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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

1. DOYENS HONORAIRES :

2. 1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

3. PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique__

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FEMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB

Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
Pr. BALKHI Hicham*
Pr. BENABDELJLIL Maria

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP_Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumao-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur H6p.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Est.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

* Enseignants Militaires

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur H6p. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D charge Aff Acad.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Dir.-Adj. HMI Mohammed V




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FILALI ADIB Abdelhai

. HAJI Zakia

. JAAFAR Abdeloihab*

. KRIOUILE Yamina

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
. OUIJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

* Enseignants Militaires

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur HOp. Al Ayachi Salé

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHII Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJII Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

* Enseignants Militaires

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EHIRCHIOU Abdelkader *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed *
MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra *
RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TABERKANET Mustafa *
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMAN!I Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *

* Enseignants Militaires

Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation
Pr. BENCHEBBA Diriss * Traumatologie-orthopédie
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale

Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique

Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie

Février 2013

Pr. AHID Samir Pharmacologie

Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie

Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie

Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie

Pr. BENKIRANE Souad Hématologie

Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie

Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie

Pr. CHAIB Ali * Cardiologie

Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale
Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie

Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-chirurgie

Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire

Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie

Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie

Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie

Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie

Pr. ERRGUIG Laila Physiologie

* Enseignants Militaires



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FIKRI Meryem
GHFIR Imade
IMANE Zineb
IRAQI Hind
KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr

Pr

Pr.

. ACHIR Abdellah
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENCHAKROUN Mohammed *
BOUCHIKH Mohammed
EL KABBAJ Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila
JANANE Abdellah *
JEAIDI Anass *

* Enseignants Militaires

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique



Pr
Pr
Pr
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Introduction




La prise en charge de I'insuffisance veineuse vise & diminuer ses symptomes et a prévenir
ses complications. Différentes thérapeutiques peuvent étre proposees telles que des médicaments et
des compléments alimentaires veinotoniques, mais également il y’a aussi des moyens mécaniques
de compression ou de contention veineuse. Les médicaments allopathiques, dont les
phytomedicaments, les ortheses, I’aromathérapie, I’hnoméopathie et les compléments alimentaires a
base de plante constituent les différents moyens utilisés actuellement pour traiter cette pathologie. Ils
permettent notamment d’améliorer la circulation veineuse et de prévenir les complications telles que

les télangiectasies, les varices, les cedemes, les troubles trophiques ou les ulcéres des jambes [1].

Certains médicaments peuvent étre conseilles a I’officine en tant que traitement d’appoint
pour les maladies en lien avec I’'insuffisance veineuse. Ces derniers sont tres utiles en période

estivale, quand la compression médicale peut s’avérer difficile a supporter[2].

Les veinotoniques ont démontreé leur efficacité dans la prise en charge des symptomes et de la
géne fonctionnelle, mais aussi sur I’évolution de la pathologie, d’autant plus s’ils sont associés a la

contention veineuse, qui reste le traitement de référence a I’insuffisance veineuse[3].

Ils contiennent une variété de composés naturels et synthétiques censés avoir des « propriétés
veinoactives » qui réduiront les symptomes de la maladie veineuse. Ces propriétés comprennent une
réduction de la perméabilité capillaire, une amélioration du tonus veineux, une inhibition de

I'inflammation ou de l'activation des leucocytes, etc [4].

La phytothérapie et les médicaments veinotoniques peuvent étre dispensés sans prescription.
De ce fait I’équipe officinale plus spécialement le pharmacien a donc un role essentiel de conseil[2] .

Afin de permettre une bonne observance, donc une prise en charge correcte de I'insuffisance
veineuse, des conseils portant sur les régles hygiéno-diététiques a suivre comme sur I’utilisation de
la compression médicale et des medicaments doivent étre donnés lors de la délivrance de

veinotoniques.[5].

L’objectif de cette recherche est de mettre en évidence I'intérét de [I'utilisation des
veinotoniques dans le traitement de I'insuffisance veineuse et le role essentiel du pharmacien
d’officine dans la prévention et la prise en charge de cette pathologie en proposant des conseils aux

patients.
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Les médicaments veinotoniques

pour le traitement

de I'insuffisance veineuse




1. Définition :

Parmi les médicaments utilisés dans la prise en charge de I’insuffisance veineuse, il
existe les veinotoniques qui restent trés controversés en raison de I’absence d’études
rigoureuses prouvant leur efficacité. Ceci explique pourquoi ces médicaments ne sont plus

pris en charge par I’ Assurance maladie, bien qu’ils restent largement conseillés[6].

Les veinotoniques ou veinotropes sont majoritairement des extraits de plantes.
Ils entrainent une augmentation du tonus veineux et de la résistance capillaire ainsi qu’une
diminution de la perméabilité. Ils possédent aussi des effets vasoconstricteurs et anti-

inflammatoires, renforcent ainsi le retour veineux et améliorent la viscosité du sang[2].

La Haute Autorité de Santé (HAS) souligne que les veinotoniques doivent étre
préconises seulement dans les symptémes fonctionnels de I’I\VC non grave : lourdeurs des
jambes, douleurs et cedémes au niveau des membres inférieurs. lls ne sont pas indiqués en cas
de maladie variqueuse asymptomatique et il convient de ne pas associer plusieurs spécialités
de cette méme classe[7]. En effet, les veinotoniques apportent un réel confort, mais n’agissent
que sur les troubles fonctionnels de la maladie. Un éventuel effet prophylactique sur
I’aggravation de I'IVC n’est pas démontré. Descures de trois mois en continu sont
généralement conseillées, sans nécessité de poursuivre au-dela, sauf en cas de réapparition de
la symptomatologie fonctionnelle a I’arrét, mais des cures de vingt jours par mois peuvent

parfois étre recommandées[2].
2. Mécanisme d’action :

Les médicaments vénoactifs constituent un groupe d’agents d'origine végétale ou
synthétique dont les flavonoides (MPFF, rutosides), les saponines (extraits d'escine, de
ruscus), d'autres extraits végétaux (feuille de vigne rouge) et le dobesilate de calcium. Leur
modes d'action varient et peuvent inclure une activité sur le tonus veineux, la paroi et les
valves veineuses, la perméabilité capillaire, le drainage lymphatique, les troubles
hémorhéologiques et le piégeage des radicaux libres, bien que seul le MPFF agisse via ces Six

mecanisme sus indiqués [8].



Les principaux mécanismes d'action des médicaments vénoactifs sont les suivants :

> L’augmentation du tonus veineux (il en résulte une restauration du flux sanguin
normal, la dispersion des agrégats de globules rouges et une meilleure
oxygénation) ;

> L’amélioration de I’hyperperméabilité capillaire et du flux lymphatique (En
protégeant ainsi la microcirculation et en diminuant le risque d'cedeme) ;

> L’inhibant d’adhésion des leucocytes aux cellules endothéliales et de la
transmigration des leucocytes dans la veine mur (actuellement démontré
uniquement pour les fractions flavonoide purifiée (MPFF)) ;

> Et I’'amélioration de la fibrinolyse et de la rhéologie sanguine[9-18].

3. Les principaux types des veinotoniques :

De nombreux composés ont été essayés avec un succes variable, mais les médicaments
les plus prometteurs comprennent les y-benzopyrones (flavonoides) tels que le rutoside, la
diosmine et I'nespéridine, la fraction flavonoique purifiée micronisee (MPFF), les saponines
comme le marron d'Inde extrait de graines (aescine), ainsi que d’autres extraits de plantes.
Comme on trouve aussi des produits de synthese comprenant le dobésilate de calcium, le
naftazone etc...[19].

Une récente revue systématique Cochrane a rapporté une méta-analyse randomisés, et
des essais cliniques controlés par placebo évaluant I'efficacité de plusieurs médicaments
venoactifs (tels que les rutosides, hidrosmine, diosmine et dobésilate de calcium) dans le
traitement des maladies veineuses chroniques[20].

Les résultats indiquent dans I'ensemble, que les médicaments venoactifs ont des effets
bénéfiques importants sur I',edeme et sur d’autres signes et symptdmes de MCV par rapport
au placebo. Cependant, les résultats étaient limités et d'autres études plus approfondies sont

necessaires pour etablir I'efficacité de ces traitements[21].

On distingue quatre classes de molécules veinotonisques a savoir les flavonoides, les
saponosides, les coumarines, et les molécules de synthése [6] ci-aprés on mettre le point pour
chacune desdites classes:



3.1. Les flavonoides
3.1.1. Généralité :

Les plus connus sont les citroflavonoides. 1ls se trouvent dans les écorces d’agrumes :
oranges, citrons ou pamplemousses. La peau de I’orange contient de minuscules vésicules
baignant dans un tissu de soutien appelé flavedo, qui doit sa couleur jaune orangé aux
flavanones. Au-dessous de cette fine couche colorée se trouve une seconde couche blanche,
appelée albedo, qui ne contient aucun flavanone soluble. La couche externe des écorces
d’orange nommé aussi le flavedo prétant son nom des flavonoides. On trouve donc des
flavonoides dans les agrumes qui appartiennent a la classe des aurantiacées, mais également
dans les rutacées (rue, tomate, sarrasin, ...) et dans les oléacées (fréne) et les coniféres (ginko
biloba). Ces différentes plantes, aurantiacées, rutacées et oléacées, contiennent a des degrés
divers les substances utilisées comme principes actifs : la diosmine, la rutine et I’hespéridine.
Pendant que les botanistes proposaient une classification de cet immense casse-téte représenté
par le groupe des flavonoides, la vitamine C était découverte en 1936 par A. Szent-Gyorgi. |1
a pu démontrer que les agrumes renferment, outre I’acide ascorbique (vitamine C), un autre
facteur responsable de la résistance capillaire. Ce second facteur fut isolé de I’écorce de citron
en 1937 sous le nom de la citrine et dénommé vitamine P, ou vitamine de perméabilité.
D’autres auteurs parleront de facteurs C1l (I’acide ascorbique) et de facteurs C2 (noyau
carboné de la flavone commun a tous les flavonoides). Enfin, quelques années plus tard, les
progrés de la biochimie permettaient de décrire leur structure moléculaire. C’est ainsi que I’on
a découvert que les flavonoides appartenaient biochimiquement a la famille des

benzopyrones, celle-ci étant scindée en deux sous-classes a savoir :

Les alpha-benzopyrones dont les principaux dérivés utilisés en thérapeutique sont la

coumarine ou les antivitamines K coumariniques ;

Et les gamma-benzopyrones regroupant les flavonoides. D’un point de vue structural,
on distingue deux grandes familles c’est les flavones et les flavanes[22, 23] :



> Le Flavone et ses dérivés, flavonols (kaempférol, diosmétine, diosmine,
hidrosmine, quercétine, rutine [rutoside, oxérutine]) ;
» Les Flavanes (ou flavonones): hespéritine, hespéridine et ses derivés,

pycnogénol, oligoméres procyanidoliques, etc...[24].

Les Fractions flavonoiques purifiées micronisées (MPFF) contiennent des flavonoides
purifiés, principalement [I’hespéridine et la diosmine, la rutaceae aurantiae(orange)
micronisées en particules de 2 um pour améliorer I'absorption intestinale[25].

Les flavonoides présentent une liaison O-rhamnose-(1-6) - glucose sur leur aglycone, ce
qui leur confére un effet anticedémateux. Ils entrainent, par ailleurs, une diminution de la
perméabilité capillaire, une augmentation de la résistance et de I’élasticité capillaires, ainsi
qu’une diminution de I’agrégation plaquettaire[6].

3.1.2. Structures chimiques des Flavonoides
3.1.2.1. La Diosmine :

La diosmine (3 ’, 5,7-trinydroxy-4'-méthoxyflavone-7-rhamnoglucoside) est extraite de
plantes (de la famille des Rutacées) ou obtenu par synthése (comme un autre bioflavonoide,
I'hidrosmin)[26].

Chez I'nomme, la diosmine est hydrolysée apres administration orale par la microflore
intestinale en son aglycone diosmétine, qui est absorbée et métabolisé d’avantage. Ainsi, la
diosmine elle-méme ne peut interagir avec les transporteurs que dans la membrane apicale des
entérocytes, alors que l'aglycone diosmétine représente la fraction active interagissant non
seulement avec les transporteurs intestinaux dans la membrane mais aussi avec les enzymes
intestinales intracellulaires ou avec les transporteurs et les enzymes dans le foie ou d'autres
organes[27]. La demi-vie de la diosmine est de 8 & 12 heures, son élimination étant rénale
(65%) et biliaire (35%)[24].
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Figure 1: Structure de la diosmine[28].
3.1.2.2. La Rutine et ses derivés :
La Rutine (3',4',5,7-tetrahydroxy-flavone-3-rutinoside) est un flavonol glycoside[29].

L’hydroxilation de la Rutine produit les Hydroxyéthylrutosides (HR), également appelés
oxérutines ou O-b-hydroxyéthyl-rutosides, qui sont un mélange standardisé de flavonoides semi-
synthétiques. Les HR se composent principalement de monohydroxyéthylrutoside (5%), de
dihydroxyéthylrutoside (34%), de trihydroxyéthylrutoside (46%) et de tétrahydroxyéthylrutosides
(5%)[30]. Parmi ces constituants, le trihydroxyéthylrutoside autrement connu sous le nom de

troxérutine est plus étudié pour ses effets veinoactifs[31] .

Absorbée par le tube digestif, l'oxérutine a une demi-vie de 24 heures et est

principalement excrétée dans la bille[24].
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Figure 2: rutine(A) , monohydroxyéthylrutoside(B) , dihydroxyéthylrutoside(C) ,
troxérutine(D)[32].



3.1.2.3. L’Hesperidine :

L'hespéridine est un glycoside de flavanone constitué de la flavone aglycone hespérétine
liée a un disaccharide[33-35]. L'hespérétine a une formule moléculaire de C16H1406 et
nomenclature chimique c’est la 3 ’, 5,7-trihydroxy-4’-méthoxyflavonone[36].

L'hydrolyse acide d’une mole d'hespéridine produit une mole de chacun des aglycones
d’hespérétine, dont le D-glucose et le L-rhamnose. L'hespéridine est un B-7-rhamnoglucoside
d'hespérétine, il a une formule moléculaire de C28H34015, un poids moléculaire de 610,57
Da et sa nomenclature chimique est le 3°, 5,7-trihydroxy-4’-méthoxyflavanone-7-rutinoside.
Dans la structure de I'nespéridine, le glucose est lié a I'nespérétine et au rhamnose [34, 36,
37].

