perte
de contention valvulaire, réaction
inflammatoire, une migration lo-
cale de leucocytes (séquestration),
augmentation de I’élastase sérique

et un déficit de production de
monoxyde d’azote (NO) par la
cellule endothéliale, générant
ainsi un cercle vicieux (1, 3, 4).

Disparités géo-économiques

La France se distingue en tant
que premier marché mondial pour
les veinotoniques, totalisant 70%
de toutes les ventes internationa-
les. On y recense 18 millions de
prescriptions par an (sans compter
PPautomédication), la plupart au
long cours, plus de 100 spécialités
étant disponibles. On retrouve
dans les publications frangaises I’es-
sentiel de la littérature traitant des
médicaments veinotropes (2). Le
cout total du traitement de in-
suffisance veineuse chronique en
France a été estimé a 4.5 milliards
de Francs suisses pour I’année
1990, soit 400.— par patient et par
an en moyenne, cela malgré le li-
bellé restrictit de leur autorisation
de mise sur le marché qui ne re-
tient que le traitement des signes
fonctionnels, faisant de ce type de
médicaments un traitement d’ap-
point ou de confort uniquement
(2). En Suisse, un traitement vei-
notonique cotite, selon la spéciali-
té et la posologie, de Fr. 50.— a
100.—- par mois. En revanche, les
veinotoniques sont quasiment in-
existants dans les pays anglo-
saxons et ne sont commercialisés
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ni en Su¢de, ni en Norveége par
exemple.

Approche thérapeutique de
linsuffisance veineuse
symptomatique

Le traitement de I'insuffisance
veineuse se concentre essentielle-
ment sur 3 modalités: la compres-
sion ¢lastique par des bas de
contention, les interventions radi-
cales directes sur les veines inconti-
nentes (injections ou interventions
sclérosantes, stripping) et la théra-
pie médicamenteuse par des sub-
stances dites veinotropes ou veino-
toniques. La contention élastique
est reconnue comme le traitement
de choix en cas de symptomes d’in-
suffisance veineuse chronique. Les
mesures médicamenteuses avec des
substances vénotoniques ont des
indications limitées aux sympto-
mes, comme jambes lourdes,
douleurs et impatiences et n’in-
fluencent pas I’évolution de I’insuf-
fisance veineuse au long cours
(1, 3, 5). En Suisse, le Daflon®
(diosmine / hespéridine, fraction
flavonoique), le Venoruton® (O-b-
hydroxyaethyl-rutosidea ou oxeru-
tines) et le Doxium® (dobésilate de
calcium) sont les principales spécia-
lités commercialisées depuis de
nombreuses années déja en tant
qu’agents veinotoniques ou veino-
tropiques; au total, 22 spécialités
sont enregistrées en 2002, y com-
pris des substances phytothérapeu-
tiques.

Approches médicamenteuses

On distingue plusieurs classes
thérapeutiques, parmi lesquelles des
tlavonoides extraits du péricarpe des
agrumes, comme p. ex. la diosmine
et Phespéridine (Daflon®), les cou-
mariniques extraits du mélilot dé-
nués d’action anticoagulante, les
extraits de Ginkgo biloba et les

saponosides ou rutosides (Veno-
ruton®). Toutes ces substances
possedent un tropisme veineux do-
cumenté histologiquement  par
marquage des molécules (3).

Les «vertus» pharmacodyna-
miques avancées par le fabriquant
se traduisent par une augmenta-
tion du tonus veineux, via une ac-
tivité alpha-1 adrénergique dé-
montrée pour les flavonoides et
les saponosides (3, 6), une réduc-
tion de la perméabilité capillaire
(particulierement pour les rutosi-
des et rutines), une réduction de
la fragilité capillaire et une aug-
mentation de la pression transcu-
tanée (surtout pour les rutosides
hémisynthétiques), une réduction
de Dagrégation érythrocytaire
(principalement la troxérutine)
(7), une action profibrinolytique
(8) et une inhibition des dystro-
phies de la paroi vasculaire, de la
média et des vasa vasorum par
hypoxie ou par inhibition enzy-
matique (hydrolases, collagéna-
ses, phospholipase A2).