L'hespéridine a une biodisponibilité limitée en raison de la fraction rutinoside attachée
aux flavonoides[38]. Le temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale

d'hespéridine chez le rat était de 0,75 heure et la demi-vie était proche de 10 heures [39].

Différentes études ont montré que I'nespéridine n'est pas bien absorbée mais qu'elle est
hydrolysée en aglycones et récupérée sous forme de glucuronides et de sulfo-glucuronides

dans le plasma, l'urine et la bile[36, 40, 41].

OH

\
\
o

Figure 3: Structure de I’hespéridine[42].
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3.1.3. Propriétés :
3.1.3.1. La diosmine :

La diosmine présente un large spectre d'influence sur les vaisseaux. Il augmente le tonus
veineux et le flux lymphatique[43, 44]. Il a des propriétés anti cedémateuses, réduit la
perméabilité des parois des vaisseaux sanguins, améliore la circulation sanguine dans les
capillaires, ainsi qu’elle a des propriétés anti-inflammatoires , un effet antioxydant et un effet
positif sur I'élasticité des vaisseaux[45, 46].

La diosmine et la fraction flavonoide purifiée micronisée (MPFF) agissent sur le tonus
veineux (en inhibant la dégradation de la noradrénaline [noradrénaline] par la catéchol-
méthyltransférase), le drainage lymphatique (diminution du diamétre des vaisseaux
lymphatiques et la pression intralymphatique, augmentation du péristaltisme) et la
microcirculation (inhibition de l'adhésion des leucocytes, leur migration intra-tissulaire, la

libération de médiateurs inflammatoires)[24].

La MPFF est indiqué dans le traitement de I'cedeme et des symptoémes liés a une
insuffisance veineuse (cedeme, jambes lourdes, inconfort, prurit, crampes nocturnes, douleur
et gonflement des membres inférieurs). Elle peut étre indiquée dans le syndrome de la
congestion pelvienne[47], la chirurgie veineuse (diminution de la douleur postopératoire et
plus rapide récupération)[48] et le lymphcedeme, y compris filaire[49]. Ses autres indications
sont gynécologiques (seins tendus et douloureux, saignements liés au dispositif intra-utérin) et
proctologiques comme les cas des hémorroides [24].

Exemple de Spécialité :

DAFLON® 500 mg (fraction flavonoique purifiée micronisée, soit 450 mg de diosmine
et 50mg de flavonoide exprimés en hespéridine par comprimé); pour une posologie

d’un comprime le matin et un comprimé le soir lors des repas[1].
3.1.3.2. La Rutine :

Durant ces dernieres années, les RH ont été signalées comme prometteuses pour
controler les signes et les symptomes de I’lVC[50-52]. La HR semble étre bénéfique pour

I''VC en raison de sa capacité a inhiber la filtration capillaire en réduisant la perméabilité
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microvasculaire, entrainant ainsi une amélioration de la microcirculation et une réduction de
I';edéme[30]. elles peuvent également faciliter la lyse des complexes de fibrine insolubles
autour des capillaires, stimuler I’activité des macrophages ainsi que l'activation des
neutrophiles et l'adhérence des neutrophiles conduisant a une amélioration de la stase
veineuse[53-55].

Exemple de specialites :

GINKOR FORT® (troxérutine, heptaminol et extrait standardisé de Ginkgo biloba) ;
pour une posologie d’une gélule le matin et le soir[1].

3.1.3.3. L’ Hesperidine:

L'hespéridine est un flavonoide présent en forte concentration dans les especes
d'agrumes et posseéde de nombreuses propriétés biologiques, principalement antioxydantes et
anti-inflammatoires. Plusieurs études ont été menées afin d'évaluer les effets de I'hespéridine
en tant qu'agent anti-inflammatoire en utilisant des modéles cellulaires , des animaux ainsi
que quelques essais cliniques. Le traitement & I'hespéridine a diminué les médiateurs
inflammatoires et a exercé des effets antioxydants importants. La base moléculaire de ses
effets anti-inflammatoires semble étre médiée par des voies de signalisation, en particulier la

voie du facteur nucléaire kp[56].
Exemple de spécialité :
DAFLON® 500 mg dont la posologie est mentionnée en dessus[1].

3.2. Les saponines :

3.2.1. Généralités :

Le mot « saponine » est dérivé du mot latin « sapo » qui signifie littéralement savon.
Ces composés ont d'immenses propriété moussante lorsqu'il est mélangé avec de I'eau en
raison de la présence des groupes aglycone non polaire et de sucre polaire dans la structure de
la saponine, amenant ces composés a se comporter comme du savon dans les solutions
aqueuses. Les saponines ont d'immenses applications non uniquement dans l'industrie

pharmaceutique mais aussi dans I'industrie agro-alimentaire et cosméceutique [57].
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Plusieurs nouveaux composés sont fréqguemment signalés, ce qui élargit constamment la
base de données et permet de mieux comprendre les différentes classes de produits et leur
biosynthése, leur régulation enzymatique ou transcriptionnelle et leur r6le dans les processus
végétaux. Les triterpénoides avec les stérols végétaux constituent une classe tres large et
diversifiée de produits végétaux a large distribution, d'origine naturelle dans de nombreux
systemes végétaux. Les terpénoides sont des métabolites végétaux qui sont synthétisés
séquentiellement a partir d'un isopentényldiphosphate C5 unité (IPP) via la voie de l'acide
meévalonique (voie MVVA) dans la cellule. Basé sur le nombre d'atomes de carbone, ils peuvent
étre classés comme les monoterpénes 10C, sesquiterpenes 15C, diterpenes 20C, triterpenes
30C, et ainsi de suite. lls sont composés d'une structure cyclique a quatre ou cing chainons,
constituant des aglycones hydrophobes, et les plantes accumulent généralement des
glycosides de ces aglycones en transférant enzymatiquement différents groupes de sucre a des
positions spécifiques sur la structure du cycle. Ces glycosides sont connus sous le nom de

saponines[58].

3.2.2. Structure chimique
3.2.2.1. L’ESCINE :

L'Escine comprend un trisaccharide lié au résidu 3-OH (glucose, xylose et galactose) et
les domaines C21 et C22 sont estérifiés avec un acide organique (par exemple, l'acide
angélique, tiglinique ou acétique). Les principaux isomeres d'Escine sont la p-Escine(la base

des préparations pharmaceutiques des formulations d'Escine) et de la Kryptoescine.

La B-Escine est relativement insoluble dans I'eau tandis que la Kryptoescine est facilement
soluble dans I'eau, mais considérablement moins active que la B-Escine. La formule moléculaire
de I'Escine est de C55H86024 et son poids moléculaire vaut 1131,27 Da[59].

Les principaux composants de I'Escine sont un mélange de deux saponines
triterpéniques qui est présentée sous deux formes a savoir la forme o et la forme B qui est la

forme la plus dominante [60].
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3.2.3. Propriétés :
3.2.3.1. L’Escine :

L'Escine a été montré avoir des propriétés anticedémateuses, anti-inflammatoire et
veinotonique qui peuvent étre attribuables & la diminution de la perméabilité vasculaire[61]. L'un
des mécanismes associés aux propriétés anti-cedeme de I'Escine est l'inhibition de I'nypoxie, qui
est accompagnée d'une diminution de la concentration d'ATP dans I’endothélium. Le déclin des
niveaux d'ATP endothéliaux amorce la libération du prostaglandine qui est un facteur d'activation
plaquettaire et des neutrophiles, ce qui conduit a une stase veineuse et des cedemes [62]. L'action
anti-inflammatoire de I'Escine est associée a l'inhibition de la libération de médiateurs
inflammatoires en limitant I'adhérence et l'activation des leucocytes, inhibant ainsi I’cedeme[63].
Il a été demontré que I'Escine est un inhibiteur de [Pactivités des enzymes élastase et
hyaluronidase, qui sont impliquées dans la dégradation des protéoglycanes[64]. Ce qui déduit que
le traitement par I’Escine est une option de traitement efficace pour I’'IVC[65]. L’Escine a
également des propriétés vasoconstrictrices et vasoprotectrices [65, 66]. Elle a également été
utilisé dans le traitement des hémorroides, qui sont caractérisé par une congestion des veines

internes et / ou externes autour du canal anal[67].

3.3. Les Coumarines :
3.3.1. Généralités :

Les Coumarines sont des composés hétérocycliques appartenant a la classe des
benzopyrones enrichies en diverses plantes comme la graine de feve tonka. La voie de I'acide
shikimique est responsable de la biosynthése des composés de la coumarine. Les lactones des
benzo-alpha-pyrones sont connu pour posséder les groupes hydroxyle et méthoxy[68]. Ces
composés de coumarine sont facilement solubles dans les composés organiques tels que

I'éthanol et le chloroforme, mais sont peu solubles dans I'eau[69].

Lors de la consommation, les coumarines sont bien assimilées par le tractus gastro-
intestinal; cependant, le temps d'élimination varie d'une espece a l'autre, d’une a deux =
heures chez I'homme et d’une heure & quatre heures chez les autres especes[69]. La
dégradation des coumarines entraine la formation de métabolites actifs ayant une activité

thérapeutique, ces molécules sont considérées comme des pro-drogues[70].
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Les coumarines peuvent étre classées en quatre types a savoir, les coumarines simples,
les furanocoumarines, les pyranocoumarines et les coumarines a substitution pyrone. Les
dérivés de la coumarine tels que les hydroxycoumarines et les 6,7-dihydroxy-coumarines sont
classés comme simples coumarines et ces composés sont hydroxylés et alcoxylés[71].

3.3.2. Structure chimique :

3.3.2.1. coumarine et ses dérivés :

La coumarine (1,2-benzopyrone; 5,6-benzo-a-pyrone) a été utilisé soit seul (principalement
pour le traitement du lymphcedéme) ou a faibles doses en association avec l'oxérutine.

L’Esculétine (6,7-dihydroxycoumarine) et I’'ombelliférone (7-hydroxycoumarine) sont des
dérivés de la coumarine. Les dicoumarols (diméres de 4-hydroxycoumarines) sont de puissants

anticoagulants oraux (Par exemple I’acénocoumarol, le phenprocoumon, et le warfarine).

La coumarine est rapidement absorbée, elle a une courte demi-vie qui est d’une heure.
Qui est excrété ainsi que ses métabolites via le rein. La coumarine induit une protéolyse de

haut poids moléculaire des protéines présentes dans le lymphcedeme[24].
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Figure 5: Coumarine(A) et ses dérivés synthétiques (acénocoumarol (B) warfarine (C)
fraxétine(D) fraxine( E ) esculétine(F) aesculine(G)[32].
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3.3.3. Propriéteés :

Les coumarines ont montré des propriétés anti-inflammatoires, cependant ils ont une
utilisation limitée en tant que produits pharmaceutiques tels que dans le traitement de
lymphcedeme en raison de leur capacité a augmenter les taux plasmatiques d'antithrombine.
Cependant, leurs dérivés présentent des propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes par
exemple la fraxine (fraxétine-8-O-glucoside)[72, 73].

L'Esculétine qui est un dérivé de la coumarine inhibe les enzymes cyclooxygénase et
lipoxygénase, ainsi que la génération d'anions superoxyde dépendant des neutrophiles de ce

fait il est utilisé dans le traitement des varices[74].

3.4. Les médicaments de synthése :

3.4.1. Généralités :

Les principes actifs provenant de la synthese totale sont moins utilisés pour soulager les
symptomes de I’insuffisance veineuse, probablement du fait du risque majoré d’apparition
d’effets indésirables et de contre-indications par rapport aux médicaments a base de

plantes[1].

Ils sont également proposés dans le traitement des symptémes en rapport avec une
insuffisance veinolymphatique[75].

3.4.2. Structures chimiques :
3.4.2.1. Le Dobésilate de calcium :

Cette substance synthétique (dihydroxy-2,5-benzéne-sulfonate de calcium) est bien
absorbée apres administration orale. Les concentrations plasmatiques sont maximales apres

six heures d'ingestion. Par contre sa demi-vie est courte qui est de cing heures.

Le Dobésilate de calcium est éliminé principalement dans I'urine, sans étre métaboliseé.

Il est absorbé apres une application topique[24].
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Figure 6: Structure du dobesilate de calcium[76] .

3.4.2.2. La Naftazone :

La Naftazone (1-2-naphtoquinone-2-semicarbazone) est une molécule enregistrée et
commercialisée depuis plus de 20 ans dans les pays européens et la Corée du Sud en tant que
traitement oral quotidien de 30 mg pour les varices et I'insuffisance veineuse suite a son

action vasoprotectrice[77].

La Naftazone est rapidement absorbé par le tube digestif. Sa demi-vie est courte qui
d’une heure et demi et ses métabolites sont éliminés dans l'urine[24].

NH

O NH

Figure 7: Structure du naphtazone[78].
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3.4.3. Propriétés :
3.4.3.1. Le Dobesilate de calcium :

Le Dobésilate de calcium (2,5-dihydroxy-benzenesulfonate) est un médicament de
synthése aux propriétés vasoprotectrices et antithrombotiques largement utilisés dans le
traitement de la rétinopathie diabétique et des maladies cardiovasculaires.ll peut agir au
niveau de l'endothélium vasculaire, car il a été démontré qu'il réduit I'hyperperméabilité
capillaire associé au diabete sucré[79], comme il inhibe I'agrégation plaquettaire [80]et réduit
la viscosité du sang total[81].

L'effet anti-cedémateux persiste environ deux mois aprés l'arrét du traitement & base du
Dobésilate de calcium [82]. Son efficacité est renforcée par I'administration concomitante de
rutosides. Il est utilisé également en proctologie [83].

3.4.3.2. La Naftazone :

La naftazone a un effet veinoconstricteur et une diminution des niveaux de p-
glucuronidase dans le sérum démontré apres I'administration de 30 mg par jour de naftazone.
Cette substance pourrait agir sur la perméabilité de la paroi des vaisseaux et sur les anomalies

des cellules endothéliales observées dans les MVVC[24].
3.4.4. Autres médicaments de synthése :

Des médicaments de synthese sont également utilisés a savoir I’adénosine phosphate et
I’adénosine phosphate d’heptaminol [75];

4. Indications des veinotoniques :

Parmi les principales indications des médicaments veinotniques on trouve | ’cedeme,
symptdémes liés aux varices ou attribués aux MVC (jambes lourdes, « lourdeur », «
inconfort», prurit, douleur le long des voies variqueuses au niveau des membres inférieurs),
ainsi que lors des symptémes mineurs mais fréquemment associés (paresthésie, crampes

nocturnes ou syndrome des jambes agitées).

Actuellement, l'indication des médicaments veinoactifs dans le traitement des ulcéres

veineux est discutable[24].
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La compression élastique est considérée comme le traitement de premiére intention des
MVC, c’est dans ce cadre que les médicaments veinoactifs peut accentuer l'effet de la
compression [84-86]; comme ils peuvent étre prescrit au lieu de la compression lorsque la
compression est contre-indiquée (lors de Iinsuffisance artérielle et des neuropathies
sensibles) ou mal toléré (réactions individuelles, La chaleur de I'été)[11, 87]. Comme ils
peuvent étre prescrit dans différentes situations a savoir la prophylaxie de I'cedeme apres de
longs vols[88], le syndrome prémenstruel[89, 90], le syndrome de congestion pelvienne[47],
et lors de la prévention de la douleur aprés une chirurgie veineuse[91]. Les médicaments
veinotoniques peuvent également avoir d'autres indications telles que lors des épisodes

d'hémorroides ou de diabéte[24].
5. Effets indéesirables des veinotoniques :

Les veinotoniques comme les cas de plusieurs classes pharmacologiques peuvent avoir
des effets indésirables lors de leurs prises qui sont tres rares (observés chez 5% des patients
traités) parmi ces effets on peut observer des vertiges, des maux de téte, des troubles gastro-
intestinaux mineurs a savoir des flatulences, rarement des nausées, des vomissements, de la

constipation de la diarrhée ainsi que des éruptions cutanées dans de trés rares cas.

Cependant, la prise de benzarone a été associée a I’hépatite, car des doses élevées de la
Coumarine sont potentiellement hépatotoxique chez les métaboliseurs lents du CYP2A6[92].
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La phytothérapie se définit comme I’utilisation a des fins thérapeutiques de plantes (du
grec : phutos), dans leur intégralité, en partie (fleur, feuille, tige, racine) ou sous la forme
d’extraits divers (décoctions, distillats, huiles essentielles)[93].

La majorité des molécules actives, constituant les veinotoniques a base de plantes, sont
des polyphénols (coumarines et flavonoides sensu lato) ou des saponosides.

Six parties de plantes sont utilisées traditionnellement en cas de maladie veineuse a

savoir :

Les feuilles de vigne rouge (tanins condensés et anthocyanosides) ;
Le rhizome de fragon ou petit houx (saponosides stéroidiques) ;
Les feuilles de ginkgo (flavonoides) ;

Les feuilles d’hamamélis (tanins et flavonoides) ;

YV V. V V V

L’écorce de marron d’Inde (hétérosides coumarinique “esculoside” et flavonoides)
et marronnier d’Inde (saponosides triterpéniques) ;

> Et les sommités fleuries de mélilot (hétérosides coumariniques “escine” et
flavonoides)[2].

Il existe plusieurs formes galéniques a savoir : les gélules d’extraits de plantes ou de
poudres de plantes, les mélanges de tisanes de plantes seches coupées (en vrac ou en sachets)
et les ampoules buvables de plantes fraiches broyées dans de I’alcool dilué. Les produits de
phytothérapie peuvent également étre disponibles sous la forme de gouttes buvables, de
comprimés, de teintures, d’intraits, de gel ou de creme a usage local[94].

Dans les paragraphes suivants, on essaiera de mettre en évidence les principales plantes

utilisées dans la phytothérapie lors de I’insuffisance veineuse tel que définie dans ce chapitre.
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1. Le Marronnier d’inde :
1.1. Généralités :

Famille : Sapindaceae (anciennement Hippocastanaceae)
Genre : Aesculus
Espéce : Aesculus / carnea [95].

L’Aesculus hippocastanum (Hippocastanaceae), communément appelé le Marronnier
d'Inde ou buckeye, est un grand arbre a feuilles caduques, montrant une distribution naturelle
en Asie occidentale spécifiguement dans I'némisphere nord. Cette espéce est originaire des
Balkans au sud-est d’Europe, dans de petites régions du nord de la Gréce, de I'Albanie, de la
Macédoine, de la Serbie et de la Bulgarie, mais il est largement cultivé dans les parcs ,les
jardins et aux bords de routes de nombreux pays européens ainsi qu’aux Etats-Unis
d'Amerique[96]. C’est Arbre robuste en forme de dome, le chataignier atteint une hauteur de
25 a 30 m, ses feuilles comprennent 5 a 7 folioles sessiles et ses fleurs sont généralement
blanches ou roses[97].

Diverses parties de la plante (graines, feuilles, écorce et fleurs) sont traditionnellement
utilisées en phytothérapie depuis des siecles pour traiter de nombreux maux. Les graines
brunes de marronnier d'Inde sont utilisées pour guérir la dysenterie, la bronchite, les
hémorroides et les problemes veineux en médecine traditionnelle[98].

Figure 8: Extrait du Marronnier d’Inde[99] .
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1.2. Composition chimique :

La composition des graines du Marronnier d’Inde peut étre résumée dans les principales

classes suivantes :

L’amidon et les saccharides non amylacés [100];
Les acides aminés [101]et les protéines[102] ;
Les lipides (graisses et huiles essentielles) ;

Et les minéraux (cendres)[95].

En plus, de ces composantes, on trouve des classes plus importantes de point de vue

therapeutique, a savoir :

L’Escine (fractions de saponine et de sapogénine), qui est la plus
dominante[103] ;

Les composés dérivés de la coumarine (L’Esculine, la fraxine, la scopoline, la
pavietine, ainsi que d’autres composés)[104];

Les tanins (antocyanidine, leucocyanidine, proanthocyanidine A2)[105] ;

Les composés azotés non protéiques (c'est-a-dire adénine, adénosine, guanine,
acide urique) ;

et la vitamines B ainsi que la méthionine[106].

En générale, les principaux classes bioactifs sont présentes dans différents organes par

exemple on trouve une concentration élevée des lipides et des fractions d'Escine dans les

graines, par contre les huiles essentielles on les trouve dans les feuilles et les fleurs, alors que

les tanins et les dérivés de la coumarine sont présent dans I'écorce[95]. De méme, les extraits

bruts des graines contiennent des quantités importantes de certaines autres familles, tels que

les tanins condensés (principalement des flavonoides) et les sterols[106].
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1.3. Empilois :

L'extrait des graines du Marronnier d'Inde (Aesculus hippocastanum L., Sapindaceae), est
connu pour la teneur en Escine, de ce fait il est utilisé comme un traitement de l'insuffisance
veineuse chronique. Il a des propriétés anti-inflammatoires, anti-cedémateuses, des propriétés

rhéologiques, et montre un effet positif sur le tonus veineux et la coagulabilité du sang.

Le mécanisme de l'activité de I’extrait des graines du Marronnier d'Inde (Escine) a été
proposé sur une base d'études in vitro et in vivo, et son efficacité a été documentée avec de
nombreux essais cliniques. Les résultats des études ont prouvé que l'extrait de graines du
Marronnier d'Inde non seulement de maniere significative améliore les symptémes subjectifs
chez les patients souffrant d'insuffisance veineuse chronique comme les spasmes du mollet,
les douleurs des jambes, le prurit, la fatigue, mais il réduit également le volume des cedemes
au niveau des jambes, la circonférence de la cheville et du mollet. Les préparations contenant
I'extrait de graines du Marronnier d’Inde sont treés populaires et elles ont une efficacité
similaire a la compression thérapeutique. Sachant que, l'extrait des graines du Marronnier
d'Inde s'est avéré slr et tres bien toléré[107].

En raison de la composante en coumarine dans le marronnier d'Inde, il peut interagir
avec la warfarine, les salicylates, les anti-inflammatoires non stéroidiens et d'autres
médicaments aux propriétés anticoagulantes[108] . Il peut aussi interagir avec des herbes ou
des suppléments tels que l'ail, le gingembre, le ginkgo biloba, le trefle rouge, le curcuma, le
saule blanc et autres, ce qui pourrait affecter I'agrégation plaquettaire[109].

Exemple de spécialité :

CIRCULEX sous forme de créme.
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2. Le Ginkgo (Ginkgo biloba)

2.1. Généralités :

Le Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae;) est un membre primitif des Gymnospermes et le
seul représentant vivant d'une famille qui contenait autrefois au moins six genres dont des
fossiles de plus 200 millions d'années. Le Ginkgo biloba est un arbre d'une hauteur moyenne
de 20 m originaire d'Asie de I'Est, ou il se trouve cultivé pour ses graines, qui sont utilisées
comme nourriture et a des fins médicinales. Le Ginkgo biloba est également largement cultivé
au Japon, aux Etats-Unis et en Europe a la fois comme une plante ornementale et a des fins
pharmaceutiques.

L'espéce est dioique, les plantes femelles sont préférées pour la production de graines,
mais les males sont préférés comme ornementales car la pulpe du fruit se détériore sous la

maturation du fruit et produit une odeur remarquable d’acide butyrique[110].

Figure 9: Ginkgo biloba[111].
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2.2. Composition chimique :

Les ginkgolides sont des structures diterpenes et des constituants caractéristiques des
feuilles du Ginkgo biloba. Outre les ginkgolides, les feuilles contiennent aussi un dérivé de
sesquiterpene, du bilobalide et un grand nombre de flavonoides présents sous forme de mono-
, di et triglycosides de kaempférol, de quercétine et d’isorhamnetine[110]. Les biflavonoides,
les cathécines et les proanthocyanodines non glycosidiques ont également été isolé. Elles
contiennent également des allergénes puissants (acides ginkgoliques) qui doivent étre
éliminés avant qu'un extrait puisse étre utilisé comme médicament. Un autre constituant
potentiellement toxique est la 4’-O-méthylpyridoxine, qui se produit principalement dans les
graines mais qui a été trouvé également dans certains lots de feuilles[112].

0
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GinkgolideA H OH H
GinkgolideB  H OH OH

Figure 10: Structure des Ginkgolides A et B et Bilobalide[113].

2.3. Emplois :

L'extrait de Ginkgo biloba est devenu célebre pour son efficacité curative remarquable
et ses activités pharmacologiques, c’est pour cette raison qu’il est largement utilisé pour
traiter les maladies cardiovasculaires, les maladies cérébrovasculaires et la maladie

d'Alzheimer.
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En Chine, l'usage thérapeutique des feuilles de Ginkgo se date depuis trés longtemps.
Cette plante est connue comme un remede naturel contre l'asthme et comme il est tres
bénéfique pour le cerveau plus spécialement pour la mémoire. 11y a environ 35 ans, un extrait
de feuilles a été introduit dans les pays occidentaux comme reméde a base de plantes pour le
traitement des maladies apparaissant avec un age avancé mes tels que des vertiges, des
acouphenes, des maux de téte, des troubles de la mémoire a court terme, la perte auditive, la
diminution de la vigilance ainsi que les troubles de I'numeur. Ces symptdmes sont associés a
une insuffisance circulatoire périphérique due a une angiopathie dégénérative et une

insuffisance cérébrovasculaire.

Les flavonoides et les ginkgolides sont des constituants pharmacologiques les actifs au
niveau des feuilles du Ginkgo biloba.

A savoir que les flavonoides inhibent la cyclooxygénase et la lipoxygénase pouvant
ainsi diminuer la production de la thromboxane A2, qui est un puissant agrégateur de
plaquettes impliqué dans la formation de caillots ainsi que la thrombose subséquente. Les
flavonoides de ginkgo sont également des piégeurs de radicaux libres et pourraient donc
diminuer les dommages des membranes cellulaires qui provoquent un dysfonctionnement et

la mort des cellules du cerveau[112].

En méme temps, les ginkgolides sont des inhibiteurs spécifiques de la liaison du
PAF(facteur d'activation des plaquettes) a ses récepteurs cellulaires. Le ginkgolide B est
I'antagoniste le plus puissant. Le PAF stimule la conversion des phospholipides des cellules
en acide arachidonique, de ce fait il a une influence sur la biosynthése des prostaglandines et
des leucotriénes qui sont associés a la thrombose et a l'inflammation, notamment en relation
avec l'edéme cérébral. Plusieurs essais cliniques ont été effectués qui indiquent que l'extrait
de ginkgo pourrait étre bénéfique en cas d’insuffisance cérébrale chez les patients agés.
cependant, ces extraits doivent étre normalisés par rapport a la teneur en flavonoides et
ginkgolides[112].

Exemple de spécialité :

GINKOR FORT® présenté sous forme de gélule, pour posologie d’une gélule le matin

et une gélule le soir.
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3. L’Hamamélis (Hamamelis virginiana)

3.1. Generalites :

L’Hamamelis virginiara est une espece de la famille des hamamelidacea [114]et du
genre hamamelis[115, 116] .

Les hamamélis sont des arbustes ligneux, seul I’Hamamelis virginiana atteignant une
petite stature d'arbre, avec une hauteur de 8 a 13 m. Les troncs sont souvent multiples et
tordus, avec des rameaux et des branches tordus en zigzag, et une couronne irréguliére
étalée[115, 117]. Les feuilles sont caduques, alternes et irrégulierement ovales, avec des
marges ondulées ou grossierement dentées, jaunissant a l'automne. Les fruits sont des
capsules a deux becs qui se fendent I'année suivante, éjectant deux graines noires brillantes
[115, 117]. Les fleurs sont bisexuées, grappes de trois, avec quatre pétales en forme de sangle
jaune vif distinctifs avec une dimension de 1x20 mm de long. Il est a signaler que
I’Hamamelis virginiana fleurit de septembre a décembre[116, 117].

Figure 11: L’Hamamelis virginiana[118].
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3.2. Composition chimique :

L’Hamamelis contient un mélange de tanins, y compris I'namamelitannin, les
catéchines, les gallotannins et les procyanidines. Il contient également des huiles essentielles
et des flavonoides[119].

3.3. Emplois:

L'écorce, les rameaux et les feuilles de I’Hamamelis virginiara sont la source d'un
astringent utilisé en médecine traditionnelle pour une variété d’affections comme les coups de

soleil, le purpura, les varicosités et les hémorroides[120].

L’Hamamelis est utilisé en combinaison avec I’hydraste pour le traitement des varices.

Il est également utilisé pour traiter une Iégére inflammation de la peau[121].

Il est sans danger pour une application externe a long terme. Par contre, I’ingestion
d'hamamélis peut provoquer une irritation gastrique chez les individus sensibles. Sans oublier
que les tanins présents dans la composition de I’Hamamelis v. peuvent altérer I'absorption des

minéraux et des vitamines B.