I’évaluation clinique demeure
néanmoins ardue, car ces actions
documentées sur certains modeles
sont d’une traduction clinique
modeste et limitée ; d’autre part, il
est difficile d’établir des critéres
d’évaluation uniformes et repro-
ductibles, compte tenu des fluc-
tuations importantes de nombreux
facteurs influengant directement
I’oedéme des membres inféricurs,
la stase ou le tonus veineux: citons
a ce titre la température centrale et
périphérique, la température am-
biante, I’exercice physique, la sta-
tion debout, le stress, la grossesse,
le cycle menstruel. Ces considéra-
tions expliquent, en partie du
moins, le manque d’essais cli-
niques randomisés controlés en
double insu démontrant des eftets
non seculement statistiquement,
mais cliniquement significatifs. 11
est encore plus rare que des crite-
res cliniquement pertinents per-
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mettent d’apprécier I'utilité¢ pro-
phylactique des médicaments vei-
notoniques au long cours, par
exemple en évitant une interven-
tion chirurgicale ou I’apparition
d’ulceres des membres inférieurs:
les données actuellement disponi-
bles demeurent étonnament res-
treintes, vu I'importance et la pré-
valence du sujet. De surcroit, un
biais de publication en faveur des
¢tudes positives est a craindre et il
n’est pas impossible que des étu-
des cliniquement non significati-
ves ou parlant en défaveur des mé-
dicaments  veinotropes  soient
«oubliées» dans quelque tiroir...

Essais contrélés

Quelques études randomisées
en double insu ont objectivé, par
des mesures indirectes pour la plu-
part, une discrete diminution des
oedemes des membres inférieurs,
cependant statistiquement significa-
tive (différences infracentimétriques
du périmetre mesuré ou diminution
du volume des membres inférieurs
de lordre d’environ 30 ml)
(Tableau 1). Une étude randomisée
contrblée en double insu, incluant
138 patients ayant souffert d’ulcéres
veineux guéris et ayant bénéficié
conjointement de bas de conten-
tion n’a montré aucun effet préven-
tif de ’oxerutin (Venoruton®) sur la
récurrence de nouveaux ulceres:
'incidence était méme plus élevée
chez les patients prenant la substan-
ce active par rapport au placebo (9).
Un autre essai randomisé controlé
évaluant effet des flavonoides
micronisés (Daflon®) n’a objectivé
aucune amélioration des sympto-
mes de [Dinsuffisance veineuse
chronique, exceptées les crampes
nocturnes, ni des parametres ultra-
sonographiques ou plethysmogra-
phiques (5).

De méme, Pefficacité «préventi-
ve » des oxerutines (hydroxyethylru-
tosides, Venoruton®), afin d’amé-
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liorer la tolérance a la chimiothérapie
par docetaxel (Taxotére®) en rédui-
sant la rétention hydrique est dé-
cevante. Les résultats d’une étude
randomisée controlée en double
insu incluant 85 patients ont per-
mis d’affirmer que I’hydroxyethyl-
rutoside ne prévient ni ne retarde
Iapparition de la rétention hy-
drique massive (14).

Si ces données sont parfois sta-
tistiquement significatives, elles
n’ont en revanche qu’une perti-
nence clinique discutable, compte
tenu de ’emploi de mesures indi-
rectes et par le fait que certaines

tion ni sur I’évolution des compli-
cations de I’insuffisance veineuse
chronique: ils ne sont donc indi-
qués ni pour la prophylaxie, ni
pour le traitement des varices iso-
1ées sans géne fonctionnelle (1, 5).
Les données disponibles ne per-
mettent pas de retenir leur utilité
dans le traitement de 'insuffisance
veineuse chronique par comparai-
son aux mesures de premicre in-
tention que représentent les regles
hygiéno-diététiques et la conten-
tion.