4. Le melilot ( Melilotus officinalis)

4.1. Généralités :

Le Melilotus est un genre de plantes comprenant 20 a 25 espéces largement réparties
dans le monde. Le Melilotus officinalis, est également connu sous le nom de Yellow Melilot,
qui est l'une des principales espéces utilisées a des fins cliniques[122]. Le M. officinalis fait
partie de la famille des Fabacées. C'est une biennale herbe aromatique, originaire d'Europe et
d'Asie. Ses feuilles sont trifoliées pennées et ses folioles obovales-oblongues, obtuses et
lisses, ses dents mucronees. Ses fleurs sont jaunes, unilatérales, épineuses, axillaires et en
vrac, la Iégumineuse est ovoide et a 2 graines et ses pétales sont a peu pres de méme longueur.
Il fleurit de juin a octobre[123]. Dans des conditions naturelles, les graines germent au
printemps et la plante pousse lentement pour atteindre une hauteur de 1 & 2 pieds pendant la

premiere saison.

31



Au deuxieme printemps, la plante pousse rapidement a une hauteur de 3 a 6 pieds,
fleurit, produit des graines, et meurt par la suite [124]. Toutes les espéces de Melilotus, en
fleur, ont une odeur sucrée particuliére, qui en séchant devienne plus forte et plus agréable.
L'odeur sucrée caractéristique, intensifiée par séchage, est suite a la teneur élevée de cette
plante en coumarine[122].

Figure 12: Le Melilotis officinalis[125].
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4.2. Composition chimique :

Les graines du Melilotis officinalis contiennent des flavonoides, des divers composes
phénoliques, des coumarines, de la mélilotine, des triterpénes, des tanins, des stérols, des
caroténoides et des mucilages[126, 127].

Elles contiennent également des acides gras, des huiles essentielles et des
glycosides[127, 128].

4.3. Emplois :

La plante Melilotus officinalis communément connue sous le nom de mélilot jaune aurait
des effets antioxydants[129], antibactériens, antitumoraux[130], antihypertenseurs[131], anti-
inflammatoires [132] ainsi qu’une activité astringente[133]. Elle est aromatique, émolliente,
styptique et carminative. Les petits fruits de cette plante sont utilisés comme adoucissant,
maturant, tonique et aphrodisiaque[134].

5. Le petit Houx (Ruscus aculeatus)

5.1. Généralités :

Le petit Houx ou le Ruscus aculeatus (balai de boucher) est un sous-arbuste de la
famille des liliaceae originaire de la région méditerranéenne[135], il a des feuilles persistantes
avec des rhizomes épais et des tiges dressées portant des cladodes épineux qui ont repris la
fonction des feuilles. Il est pollinisé par les insectes dont seulement une qui sera réussi sur
cing pollinations. Les fruits sont des baies rouges qui contiennent une a quatre graines,

généralement avec une tres faible capacité de germination (moins de 50%)[136].
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Figure 13: Le Ruscus aculeatus[137].
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5.2. Composition chimique :

Le R. aculeatus produit une gamme de métabolites secondaires actifs, y compris les
triterpénes, les stéroides, les flavonoides, les coumarines, la spartéine, la triamine et l'acide
glycolique. Deux saponines stéroidiens d'importantes propriétés biologiques qui sont la
ruscogénine et la néoruscogénine, ont été isolées du rhizome, ou leurs concentrations sont

plus importantes[138].

HO A

HO

Figure 14: Structure chimique du squelette stéroidien (A), de la ruscogénine (B) et de la

néoruscogénine (C)[139].
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5.3. Emplois:

Le Ruscus aculeatus possede des activités veinotoniques, vasculoprotectrices, anti-
inflammatoires, diurétiques et hypocholestérolémiantes[140-143]. D’ou son utilisation dans
de nombreuses spécialités pharmaceutiques en allopathie, en phytothérapie et en cosmétologie
qui est utilisé essentiellement par voie locale, et parfois par voie générale. En dermatologie,
les ruscogenines sont présentes dans de nombreux topiques indiqués dans la couperose, les
peaux sensibles et les peaux acnéiques comme les crémes. Certains auteurs les ont méme

expérimentées dans les engelures, les acrocyanoses et les hypodermites[144].

En phlébologie, elles sont utilisées dans le traitement symptomatique de I'insuffisance
veineuse, les varices, les ulcéres variqueux, les troubles veineux de la grossesse et lors du
syndrome prémenstruel sous forme de topiques comme les crémes ou par voie générale ou
sous les deux formes comme le Cyclo 3*. En proctologie, les ruscogenines entrent dans la
composition des suppositoires et de topiques comme les pommades indiquées lors des
manifestations hémorroidaires et des fissures récentes[145, 146] . En gynécologie, elles sont
utilisées dans les métrorragies de la contraception, les troubles de la ménopause et les

irrégularités du cycle menstruel[147] .
Exemple de spécialité :

Le CYCLO 3 FORT® présent sous forme de gélule a des doses de deux a trois gélules

par jour au milieu des repas.
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6. La vigne rouge (Vitis vinifera)

6.1. Généralités :

La culture fruitiére la plus plantée au monde est le raisin. 1l représente également I'un
des fruits les plus consommés[148]. Le raisin (Vitis vinifera, une espéce de Vitis, et de la
famille des Vitacées) est un fruit non climatérique qui pousse partout dans le monde comme
I'lran, I'Espagne, le Chili, le Brésil, la Chine et les Etats-Unis[149].

Le Vitis vinifera (raisin) est l'un des « fruits les plus produits » au monde. Les pépins de
raisin sont une source précieuse de composés phénoliques, dont le resvératrol le RSV est I’'un
des constituants biologiquement actifs du raisin, , de ce fait, il exerce des effets protecteurs
contre différentes toxines naturelles ou chimiques qui pourraient altérer I'homéostasie
physiologique par des multiples mécanismes[150].

Figure 15: Le Vitis vinifera [151].
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6.2. Composition chimique :

La composition chimique des raisins est constituée principalement par les sucres (glucose et
fructose), les acides organiques (malique, tartrique, citrique, acides lactique, acétique et
succinique), les acides aminés (arginine, proline, alanine,ammonium, acide g-amino butyrique,
cystathionine et acide glutamique), les peptides, les protéines, les vitamines (thiamine, riboflavine,
pyridoxine, a- tocophérol, choline, folate, niacine et acide ascorbique), les caroténoides (lutéine, 8
- caroténe, néochrome, néoxanthine, violaxanthine, lutéoxanthine, flavoxanthine et zéaxanthine),
les composants aromatiques (3 - ionone, B- démascénone, furaneol et 2-phényléthanol) ainsi que
les composés phénoliques (isoflavonoides, anthocyanes, flavanols, flavonols [quercétine]
,proanthocyanidines, acides hydroxycinnamiques et hydroxybenzoiques, stilbénes , lignoides,
coumarines, anthocyanes, catéchine et épicatéchine)[148] .

OH

OH

OH

(+)-Catechin: R; = H, R, = OH
(-)-Epicatechin: R; = OH, R, =H

Figure 16: Structure du catéchine et épicatéchine [152].

38



6.3. Emplois :

En science alimentaire et pharmaceutique, les aliments fonctionnels ( des aliments qui
renferment plusieurs composés bénéfiques pour la santé) sont un domaine en plein essor pour
I'amélioration de la santé humaine. Ils sont bien connus pour avoir des effets positifs de point
de vue sanitaire et utile pour prévenir divers troubles tels que les maladies cardiovasculaires,
le cancer, le diabéte, le risque de cholestérol ou d'autres troubles métaboliques. En outre, les
activités commerciales et les recherches sur les aliments fonctionnels ou leurs ingrédients sont
en grande stipulation. Les pépins de raisin, les fruits et leur extrait sont déja utilisés en
aliments fonctionnels[153]. Il est bien connu que les feuilles de Vitis vinifera sont comestibles
et utilisées pour la cuisson. Les jeunes feuilles enroulées autour d'autres aliments puis cuites
au four, elles conferent une saveur et un godt agréable. De méme , les feuilles des vignes sont
consommeées dans les aliments traditionnels et utilisées pour la diarrhée, les vomissements
ainsi que pour le traitement des varices[154]. Comme, Elles ont des propriétés anti-
inflammatoires et astringentes. La décoction des feuilles est utilisée comme un lavage pour les
ulceres de la bouche et comme une douche pour traiter les pertes vaginales. Elles sont
également utiles dans le traitement des varices, des hémorroides et de la fragilité
capillaire[155]. Divers rapports ont indiqué que I'extrait de feuilles de Vitis vinifera avait une
forte activité antioxydante due a la présence de phytoconstituants actifs tels que les
phénoliques, les flavonoides, les tanins, etc...[156]. Selon la littérature, dans les plantes
médicinales, la présence de flavonoides est responsable des activités antihyperlipidémiques,
ainsi que les tanins et les saponines provoquent l'inhibition de I'absorption des lipides au

niveau du corps [157].
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1. L’insuffisance veineuse des membres inférieurs :
1.1. Définition :

L’insuffisance veineuse des membres inférieurs appelée aussi la maladie veineuse
chronique des membres inférieurs (MVC) est une cause courante et reconnue de douleur et
d'inconfort des membres inférieurs. Elle se développe lorsque le retour du sang périphérique
est altéré et que la pression veineuse est augmentée en raison de plusieurs facteurs, dont le
dysfonctionnement de la pompe musculaire et de I'incompétence valvulaire. Cette derniére est
située principalement a la jonction de la grande veine saphene avec la veine fémorale
commune (jonction saphéno-fémorale ou SFJ) et la petite veine saphene au niveau de la veine
poplitée (jonction saphéno-poplitée ou SPJ ) ce qui conduit a un flux sanguin rétrograde
dépendant de la position, provoquant une hypertension veineuse. Les conséquences de
I'hnypertension veineuse vont du développement des varices (ainsi que des veines réticulaires
et des télangiectasies), de I'edéme aux modifications cutanées qui pouvaient se compliquer
par la suite a l'ulcération franche des jambes. La MVD est formellement décrite selon la
classification =~ CEAP  (clinique, étiologique,  anatomique,  patho-physiologique)
(Tableaul)[158]. Le degré de la maladie est cliniquement appréciable va des jambes
d'apparence normale (CO) a une stase veineuse sévere avec ulcération (C6), avec ou sans
symptémes (S ou A) comme c’est indiqué dans le Tableau 1 en dessous. Les stades de la
maladie de C4 a C6 sont appelées par I'insuffisance veineuse chronique (IVC) [159]. Une
maladie fonctionnelle, est définie comme un reflux documenté (généralement un flux sanguin
rétrograde d'une durée> 500 ms) a I'échographie, peut étre présente au niveau de la SFJ et la
SPJ ou des deux et un reflux concourant dans le systeme veineux profond peut également étre
présent dans une minorité de patients[158].

Plusieurs études transversales a grande échelle ont démontré que les maladies
cardiovasculaires sont le trouble vasculaire le plus courant, avec au moins 15% des hommes
et 25% des femmes souffrant d'une maladie fonctionnelle[160-162]. Les symptOomes typiques
de la maladie veineuse comprennent la douleur, les crampes, la fatigue, la lourdeur, I'agitation
et l'enflure. Les symptdmes sont dus a un certain nombre de causes, notamment
I'inflammation et la pression exercée sur les nerfs adjacents par des veines dilatées, et
s'aggravent souvent avec une station debout prolongée et un climat chaud. Les symptémes ont
un effet cumulatif profond sur la mobilité et la qualité de vie des patients[163].
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Tableau I : Classification CEAP des troubles veineux chroniques[164]

CLASSIFICATION CLINIQUE (C)

CO Aucun signe visible de maladie veineuse
C1 Télangiectasies ou veines réticulaires
C2 Varices
C3 Edéme
C4 Modifications de la peau et du tissu sous-cutané
(A) Pigmentation ou eczéma
(B) Lipodermatosclérose ou atrophie blanche
C5 Ulcére guéri
C6 Ulcére actif
CLASSIFICATION ETIOLOGIQUE (E)
Ec Congénitale (p. Ex., Syndrome de Klippel-Trenaunay)
Ep Primaire
Es Secondaire (p.ex., syndrome post-thrombotique, traumatisme)
Fr Aucune cause veineuse identifiée
CLASSIFICATION ANATOMIQUE (A)
Comme Superficiel
Und Profond
Ap Perforateur
Une Aucune localisation veineuse identifiée
CLASSIFICATION PHYSIOPATHOLOGIQUE (P)
Pr Reflux
Po Obstruction, thrombose
Pr, o Reflux et obstruction
Pn Aucune physiopathologie veineuse identifiée

42




1.2. Anatomie veineuse et ses variations :

Il existe deux réseaux veineux du membre inférieur, qui communiquent entre eux par les
veines perforantes : le réseau veineux profond (qui draine 90 % du sang veineux) et le réseau
veineux superficiel (veines saphénes) qui assure les 10 % restants. L’ensemble est muni d’un
systeme de valvules empéchant le reflux du sang veineux a partir de la veine cave inférieure

dans le membre inférieur. Le retour veineux est alors assuré par trois systémes successifs :

> La semelle plantaire, le drainage veineux dépendant de la statique plantaire et de la
marche ;

» La pompe musculaire du mollet, la contraction des muscles du mollet, en
comprimant les nombreuses veines qu’ils contiennent, chassant le sang veineux
vers le ceeur (cette pompe est d’autant plus efficace que I’activité musculaire est
intense);

> Et le systeme abdomino-diaphragmatique, qui joue un role important dans la

modulation du flux veineux lors de I’inspiration ou de I’expiration[75].
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Figure 17: Systéme veineux du membre inférieur. (A) Grande veine saphene et ses affluents. (B)
Petite veine saphéne et ses varia- tions. (C) veines perforantes. SEV, veine épigastrique superficielle;
SCI, veine iliaque circonflexe superficielle; CFV, veine fémorale commune; EPV, veine pudendale
externe; SFJ, jonction saphénofémorale; AASV, accessoire antérieur de la grande veine saphéne;
PASV, accessoire postérieur de la grande veine saphéne; GSV, grande veine saphéne; CE, extension
cranienne de la petite veine saphene; PV, veine poplitée; SPJ, jonction saphénopoplitée; FV, veine
fémorale[164].
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1.3. Epidémiologie :

La prévalence de la maladie veineuse peut étre spécifiée pour chaque catégorie de la
classification clinique CEAP a savoir :

>  La catégorie C2 qui correspond a la présence de varices, a une prévalence
faible chez le jeune adulte (< 10 %), mais en croissance continue avec I’age,
passant ainsi a 20 % au-dela de 35 ans et & 40 % au-dela de 60 ans ;

>  Laprévalence de la catégorie C3 augmente avec I’age ;

>  Et les catégories C5 et C6 (ulcére) sont rarement observées avant I’age de
60 ans[165].

1.4. Physiopathologie :

Dans les états normaux, les valvules constituant les veines empéchent le sang de
redescendre vers les pieds sous I’effet de la force de gravité. Sous I’influence de facteurs de
risque (sédentarité, chaleur, grossesse) et I’age les veines se dilatent ce qui en résulte que les
valvules ne sont plus hermétiques. De ce fait, Le systeme naturel d’antireflux n’est plus
efficace, et le sang stagne dans les capillaires sanguins des jambes. Il y a donc une stase
veineuse et une augmentation de la pression a I’intérieur des capillaires veineux des membres
inférieurs. Cette hyperpression inhabituelle au niveau des vaisseaux sanguins entraine a terme
une dégradation des capillaires. Sous I’effet de I’hyperpression laissant ainsi I’échappement
d’eau et de grosses protéines au niveau des vaisseaux sanguins. L’organisme réagit
naturellement en essayant d’éliminer cet excés liquidien par le systeme lymphatique mais
rapidement ces deux systemes naturels de drainage se trouvent débordés. Ce qui provoque
I’accumulation du liquide et des protéines en dehors des capillaires. Ce qui méne a une
sensation de lourdeur au niveau des jambes, de I’cedeme, et puis apres I’inflammation qui est

responsable de douleurs et de démangeaisons[166].
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Figure 18: Physiopathologie de I’insuffisance veineuse des membres inférieurs[167].
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1.5. Facteurs de risque :

Les principaux facteurs de risque de I’insuffisance veineuse au niveau des membres

inférieurs peuvent étre distingués en deux groupes a savoir des facteurs prédisposants et des

facteurs aggravants [9, 168] comme c’est expliqué en dessous :

Les facteurs prédisposants sont essentiellement liés a :

> L’hérédité qui entre fortement en jeu : les personnes qui souffrent des varices ont

une anamneése familiale deux fois plus fréqguemment positive que les sujets
indemnes. Ainsi, le risque serait de 90 % si les deux parents sont variqueux ; 25 %
chez le descendant de sexe masculin; 62 % chez le descendant de sexe féminin
d’un seul parent atteint ; et de 20 % si aucun des parents ne présente de signes
de MVC ;

L’age est sans doute le principal facteur de risque. A 70 ans, environ 70 % des
hommes et des femmes souffrent de télangiectasies ou de varices ;

Et le sexe, de ce fait on trouve que les femmes consultent jusqu’a neuf fois plus
pour leurs varices, non seulement pour des raisons esthétiques, mais aussi parce
qu’elles ressentent plus fréqguemment des symptdmes veineux. Les varices de
I’homme sont souvent masquées par les pantalons et par la pilosité (sauf si les

jambes sont rasées, comme chez les cyclistes ou les nageurs de compétition)[169].

Et les facteurs aggravants sont plutét liés a :

> La concentration des hormones dans le corps qui jouent un rdle indéniable dans

I’apparition d’une 1VC comme c’est le cas de :

e L’apparition de varices pendant la grossesse et leur régression ou disparition
spontanée dans les mois qui suivent lI'accouchement ;

e L’extensibilité de la paroi veineuse est proportionnellement liée au taux sérique
de progestérone ;

e L’aggravation des symptomes liés au relachement de la paroi veineuse sous
certains contraceptifs hormonaux ;

e L’exacerbation prémenstruelle de la symptomatologie de la MVC.
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> La période de la grossesse, quand I’utérus augmente de volume, il finit par
comprimer la veine cave inférieure, ce qui forme un obstacle au drainage normal.
Le risque de varices et d’I'\VC augmente progressivement avec la parité (les femmes
nullipares affichent une prévalence équivalente a celle des hommes). De plus, les
grossesses multiples jouent un réle aggravant, en particulier chez les patientes qui
montraient des signes de MVC en amont. Le risque thromboembolique veineux, qui
constitue la deuxiéeme cause de mortalité maternelle directe aprés les hémorragies,
est présent du début de la grossesse a la douzieme semaine suivant
I’accouchement ;

> Le tabagisme favorise la survenue de varice ;

» L’obésité plus particulierement chez les femmes, celles-ci développent
fréquemment des troubles trophiques, sans pour autant présenter de reflux veineux
superficiel ou profond. Certaines explications peuvent étre trouvées dans :

e La démarche particuliere du sujet en surpoids important qui utilise plus ses
hanches que ses mollets ;

e La surcharge lipidique des muscles qui entraine la diminution de I’efficacité de
leur rdle de pompe ;

e Et la respiration abdominale ne contribue pas au retour veineux tel que la
respiration thoracique.

» Les longues stations en position assise ou debout immobile favorisent dans le
temps la survenue d’une MVC, en particulier les varices. De ce fait, la sédentarité
diminue la stimulation de la pompe articulaire et musculaire ;

» L’exposition a la chaleur doit étre fortement déconseillée (sauna, hammam
et bronzage) ;

> Les strictions vestimentaires (ceintures, pantalons serrés a la taille, bottes étroites)
favorisent le développement des varices ;

> Le sport est bénéfique sur le plan vasculaire et musculaire, néanmoins il peut avoir
des effets délétéres sur le systeme veineux. Plusieurs phénomenes sont susceptibles
d’altérer la paroi veineuse ou d’aggraver son atteinte comme c’est le cas lors de :

e L’augmentation massive du débit sanguin lors d’une activité physique intense ;
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e L’augmentation de la température corporelle liée a I’effort et a la transpiration ;
e Et les a-coups séveres dans la colonne sanguine veineuse, qui favorisent les
Iésions pariétales et valvulaires lors de sauts (volley-ball), de chocs (shoot
d’une balle), mais aussi lors de démarrages et de freinages brutaux (tennis,
escrime).
> Et méme, les longs voyages (plus de quatre heures) sont synonymes de sédentarité.
Sitous les moyens de transport augmentent le risque de thrombose veineuse, c’est
le vol aérien qui est le plus a risque car a I'immobilité s’ajoutent la déshydratation
et la diminution de I’oxygénation du sang [169].

1.6. Principaux symptomes :

Il existe plusieurs symptémes liés a I’insuffisances veineuse des membres inférieurs
dont on a recours aux veinotoniques, comme c’est le cas des jambes lourdes, des varices et
des cedemes. Dans les paragraphes suivants on traitera chaque symptéme tout en expliquant
d’avantages les moyens de prévention et de traitements.

1.6.1. Les jambes lourdes
a. Définition :
Le retour veineux du sang des extrémités vers le cceur est favorisé par le réseau veineux
superficiel et profond. Il est assuré par un gradient de pression entre le bas du corps et le
ceeur, I’activité musculaire du membre inférieur et un systéme de valvules qui orientent le flux

sanguin[3].

Les jambes lourdes se définissent comme étant « une sensation caractéristique de
I’insuffisance veineuse affectant les membres inférieurs ». Si le retour veineux en direction du
ceeur n’est pas de bonne condition, une augmentation de la pression du réseau veineux des
membres inférieurs est observée, ce qui en résulte a la sensation de lourdeur des jambes. Ce
symptdme est entouré de bien d’autres comme des douleurs, des picotements, des crampes et
parfois méme des varices[170].
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b. Diagnostic :
Les examens requis :
Examen clinique :

Il repose sur I’inspection et la palpation des trajets veineux, de la présence ou non d’un

cedeme et d’une pigmentation.

La palpation des pouls est réalisée et la statique du pied ainsi que la mobilité de la
cheville sont appréciées[75].

Examen paraclinique comprend un écho-Doppler qui permet d’évaluer le réseau
veineux profond et superficiel. Il est possible d’enregistrer un reflux dans le réseau

veineux[75].
L’echographie objective la perméabilité du réseau veineux superficiel et profond[75].

La phlébographie est réalisée par ponction des veines dorsales du pied avec un puissant
garrot[75].

c. Préventions et Traitements :

En paralléle au r6le du médecin pour le traitement et le soulagement des symptdmes liés
a I’insuffisance veineuse des membres inférieurs, le pharmacien joue un réle primordial dans
I’orientation en proposant aux patients des conseils lies a I’hygiéne de vie et la diététique qui
sont la base du traitement et qui devraient étre rigoureusement respectées. Parmi les conseils

qu’un pharmacien d’officine peut proposer avant tout traitement médical c’est de :

v Dormir les jambes surélevées ;

v" Proscrire la station debout ou assise prolongée (en voiture, s’arréter toutes les 2
heures pour marcher au moins 5 minutes) ;

v' Adopter une activité physique favorisant les contractions musculaires qui
compriment les veines environnantes en facilitant la remontée du sang vers le
cceur (marche, natation, gymnastique...), mais il faudra éviter certains sports

necessitant un effort plus intense (tennis, volley, squash, basket...) ;
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v Rafraichir (douche a I’eau froide) les jambes, ce qui permet une
vasoconstriction, et les masser réguliérement du pied vers la cuisse ;

v" Eviter la chaleur qui provoque une dilatation importante des veines, et rend les
jambes lourdes et douloureuses (chauffage par le sol, bain trop chaud, sauna,
exposition prolongée au soleil, épilation a la cire chaude, couverture
chauffante...) ;

v Veiller a avoir une alimentation équilibrée et diminuer la surcharge pondérale ;

v' Et de boire beaucoup d’eau[75].

L’utilisation de la compression médicale constitue le traitement le plus efficace de
I’insuffisance veineuse. L’automédication ou la prise en charge du patient a I’officine est
envisageable lorsque les symptdmes décrits correspondent uniquement au stade 0, voire 1 de

I’évolution de I’insuffisance veineuse des membres inférieurs.

La contention veineuse apporte alors soulagement et confort. Sa pose reste un acte
médical : les orthéses élastiques (bandes, chaussettes, bas ou collants) appliquent une pression
dégressive sur le membre inférieur plus importante a la cheville qu’au niveau du mollet ou de
la cuisse. La contention favorise la diminution de la dilatation des veines et augmente
fortement la vitesse du flux veineux. Elle entraine des effets micro circulatoires par
augmentation de la pression tissulaire. Elle diminue aussi le volume du membre (effet anti-
cedeme), améliore I’efficacité de la pompe musculaire du mollet lors de la marche, et présente
de plus un effet bénéfique sur la microcirculation cutanée et lymphatique. Enfin, elle aide a
prévenir I’évolution chez le patient & risque, la récidive chez le patient traité et assure un

soulagement en présence de troubles fonctionnels[75].

Les médicaments veinotoniques a usage locale, on peut les appliquer sous forme de
créme ou de gel. Ils permettent un soulagement immédiat de la sensation de jambes lourdes en
stimulant la circulation veineuse et en s’opposant a la vasodilatation. Pour ressentir une
sensation de fraicheur supplémentaire, ils peuvent étre stockés au réfrigérateur [75]. Pour une
action optimale, ils sont appliqués en massage partant du pied et remontant jusqu’au genou ou
cuisse suivant les symptomes[1].
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Ainsi que diverses souches homéopathiques peuvent étre proposées, en cas de jambes
lourdes et douloureuses avec des sensations de battements dans les jambes, on prescrit
I’Aesculus hippocastanum ; pour les courbatures on favorise I’Arnica montana et
I’Hamamelis virginiana, de méme pour I’éclatement des veines on préscrit le Vipera redi et
I’Hamamelis virginiana ; alors que pour de poids sur le bassin on conseille I’ Aloe socotrina, et
si on a des jambes lourdes avec des démangeaisons on donne le Calcarea fluorica et chez les
personnes de forte corpulence on préscrit I’ Aesculus hippocastanum et I’ Aloe socotrina, alors

que chez les personnes ayant des troubles hépatiques on consille le Carduus marianus[6].

Dans la prise en charge de I’'lVC, le choix des HE se realise en fonction des symptomes
manifestes. Elles s’appliquentt le plus souvent en massage, dans le sens de la cheville vers le
genou. L’HE de Cyprés est un décongestionnant veineux et lymphatique qui peut étre
conseille (trois gouttes mélangées a cing gouttes d’huile végétale [HV]) matin et soir durant
vingt jours en I’absence d’avis médical. Cette HE est contre indiquée chez les patients
présentant des cancers hormono-dépendants (ovaires, seins, prostate). Il existe aussi I’'HE
d’Hélichryse italienne, connue pour son intérét en cas de traumatisme et de contusion, est
parfois proposée pour traiter I’insuffisance veinolymphatique. Elle doit étre appliquée le soir
en respectant une posologie de trois gouttes diluées dans vingt gouttes d’HV. Des risques
d’interactions existent avec les anti coagulants oraux. De plus I’HE de Lemongrass ou
Verveine des Indes est vasodilatatrice, afin d’éviter les stases veineuses. En cas de jambes
lourdes et gonflées, elle peut étre utiliser (cing gouttes diluées dans une cuillére a café d’HV)
deux fois par jour pendant huit & dix jours. Et enfin on trouve aussi I’HE de Lentisque

pistachier est un décongestionnant veineux et lymphatique [75].
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1.6.2. Les &Edemes des membres inférieurs
a. Définition :
L'cedéeme périphérique d'origine veineuse concerne principalement la cheville et la

partie inférieure du mollet. Il correspond au grade C3 de la CEAP[171].

Il s’agit d’une accumulation anormale de fluide dans les espaces interstitiels entourant
les capillaires. Il survient lorsque I’équilibre entre la pression artérielle capillaire
hydrostatique et la pression osmotique interstitielle est modifié de facon a augmenter la
sécrétion du liquide des capillaires dans l'interstitium et / ou une élimination altérée du liquide
par le systéme lymphatique. Les mécanismes compensateurs physiologiques de l'excés du

liquide interstitiel est dépassé ce qui favorise I’accumulation de l'exces du liquide.