Une étude de I’assurance mal-
adie frangaise s’est penchée sur le

Tablean 1: Etudes controlées.
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boursements et 20,3% des unités
prescrites.

Un «confort» maigrelet et
risqué!

Certains effets indésirables des
médicaments veinotoniques peu-
vent s’avérer séveres et entrainer des
conséquences majeures: signalons
des cas d’hépatites cytolytiques (sa-
ponosides/coumarine) avec ré-ex-
position positive (15), des réactions
anaphylactoides et immuno-aller-
giques avec hémolyse, thrombopé-

Etude et spécialité Randomisé & contrdlé (N) Double insu Effets & paramétres mesurés Pertinence clinique
Widmer, 1990 - Oui (225) Oui Symptomes (EVA), Non

Doxium® (10) A circonf. (%) OMI (mesures dérivées)
Unkauf, 1996 - Oui (133) Oui Symptdémes (EVA), Non

Venoruton® A volume MI

+BC(11)

Laurent, 1988 - Oui (200) Oui Symptdémes, A circonf. OMI Non

Daflon® (12)

Gilly, 1994 - Daflon® | Oui (160) Oui Symptdémes, A circonf. OMI Non

+BC (13)

+BC: effectuée simultanément avec bas de contention; EVA: échelle visuelle analogique ; OMI: oedémes des membres inféricurs

ont été effectuées conjointement
avec |'utilisation de bas de conten-
tion, rendant la standardisation
quelque peu hasardeuse (élasticité
propre et usures des bas, maniére
et hauteur des bas, durée du port,
etc.). Les médicaments veinoto-
niques entrent ainsi dans le cadre
d’un traitement purement symp-
tomatique de Dinsuffisance vei-
neuse chronique susceptible d’a-
méliorer le confort et ’esthétique
des patients. S’ils ont montré¢ une
efficacité sur certains signes fonc-
tionnels, ainsi que sur le périmetre
de ’cedeme supra-malléolaire, ils
n’ont en revanche pas fait la preu-
ve de leur efficacité dans la préven-

poids des spécialités dont le servi-
ce médical rendu (SMR) a été jugé
«insuffisant» en 2001  par
I’Agence frangaise de sécurité sa-
nitaire des produits de santé, qui
avait par ailleurs jugé insuffisante
'utilité médicale des médicaments
veinotoniques remboursés par les
assurances. Leur consommation
se porte toujours bien: «23 pro-
duits sur les 100 médicaments les
plus consommiés répondent a ce cri-
tére et comcernent essentiellement
des veinotoniques> (Le monde 12
juillet 2002). Sur I’ensemble des
spécialités remboursables, la part
des médicaments a SMR insuffi-
sant représente 7,3% des rem-

nie et insuffisance rénale aigués
(catéchines, flavonoides), des for-
mations d’auto-anticorps de type
IgE et IgG pour les flavonoides
(Daflon®) (16), ainsi que des cas
d’agranulocytose pour le dobésilate
de calcium (Doxium®) (17).

En Suisse, SwissMedic a cu
connaissance de plusieurs cas de ré-
actions idiosynchrasiques de type
anaphylactoide ou immuno-aller-
gique sévere avec fievre, prurit, rash
cutané (urticaire), polyarthralgies,
dyspnée, dysphagie (angicedeme),
diarrhées, vomissements ou hypo-
tension pouvant aboutir a un état
de choc pour le Daflon®, le
Venoruton® et le Doxium®.
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Les traitements non médica-
menteux, moins onéreux, directe-
ment et rapidement actifs sur les
parties structurelles du lit veineux
des membres inférieurs, sont clini-
quement plus utiles et exempts
d’effets secondaires majeurs. 1l
convient de les privilégier en pre-
micre intention malgré leur aspect
parfois peu esthétique et leur in-
confort lors de grandes chaleurs.
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