Bien qu'une légere expansion du volume du liquide interstitiel ne puisse pas étre
détecter cliniguement néanmoins un exces de plusieurs litres provoque un cedéme visible et
palpable. L'étiologie de I',edeme des membres inférieurs est multifactorielle, mais le principal
mécanisme impliqué dans son développement est une augmentation de la pression capillaire,
soit a la suite de l'augmentation de la tension veineuse ou a I’obstruction veineuse, ou a
I’augmentation de la perméabilité capillaire. Des tests de laboratoire peuvent étre nécessaires
pour exclure les autres principales causes d'cedéme chronique comme l'insuffisance cardiaque

congestive et les maladies rénales ou hépatiques[172].
b. Diagnostic :

En pratique clinique, la technique la plus utilisée pour évaluer lI'eedéme veineux des
membres inférieurs est une évaluation clinique ou le médecin exerce une pression avec son
index sur un seul endroit de la cheville du patient. La technique saisit la profondeur de la
fosse et le temps nécessaire pour que la peau retrouve son aspect d'origine. Bien qu'il soit
couramment utilisé en pratique clinique, il s'agit d'une mesure subjective, qualitative et non

validée de I'cedéme.

Un certain nombre de techniques sont disponibles pour évaluer I’cedéme par des

méthodes quantitatives directes et indirectes utilisant les changements du volume de la jambe.
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Méthodes indirectes utilisant des mesures du tour de la jambe

Le volume des membres inférieurs peut étre évalué indirectement a l'aide de la cheville
et / ou des mesures de la circonférence du mollet. Plusieurs méthodes sont disponibles dont la
plus simple consiste a mesurer la circonférence de la jambe en un ou plusieurs points avec un
ruban a mesure. Les points de mesure habituels sont a 3 cm au-dessus de la cheville, ou le
mollet a sa plus grande circonférence[173].La précision peut étre encore améliorée en utilisant
le Leg-o0-Meter, qui se compose d'un plate-forme avec un ruban a mesure fixé sur un support
pour assurer que les mesures de la circonférence sont prises au méme point chaque fois [174,
175]. Il s'agit d'une méthode simple et rapide et s'est révélé étre un instrument fiable et

standardise pour évaluer les patients au fil du temps[175].

Les mesures de la circonférence de la jambe peuvent également étre utilisées pour
I’estimation indirecte du volume des jambes a l'aide de la méthode de Frustrum[176]. Dans le
modele du disque, la jambe est divisée en disques entre référence des points a la cheville et au
genou de telle facon que la circonférence de chaque disque est bien déterminée. Le volume de
chaque disque est calculé a l'aide d'une formule mathématique et la somme du volume des

disques donnent le volume de la jambe[176].

Méthodes directes

La volumétrie par déplacement d'eau est généralement considérée comme I'étalon-or
pour la mesure du volume des membres inférieurs[177] et est devenu un test de dépistage de
routine pour l'évaluation de I'cedeme des jambes[178, 179].

Pour minimiser les erreurs lors du déplacement de I'eau, un certain nombre de facteurs
doivent rester constants ou présents pour assurer la reproductibilité, notamment : le type de
volumetre, la position des pieds et des jambes, la position du patient, la position assise,
I’heure de la mesure, et la température de la piéce et de I'eau [177].

Parmi les méthodes directes on trouve aussi l'optométrie qui utilise des rayons
infrarouges qui permettent de créer indirectement une image tridimensionnelle du membre,

afin d’estimer le volume des membres principalement en position couchée[176].
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Autres techniques

Il existe également une gamme de techniques qui peuvent étre utilisées pour quantifier
I';edéme des jambes. L'imagerie ultrasonore a haute fréquence peut étre utilisée pour produire
des images a haute résolution du derme[180-182]. Cela permet une détermination précise des
changements de I'cedéme, en évaluant les augmentations ou les diminutions de I’épaisseur de
la peau. Il est a signaler que lors de certain cas on peut observer de I’'inflammation et de
I';edéme cutané sur la peau des jambes apparemment normale[183]. On peut utiliser aussi,
I'échographie qui peut spécifier lI'emplacement de ces changements sous-cutanes liés a
I';edéme ainsi que la gravité de la MVC [183]. De méme il y’a aussi, la Tomodensitométrie et
I'imagerie par résonance magnétique qui peut étre utilisée pour mesurer la structure et le
volume des tissus sous-cutanés, localisant ainsi I'cedéme a des différents compartiments d'un
membre[184]. Ainsi que la méthode d'absorbptiométrie & rayons X double qui est utilisée
pour évaluer la composante chimique de I'cedeme des membres (pourcentage de graisse, eau
et masse maigre)[185]. Et enfin, il existe L’ impédance bioélectrique qui utilise une fréquence
unique a basse tension électrique pour déterminer le volume du fluide extracellulaire[186-
188].

c. Préventions et traitements :

Le pharmacien d’officine joue un role important dans la prévention et la prise en charge
de I’insuffisance veineuse en proposant des conseils aux patients. Adopter une activité
physique réguliere, comme la marche, la natation, la gymnastique ou le vélo, est conseillée
puisque ces sports améliorent le fonctionnement de la pompe veineuse. En effet, les
contractions musculaires aident a serrer les veines avoisinantes et favorisant ainsi la remontée

du sang vers le cceur[189].

A la maison, il est possible de rehausser les pieds du lit de 10 centimétres environ afin
d’améliorer le retour veineux. Cela permet d’augmenter la vitesse de la circulation du sang
veineux et de réduire la stase veineuse pendant le sommeil[190]. En fin de journée, il est

également recommandé de se reposer les jambes surélevées[191].
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La contention veineuse est le traitement de prédilection de I’insuffisance veineuse
chronique[192, 193]. Elle vise a réduire les symptdomes et a prévenir I’apparition des
complications de I’insuffisance veineuse des membres inférieurs. Elle peut étre conseillée a
titre préventif chez la femme enceinte, le travailleur exposé et le voyageur faisant de longs
trajets en position assise, ou en tant que traitement de fond. Il s’agit d’un traitement
mécanique de la pathologie vasculaire, veineuse et lymphatique appliquant une pression
active sur la jambe. Cette derniere est maximale a la cheville et dégressive en montant vers la
cuisse, ce qui favorise le retour veineux et une meilleure oxygénation tissulaire, en diminuant
la stase, I’cedéeme et la douleur. La contention veineuse est contre-indiquée dans les
artériopathies oblitérantes des membres inférieurs stades 11l et 1V, les micro-angiopathies les

diabétiques évoluées, la phlébite septique et I’insuffisance cardiaque décompensée[3].

Il est a signaler que tous les cedémes des jambes ne sont pas dus a une insuffisance veineuse
c’est dans ce sens que les conseils proposes par le pharmacien sont limités. C’est le cas
lorsqu’un cedéme unilatéral est accompagné d’un placard rouge, brillant, et que le patient
présente de la fievre. Ces symptomes peuvent évoquer un érysipéle (infection a streptocoque)
qui doit étre traité en urgence. C’est également le cas lorsque le patient présente un cedéme
des orteils et du dos du pied, qui peut signer une insuffisance lymphatique et doit étre traité de

maniere spécifique [191].

De méme les médicaments veinotoniques apportent un certain confort, s’utilisent, soit
en cure continue de 3 mois, soit en cure discontinue de 20 jours par mois. Leur prescription
au-dela de 3 mois n’est justifiée qu’en cas de réapparition ou d’aggravation de la
symptomatologie. Ils provoqueraient une vasoconstriction et une augmentation du tonus
veineux, une diminution de la perméabilité et une augmentation de la résistance capillaire. 1ls
auraient une action anti-inflammatoire et désinfiltrante. Ils permettraient également de

renforcer le retour veineux et d’améliorer la viscosité sanguine[75].
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1.6.3. Les varices
a. Définition :

Les varices sont des veines sous-cutanées palpables et dilatées, de diametre
généralement supérieur a 3 mm[171], sans compter les veines intradermiques visibles et les
télangiectasies qui n'ont pas les mémes caractéristiques épidémiologiques[194]. La prévalence
des varices est élevée dans la population générale des pays industrialisés, touchant 30 a 60 %
des sujets selon les cas [195-202]. Les troncs saphénes ou leurs affluents de premier ordre
sont atteints dans environ la moitié des cas[195, 197]. Les deux membres inférieurs sont
également affectés[195, 203]. le premier facteur de risque des varices est I'dge c’est pour ¢a
qu’on les trouve exceptionnellement chez l'enfant, il est a préciser que leurs prévalence
augmente de maniére linéaire chez I'adulte, atteignant environ 20 % a I’age de 30 ans, 40 % a
50 ans et 60 % a 70 ans[204]. L'existence d'un facteur familial évoquée depuis longtemps a
été démontrée par des études cas-témoins[205]. Mais ce n'est qu'en 2005 qu'une large étude de
jumeaux (2060 paires de sexe féminin) réalisée en Angleterre [206] a observé qu’un taux de
concordance pour les varices significativement supérieures pour les paires de jumelles
homozygotes (67 %) comparativement aux hétérozygotes (45 %), démontrant ainsi que le
facteur familial ne peut se résumer a une « hérédité d'habitudes », et qu'il existe bien un
facteur génétique. Cependant, il reste qu'un tiers des paires de jumelles homozygotes étaient
discordantes, ce qui montre que tout n'est pas génétique et que les facteurs d'environnement

associés jouent également un réle considérable[198].
b. Diagnostic :

Pour le diagnostic des varices les médecins adoptent plusieurs méthodes pour confirmer
I"atteinte du patient par I’insuffisance veineuse des membres inférieurs a savoir les varices. Dont
I’examen physique qui pourra étre compléter par la suite par une échographie ou une veinographie
/ angiographie pour évaluer d’avantage le systeme vasculaire des membres inférieurs[207].

L'examen physique doit étre toujours effectué avec le patient en position debout dans une
piece chaude avec une bonne lumiere pour bien définir la taille I'emplacement, la distribution des
varices et se concentrer également sur d'autres signes de maladie veineuse tels que l'cedeme

(partiellement ou sans piqdres), les changements cutanés (induration, pigmentation, , atrophie
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blanche, eczéma, dermatite, décoloration de la peau, augmentation de la température de la peau et
I’'ulcération(guéri ou actif). L'inspection et la palpation sont des éléments essentiels de I'examen,
et l'auscultation (pour les bruits) est particulierement utile chez les personnes souffrant de
malformation vasculaire et de fistule artério-veineuse[208]. Les dilatations variqueuses ou
anévrismes veineux, la sensibilité, le frisson, le bruit ou la pulsatilité doivent étre enregistrés
systématiquement. La mobilité de la cheville doit également étre examinée car les patients qui
présentent une maladie veineuse avancée, ils ont fréquemment une mobilité réduite au niveau de
I"articulations de la cheville. Les fonctions sensorielles et motrices des membres inférieurs sont
évalués pour aider a différencier la neuropathie diabétique ou tout autre probléme neurologique
sous-jacent. Une masse abdominale ou une lymphadénopathie peut fournir un indice de

compression veineuse et d'obstruction de I'écoulement.
c. Préventions et traitements :

Au stade initial de la pathologie, les conseils hygiéno-diététiques fournis par les
pharmaciens sont les principales regles a suivre afin d’éviter I’aggravation. C’est de ce cadre
que le pharmacien oriente les patients a lutter contre les facteurs aggravants et de respecter
des regles d’hygiéne de vie qui soulagent et renforcent le retour veineux.

Le principe de base consiste a limiter tout blocage de la circulation de retour : les efforts
de poussées (apnées, respiration forcée) et le port de ceinture ou de pantalon trop serrés sont
contre-indiqués. En position couchée, il est conseillé de dormir les membres inférieurs
surélevés (a I’aide d’une cale de 5 a 10 cm au minimum, placée sous les pieds du lit).
L’exercice physique modéré, tel que la marche, la natation ou la bicyclette est conseillé.
Cependant, lors de la marche, le port de chaussettes ou de bas serrés est déconseillé, alors que
les chaussures larges et souples sont préférées aux talons hauts. La constipation chronique est
un facteur aggravant de I’insuffisance veineuse, de par la compression abdominale qu’elle
provoque et la majoration de la pression veineuse lors des efforts de défécation dont elle est la
cause. Il est donc nécessaire de la traiter a chaque fois qu’elle se manifeste, a I’aide d’un
régime riche en fibres ou par un traitement thérapeutique. Le tabagisme fait également partie
des habitudes de vie a bannir en cas d’insuffisance veineuse. C’est au pharmacien que revient

le réle d’expliquer les risques : le tabac perturbe la qualité de la paroi veineuse et favorise
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I’apparition de jambes lourdes, de varices et de phénoménes de thrombose. La nicotine
provoque une hypertension et diminue la circulation dans les capillaires par vasoconstriction.
De méme, les sources de chaleur sont également a proscrire, en particulier : le chauffage par
le sol ; les bains chauds ;les saunas et les hammams. Ainsi, I’exposition au soleil ou encore
I’épilation a la cire chaude sont des sources majeures de veinodilatation aggravant ainsi la

stase veineuse.

Quotidiennement, il peut étre conseillé aux patients de s’allonger les jambes surélevées,
de faire des mouvements de circonduction des chevilles, de pratiqguer un automassage
(drainage veineux) et de se doucher les jambes a I’eau tiéde du bas vers le haut[6].

Parmi les traitement de base des varice on trouve les bas de contention qui fournissent
une compression externe graduée a la jambe et opposée des forces hydrostatiques de
I'nypertension veineuse[209, 210]. Il est a préciser que les bas de contention a compression
graduée sont préférables aux bas de compression non rayés[211]. Les bas aux genoux sont
mieux tolérés par la plupart des patients en particulier les patients agés. Les bas avec une
pression de compression entre 20 et 30 mmHg sont recommandés pour les patients atteints
des varices avec ou sans cedéme (C2 a C3). Les lignes directrices de pratique clinique
actuelles suggerent une thérapie de compression utilisant une pression modérée (20 a 30
mmHg) pour les patients présentant des varices symptomatiques qui ne sont pas concernés par
I’ablation de la veine saphéne.

Malgré l'efficacité clinique de la compression, il existe de nombreuses limites a leur
application, notamment des difficultés d'application (fragilité ou arthrite), des contraintes
physiques (obésité, dermatite de contact, peau tendre, fragile ou suintante), ainsi que la
coexistence d’insuffisance artérielle[212]. Selon de nombreux articles, environ la moitié des

patients ne peuvent pas poursuivre I’utilisation la compression comme thérapie [213-217].

Comme traitement des varices on peut trouver aussi les veinotoniques qui sont utilisés
par voie orale en cure d’un a trois mois dés I’apparition des premiers symptdmes. Desdits
produits combinent plusieurs actions a savoir la restauration mécanique du retour veineux et
de la tonicité des parois ; la normalisation de la perméabilité des capillaires et I’lamélioration
de la viscosité sanguine. Ces médicaments sont dans la plupart des cas extraits de plantes qui
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se présentent sous forme de gélules, de comprimés, de sachets, de granules ou de solutions

buvables. Toutefois, certains produits sont de nature synthétique.

En paralléle il y’a aussi des traitements locaux (douche, gels, sprays), appliqués de
préférence froids pour un effet vasoconstricteur favorisant le retour veineux, renforcent

I’action des veinotoniques administrés par voie orale[3].

Et Enfin on peut traiter aussi les varices par la sclerotherapie qui consiste en une
injection intra variqueuse d’un produit sclérosant qui lése I’endothélium wveineux, afin
d’obtenir la destruction de la paroi veineuse par un phénomeéne de fibrose[218-223] . Le
produit sclérosant peut étre utilisé sous forme liquidienne, avec une efficacité souvent limitée
et le plus idéalement sous forme d’une mousse dont I’absence de dilution dans le sang
circulant donne une réponse plus complete. L’injection se fait soit sur une varice visible ou
cliniquement palpable, soit sous contrle échographique lorsque la varice n’est pas visible :
on parle alors de sclérothérapie échoguidee ou échosclérothérapie[224].

Traitement chirurgical :

La chirurgie sera précédée de la réalisation d’une cartographie variqueuse préopératoire avec
un marquage au feutre de la peau du patient, pour le guidage du geste d’exérése chirurgicale[218,
225, 226]. La suppression du ou des points de fuite qui sont selon les types suivants :

v’ La crossectomie : c’est I’exérése de la portion terminale des troncs saphénes a
la jonction saphéno-fémorale ou saphéno-poplitée avec ligature au ras de la
veine profonde ;

v" La ligature entre réseau pelvien et varice du membre inférieur ;

v' Et la ligature de perforante incontinente.
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2. Les hémorroides
2.1. Définition :

Les coussinets hémorroidaires sont des structures anatomiques normales situées dans le
canal anal. Les structures vasculaires au sein de ces coussinets aident dans le maintien de la
continence anale en empéchant les dommages au niveau du sphincter[227, 228]. De
nombreux facteurs de risque sont impliqués dans les changements pathologiques des
coussinets hémorroidaires normaux, tels que la constipation, les diarrhées, le régime épicé, la
consommation d'alcool, la faible teneur en fibres d’alimentation, le vieillissement et la tension
chronique. Ces facteurs de risque conduisent a un glissement des coussinets hémorroidaires,
ce qui engendre une pression accrue dans les plexus hémorroidaires, un gonflement et une

protrusion de la masse hémorroidaire[229-232].

Les symptdmes des hémorroides peuvent inclure des saignements, des prurits, de
I’inflammation, et de la douleur. les hémorroides sont soit internes ou externes [233, 234].

2.2. Anatomie et ses variations :

Iy a deux types de plexus, le plexus hémorroidaire externe, sous-cutané sous-pectinéal,
et le plexus hémorroidaire interne, sous-muqueux sus-pectinéal. A I'état normal, I’afflux
sanguin provient surtout des branches de I’artere hémorroidale supérieure pour le plexus
interne, et de I’artére hémorroidale inférieure pour le plexus externe. Le drainage veineux est

assuré par les veines hémorroidales supérieure, moyenne et inférieure[235]..

Les hémorroides internes constituent des coussinets, ou des paquets hémorroidaires, en
nombre de trois a quatre disposés de facon non uniforme sur la circonférence anale (gauche,
antéro- et postéro- droit, parfois postérieur), ayant des propriétés de tissu capvernoide, dont la
turgescence variable en jouant un réle important dans I’occlusion complete du canal anal et
donc dans la continence fine. Les hémorroides internes sont fixées par un réseau fibro-
élastique (ligament de Parks en particulier) issu du sphincter interne, de la couche

longitudinale complexe ou de la musculaire muqueuse du rectum[235].
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Figure 19: Anatomie du réseau hémorroidaire[236].
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2.3. Epidemiologie :

Il est difficile d’évaluer la prévalence réelle de la pathologie hémorroidaire, les études
sur ce sujet sont de qualité médiocre. Le taux de personnes concernées dans la population
générale oscille entre moins de 5 % et plus de 80 % selon les travaux recueillis[237]. On
estime cependant qu’il existe un pic de fréquence entre 45 et 65 ans, et que les hommes et les
femmes sont grossiérement également concernés, méme si certains auteurs font mention
d’une Iégére predominance masculine[236].

2.4. Diagnostic :

Le diagnostic clinique s’organise en deux temps: un interrogatoire suivi d’un examen
physique.

Lors de I'interrogatoire du patient, des éléments spécifiques doivent étre relevés qui
orienteront le diagnostic du médecin a savoir I’age, les antécédents gynéco-obstétricaux chez
la femme, les traitements médicamenteux, le profil du transit intestinal, les symptomes
spécifiques aux hémorroides, I’ancienneté de la maladie ainsi que les divers traitements mis
en place précédemment[238].

En revanche I’examen physique est réalisé en position genupectorale, il comprend une
palpation de la marge anale, un toucher anorectal et une anuscopie. et selon la présentation
clinique de la maladie hémorroidaire, une classification anatomique distinguant quatre grades
conditionnera la thérapeutique a mettre en place [239]. Il est a signaler que dans environ 15 %
des cas, la maladie se complique en thrombose qui se caractérise par la formation de caillots
consécutifs a la rupture d’une veine dans un plexus hémorroidaire. Une tuméfaction
soudainement douloureuse d’aspect bleuté prend alors naissance au niveau de la marge
anale [240]. Apres guérison, celle-ci peut laisser place a une sequelle cutanée a la suite d’un
repli cutané péri-anal : les marisques, qui peuvent rendre difficile la toilette locale, mais qui
est a différencier du condylome. D’autres étiologies (maladie inflammatoire chronique
intestinale [MICI], cancer colorectal...) doivent étre recherchées en cas de saignements en
dehors de la défécation si c’est le cas lors des consultations pour cause des hémorroides, c’est
les douleurs abdominales, I’existence d’une anémie par carence martiale et I’Age des patients
s’il est supérieur a 40 a 45 ans. Comme on peut observer un prolapsus lorsque la muqueuse du
canal anal recouvrant le tissu hémorroidaire s’extériorise ainsi que, plus rarement, des pertes
de mucus ou un prurit anal [241].
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2.5. Préventions et traitement :

Avant tout traitement médical, Il convient de rechercher un comportement susceptible
de provoquer la survenue d’une maladie hémorroidaire chez le patient. C’est dans ce sens que
le pharmacien est tenu a conseiller ses patients a pratiquer une activité physique (hormis le
vélo ou I’équitation en période de crise hémorroidaire) ; a éviter la sédentarité, la station
assise prolongée ainsi que les plats épicés, I’alcool ou le café; a augmenter la ration
journaliére de fibres dans son alimentation ; et a réaliser une toilette locale biquotidienne
douce a I'aide d’un pain dermatologique surgras exempt de parfum, une creme lavante

traitante et/ou des lingettes spécifiques[242].

Les hémorroides sont une affection bénigne avec des symptdmes non spécifiques. Par
conséquent, un examen clinique est nécessaire pour les diagnostiquer. Les traitements
médicaux sont destinés soulager les symptémes. C’est dans ce contexte qu’on trouve les
traitements topiques localisés (suppositoires, crémes ou pommades) combinant a des degrés
divers, des corticostéroides, des anesthésiques, des lubrifiants, des protecteurs et des
veinotoniques ;de méme il y’a les modificateurs du transit intestinal destinés a réguler la
consistance ou la fréquence des selles (fibres alimentaires, laxatifs osmotiques, mucilage,
agents qui ralentissent le transit)[243]; ainsi que les phlébotropes (les veinotoniques) qui
agissent sur I’origine vasculaire de la pathologie hémorroidaire. Ils réduisent le prurit anal, les
rectorragies et le suintement. lls sont recommandés a court terme en cas de manifestation
aigué hormis le prolapsus. les flavonoides : rutoside2, troxérutine3, diosmine4, hespéridine,
citro flavonoides, acide flavodique, fraction flavonoique purifiée. lls se présentent sous
diverses formes galéniques et qui sont éventuellement associés a des extraits de
plante (ruscus, mélilot, Gingko biloba, anémone, bourse a pasteur, hamamélis, marron
d’Inde...) comme c’est le cas du Cyclo 3 Fort ®, Daflon, Ginkor Fort®. Des extraits de plante
seuls sont aussi couramment employés comme I’hamamélis, le marronnier d’Inde, le ruscus,
la vigne rouge : Arkogélules®, La diosmine sous sa forme micronisée réduit a la fois les
symptomes aigus et le risque de récurrence de la maladie dans les six mois. La troxérutine, les
dérivés du Gingko biloba ou le rutoside ne montrent pas de différence d’efficacité avec la
diosmine. A mettre en garde que I’association a base de Gingko biloba devra étre utiliser avec
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prudence chez les personnes ayant un terrain hémorragique ou traitées par des anticoagulants
ou des antiagrégants plaquettaire[238]. Et Enfin on trouve les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) qui agissent sur la douleur et l'inflammation, les analgésiques
périphériques et centraux pour soulager la douleur et les corticostéroides pour traiter
I'inflammation[243].

En addition a tout ce qui précede, il existe le traitement instrumental qui est un procédé
chimique ou physique employé dans la maladie hémorroidaire interne et qui s’accompagne de
rectorragies ou d’un prolapsus de grade 2 ou 3. Le choix de la technique est orienté par le grade
anatomique [4]. Les traitements instrumentaux provoquent une fibrose cicatricielle au sommet des
plexus hémorroidaires, ce qui a pour effet de fixer la muqueuse anale aux muscles sous-jacents et
d’obturer le réseau vasculaire découlant de I’artere rectale supérieure. Ces techniques sont a risque
hémorragique faible. Il n’est donc pas opportun d’interrompre un traitement par de I’aspirine. On
trouve aussi la photocoagulation infrarouge, qui est réalisée sur deux a trois points a la base de
chaque pédicule hémorroidaire par séance. Deux a quatre séances espacées de quatre semaines sont
nécessaires pour permettre une bonne cicatrisation. De meme il y’a I’électrocoagulation bipolaire en
utilisant un pistolet délivrant entre deux et six impulsions sur I’ensemble des paquets
hémorroidaires. Bien que son efficacité reste comparable a celle de la photocoagulation infrarouge,
elle s’avere moins bonne que la ligature élastique et s’accompagne régulierement de douleurs
intenses. On peut avoir aussi recours a la ligature élastique qui est réalisée au moins sur un
centimétre au-dessus de la ligne pectinée et aboutit ainsi a la formation d’une escarre qui se cicatrise
en trois semaines. Il existe une supériorité d’efficacité a long terme des ligatures par rapport aux
autres technigues instrumentales. On peut utiliser aussi les injections sclérosantes qui consistent en
I’administration d’une solution a base de chlorhydrate double de quinine et d’urée a raison de deux
sites opposés traités par séance sans dépasser quatre séances au total. Et enfin il y’a la cryothérapie
qui est de moins en moins utilisée, et qui vise a obtenir une nécrose du tissu hémorroidaire par
application de froid. Elle est soit associée a la ligature élastique pour accélérer la nécrose, soit
employée seule (cryosclérose) en appliquant la cryode8 durant deux a trois minutes[238].

Le traitement chirurgical est I'ultime recours. Si I’lhémorroidectomie pédiculaire constitue la
technique de référence, I’anopexie circulaire ou encore la ligature artérielle guidée par Doppler
représentent des alternatives aussi bien pour le chirurgien que pour le patient [244].
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1. L’usage et I’opinion des patients en matiére des veinotoniques :

Pour élucider la connaissance des patients vis-a-vis des veinotoniques, j’ai réalisé un
questionnaire en proposant a chaque patient de répondre de maniére anonyme a ce
questionnaire au niveau d’une pharmacie a Kenitra durant la période de stage a I’officine, afin
d’évaluer I’'usage et I’efficacité de ces produits. Les patients ayant répondu a ce questionnaire
étaient de différentes classes de la population : hommes et femmes de tous ages, toutes classes
socioprofessionnelles, avec ou sans pathologies. Ce questionnaire a permis a un grand nombre

de patients de découvrir cette classe thérapeutique.

Voici I’exemplaire du questionnaire remis aux patients :

Questionnaire (voir annexe 1)

Résultats de ce questionnaire :

Période de réalisation : Mars 2019 au Juin 20109.
Nombre de questionnaires recueillis : 40

Distribution du guestionnaire en fonction de I’aqge :

Parmi les 40 personnes interrogées la majorité avaient une tranche d’ages entre 56 et 70 ans.

18
16
14
12

10 I

18-25 ans 26-40 ans 41-55 ans 56-70 ans 71 ans et plus

O N A O ©

m Nombre de personnes interrogées classées par tranches d'age

Figure 20: Nombre de personnes interrogées classées par tranches d'age

Distribution du questionnaire en fonction du sexe :
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Parmi les 40 personnes interrogées 28 personnes étaient des femmes et 12 personnes étaient
des hommes.

30
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15

: -
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Hommes Femmes
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m Nombre de personnes interrogées classées par tranches d'age

Figure 21: Nombre de personnes interrogées classées par tranches d'age.

Les réponses des patients a la question, avez-vous déja entendu parler par les veinotonigues :

Parmi les 40 personnes interrogées ,18 personnes connaissant déja le terme veinotonique.

A

= OUl = NON

Figure 22: Nombre des réponses des patients a la question, avez-vous déja entendu parler par

les veinotoniques .
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Les réponses des patients a la question, avez-vous déja pris les veinotonigues :,

Sur les 18 personnes qui avaient connaissance du terme veinotonique, 12 personnes parmi eux
les ont déja utilisés.

Question 2 (sur la base des personnes ayant répondu OUI a la question 1)

—

= OUl = NON

Figure 23: Nombre des réponses des patients a la question, avez-vous déja pris les

veinotoniques,

Les réponses des patients a la question avez-vous utilisez les veinotonigues seuls ou en

association:

Parmi les patients ayant utilisé les veinotoniques, 9 d’entre eux ont utilisés ces médicaments

en association avec les bas de contention.

= Seuls = En association

Figure 24: Nombre des réponses des patients a la question avez-vous utilisez les veinotoniques seuls
Ou en association:
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Les personnes qui ont consommé des veinotoniques, les ont pris dans une ou plusieurs

indications :

Autre raison
0%

les hémorroides
8%

les jambes lourdes

33%
les Edemes des

membres inferieurs
17%

= |es jambes lourdes = les @demes des membres inferieurs
= |es varices les hémorroides

= Autre raison

Figure 25: Nombre des reponses des personnes qui ont consommeé des veinotoniques , les ont

pris dans une ou plusieurs indications :

Les réponses des patients a la question avez-vous constaté une amélioration des symptomes :

Seuls 12 personnes qui ont déja utilisé les veinotoniques dont 7 ont dit avoir observé une
amélioration modérée a I’issue du traitement par les veinotoniques et les autres n’ont pas

remarqué aucune amélioration.

Oui, une nette
amélioration
0%

= Oui, une nette amélioration = Oui, une amélioration modérée

= Non, pas d’amélioration

Figure 26: Nombre des réponses des patients a la question avez-vous ressentis des effets indésirables
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Les réponses des patients a la question avez-vous ressentis des effets indésirables :

Parmi les 12 personnes qui avaient pris les veinotoniques, trois personnes ont ressentis des

effets indésirables.

= OUI = NON

Figure 27: Nombre des réponses des patients a la question avez-vous ressentis des effets indésirables?

Les réponses des patients a la question quels sont les effets indésirables que vous avez

ressentis étaient :

Parmi les trois personnes ayant ressentis des effets indésirables, deux personnes avaient des

nausées et une autre personne avait des diarrhées.

Autres
0% I

0%

= Diarrhée = Vomissements = nausée Autres

Figure 28:_Les réponses des patients a la question quels sont les effets indésirables que vous avez
ressentis.
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Discussion des résultats du sondage :

Durant ces derniére années le mode de vie des marocains a complétement changé,
notamment le régime alimentaire, I’hygiéne, le mode de travail et I’aspect vestimentaire qui
ont favorisé le risque des insuffisances veineuses chez la population. Ceci a contribuer a la
prescription de plus en plus de ces produits, ce qui reflete I’augmentation des ventes desdits

produits au sein des pharmacies.

Ce questionnaire a spécifiquement évalué les résultats des veinotoniques comme

modalité primaire dans le traitement de I’insuffisance veineuse.

Nous avons déduit d’aprés les résultats du questionnaire sus indiqué que les
veinotoniques pouvaient avoir une utilité dans les symptomes fonctionnels de I’insuffisance
veineuse, plus particulierement pour les varices, les jambes lourdes, les cedémes des membres

inférieurs ou encore les hémorroides.

Ces données semblent étre en concordance par rapport a d’autres études qui ont évalué
I'efficacité et l'innocuité des veinotoniques dans le traitement de l'insuffisance veineuse
chronique (IVC),notamment la mise a jour récente d’une étude qui a été mené en 2005 ; cette
derniere a montré un effet bénéfique modéré pour I'cedéme des membres inférieurs, de plus,
ils ont démontré des effets bénéfiques sur les troubles trophiques, les crampes, I'enflure, la
paresthésie , les jambes sans repos et que l'incidence des effets indésirables était plus élevée
dans le groupe veinotoniques que dans le groupe placebo. De méme, et a travers plusieurs
études notamment celle signalées en dessus, il a été observé que les troubles gastro-
intestinaux étaient parmi les indésirables les plus fréquents a savoir les veinotoniques
contenant les principes actifs suivants : rutosides, dobesilate de calcium, diosmine-hidrosmine
[245].

Cependant la majeure partie des personnes interrogées lors du sondage objet de cette
these, confirme qu’elles utilisent d’autres procédés telle que les bas de contention, celles-ci

ont un effet synergique avec I’utilisation des veinotoniques.

Ce qui conclut que pour résultat optimal, il est recommandé d’associer les bas de

contention avec les traitements a base des veinotoniques.
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2. Conseils a I’officine :

Avant tout traitement mécanique ou médicamenteux, des conseils d’hygiéne de vie
doivent étre préconisés et ceux-ci a tous les stades de I’insuffisance veineuse. Ces conseils

constituent la base du traitement et doivent étre rigoureusement respectés.

Dans le but de soulager les manifestations de I’insuffisance veineuse, le pharmacien
dispose de moyens mécaniques et de médicaments. La compression veineuse est un domaine
en plein croissance et le pharmacien constitue la personne ressource pour choisir le type de la
contention la plus adaptée, en déterminant la taille et en aidant les patients au choix des
matiéres et des textures. Le choix du médicament veinotonique doit étre pris en compte selon
chaque cas, notamment les interactions avec les traitements des maladies chroniques y

associées.

L’utilisation de la compression médicale constitue le traitement le plus efficace de
I’insuffisance veineuse. L’automédication ou la prise en charge du patient a I’officine est
envisageable lorsque les symptdmes décrits correspondent uniquement au stade 0, voire 1 de

I’évolution de I’insuffisance veineuse des membres inférieurs.

La prise de mesures a la pharmacie doit étre faite préférentiellement le matin, lorsque
les jambes sont reposées, ou aprés 20 minutes de jambes surélevées. Désormais, il est possible
de proposer des tissus fins et transparents, du synthétique, du coton, de la soie, des couleurs
variées et des différents motifs, ce qui permet d’obtenir une meilleure observance. La
microfibre, tissu doux et extensible, est plutdt adaptée aux peaux séches, le polyamide
microfibre, dont I’aspect est semi-opaque, est doux au toucher, le polyamide de plat assure
une transparence et une douceur, tandis que la gomme naturelle permet une compression
élevée assurant un meilleur confort et facilitant I’enfilage. Par exemple, durant les saisons

chaudes, il vaut mieux conseiller aux patients des chaussettes ou des bas a base de coton.

Il faut toujours enfiler les bas de contention tét le matin, avant que I’cedéme ne
s’installe. Il est possible de talquer le talon et le mollet pour faciliter la pose. 1l est également
recommandé de retourner le bas ou collant a I’envers jusqu’au talon avant de I’enfiler, puis

d’introduire le pied. Il faut ensuite le dérouler progressivement sur la jambe et de ne pas tirer
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sur I'antiglisse. 11 existe des dispositifs spécifiques tels que des enfile bas pour aider a leur
mise en place. Par ailleurs, la peau peut étre plus séche en raison de la pression exercée par
I’élastique ; il suffit alors de I’hydrater avec un lait ou une lotion. Mieux vaut porter les bas
quelques heures en début de journée que de s’abstenir totalement.

Les bas médicaux devraient étre lavées quotidiennement, a la main ou en machine, dans
un filet, & une température maximale de 30 °C, I’essorage devant étre réduit. Il est déconseillé
de recourir a un séche-linge et de les placer a proximité d’une source de chaleur. Il est
également préférable de les étendre exclusivement de facon horizontale. La bande siliconée
des bas auto-fixant peut étre nettoyée a I’aide d’un coton imbibé d’alcool a 60 °C.

A I’issue d’une délivrance d’article de contention, il est bon de constituer une “fiche
client” a I’officine pour enregistrer les coordonnées du patient (avec numéro de téléphone
pour le prévenir lors la réception de la commande), la date de délivrance, les références de la

contention, ainsi que les médicaments veinotoniques délivrés.

Pour la Haute Autorité de santé (HAS), les veinotoniques ne sont indiqués que dans les
manifestations fonctionnelles de I’insuffisance veineuse chronique, sans conséquences graves
comme c’est le cas lors des lourdeurs et des douleurs au niveau des membres inférieurs et des
cedemes. Leur efficacité reste “marginale” et le service médical rendu est considéré comme
insuffisant pour justifier une prise en charge par la Sécurité sociale. Ces médicaments qui
apportent néanmoins un certain confort, s’utilisent soit en cure continue de 3 mois, soit en
cure discontinue de 20 jours par mois. Leur prescription au-dela de 3 mois ne se justifie qu’en
cas de réapparition ou d’aggravation de la symptomatologie[75].

Les veinotoniques sont principalement extraits de plantes (marronnier d’Inde, petit
houx, Ginkgo biloba, hamamélis, vigne rouge...). Leurs principes actifs sont majoritairement
des flavonoides comme c’est le cas des rutosides ; de la troxerutine; de la rutine; de la
diosmine (Daflon 500®). Le mélilot stimule, quant a lui la circulation lymphatique et lutte
contre la formation d’cedeme. Des veinotoniques de synthese tel que I’adénosine phosphate ;
le dobesilate de calcium ; le naftazone sont également proposés dans le traitement des
symptomes en rapport avec une insuffisance veinolymphatique[75].
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Par ailleurs, les veinotoniques a usage local apportent un soulagement aux jambes
lourdes, en stimulant la circulation veineuse et en s’opposant a la vasodilatation. lls facilitent
également la résorption de I’cedéme, procurant un soulagement immédiat et une sensation de
fraicheur. La posologie est de deux a trois applications par jour, notamment en fin de journée
ou lors des fortes chaleurs au cours de la journée. Ces médicaments peuvent étre conservés au

réfrigérateur[75].

Les veinotoniques sont bien tolérés méme si certains effets indésirables sont mentionnés
dans la littérature et dans le questionnaire recueilli a savoir : des diarrhées, des nausées, des
vomissements, des céphalées et des vertiges. Généralement, les patients qui prennent des
anticoagulants ou qui vont étre opérée doivent éviter de prendre des plantes destinées a lutter
contre I’insuffisance veineuse sans avis médical, du fait de leur tendance a fluidifier le

sang[2].

Ces médicaments ne peuvent étre utilisés que chez I’adulte avec certaines précautions.
En raison de ses propriétés vasoconstrictrices, I’utilisation du petit-houx requiert un avis
médical en cas d’hypertension artérielle. La vigne rouge renferme du resvératrol qui a une
action semblable aux hormones de la famille des cestrogénes, c’est dans ce sens qu’on évite
son utilisation chez les femmes ayant des antécédents personnels ou familiaux de cancer du
sein ou de I'utérus. Les extraits de ginkgo doivent étre déconseillés chez les femmes enceintes
ou allaitantes et chez les patients souffrant d’épilepsie. Enfin, le mélilot ne peut étre utilisé
qu’en cas de maladie hépatique[246].
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Conclusion




La Maladie veineuse chronique est une maladie évolutive dans le temps qui résulte de
I'hypertension veineuse et peut entrainer une diminution de I'intégrité et de la fonction veineuses,
des varices, les hémorroides, une inflammation chronique, un gonflement des jambes, ou méme
des altérations cutanées et des ulcérations. C'est déja un probleme médical mondial majeur et
croissant, avec un lourd fardeau économique. Ces pathologies sont favorisées par les modes de vie
et les professions sédentaires ainsi que dans les pays ou l'obésité s'intensifie. De méme I'age est le
facteur de risque le plus prononcé, ce qui explique que plus que I’age d’une population augmente
plus que la prévalence des MVC s’accroit en parallele ce qui engendrera des problémes plus
séveres notamment les maladies cardiovasculaires. Ces tendances alarmantes indiquent un besoin
urgent de traitements qui pourront diminuer les risques et les symptomes de la MVC en
empéchant sa progression dans le temps.

L'inflammation chronique est la principale base des mécanismes physiopathologiques qui
engendre la progression de la maladie ainsi que les signes et les symptémes de la MVC. Cette
inflammation chronique dégrade encore d’avantage l'intégrité et la fonction veineuses, entrainant
ainsi une diminution du retour veineux, une accumulation de liquide, une fibrose tissulaire, une

atrophie et une ulcération dans les cas séveres.

Les médicaments veinotoniques présentent des profils pharmacologiques et cliniques qui
peuvent étre expliqués par leur d’action a des niveaux spécifiques de physiopathologie des MCV.
La MPFF augmente la contractilité veineuse le tonus veineux chez les personnes a risque de
varices [70], alors que ces médicament en tant que classe pharmaceutique présentent tous une
large activité anti-inflammatoire. 1l a été démontré que plusieurs d’entre eux réduisent I’adhésion
et I’activation des leucocytes dans différents modéles d'inflammation veineuse induite soit par
ischéemie-reperfusion ou par hypertension veineuse transitoire. Chez 'homme, les médicaments
veinotoniques réduisent la concentration des marqueurs plasmatiques de I'inflammation (TNFuo. et
autres cytokines), l'activation endothéliales (ICAM, VCAM), [I'hypertrophie vasculaire et
l'angiogenése (VEGF), ainsi que la libération de protéases impliquées dans la dégradation de la
matrice extracellulaire et le remodelage des tissus veineux. La plupart d’entre eux semblent
améliorer la résistance capillaire et diminuer I'exces de la perméabilité vasculaire. Les actions

pharmacologiques de ces médicaments sont a la base de leurs avantages cliniques démontrés, y
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compris la réduction de I'cedeme des jambes, des troubles trophiques cutanés, des symptomes
signalés par les patients et du temps de guérison de l'ulcére. L'activation endothéliale inappropriée
dans les MVC est un mécanisme commun a d'autres maladies cardiovasculaires et le diabéte. Les
médicaments qui ciblent spécifiquement le dysfonctionnement endothélial dans ces maladies
peuvent également étre bénéfique dans les MVC et certains produits tels que les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine, peuvent étre étudié comme thérapies d'appoint dans les

études futures.

Les profils pharmacologiques et les bénéfices cliniques démontrés des médicaments
veinotoniques fournissent la justification de leur utilisation dans le traitement des maladies
cardiovasculaires. En effet, ces médicaments ont un excellent profil de sécurité, et la plupart des
veinotoniques sont disponibles depuis de nombreuses années. Le MPFF est recommande dans les
directives internationales pour le traitement des MVC et des ulcéres veineux, puisqu’il est le seul
qui a pu obtenir un grade 1B (basé sur une forte recommandation d'utilisation et une qualité
modérée de preuves) dans le soulagement des symptdmes associés du CO au C6. La MPFF est
également recommandé dans les lignes directrices de pratique clinique publiées par la Society for
Vascular Surgery et le Forum veineux américain. Des Expériences supplémentaire et des
investigations clinique contrélées de médicaments veinotonique sont susceptible de fournir des
preuves cliniques supplémentaires pour mieux définir les bénéfices thérapeutiques de ces

traitements importants pour les patients atteints de MVC.

Les veinotoniques méritent une présentation détaillée de leur mode d'action et de leur place,
en les comparant aux autres possibilités thérapeutiques dans la prise en charge de la MVC.

Les chercheurs doivent encore approfondir leurs connaissances sur le mode d’action des
veinotoniques qui n’est basées a I’heure actuelle que sur des hypotheses. De plus, il manque
toujours de nombreuses informations pratiques pour les professionnels de santé pour favoriser

I’usage des veinotoniques par le grand public.
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Résumé :
Titre : Traitement par les veinotoniques : conseils a I’officine.
Auteur : CHIHANI ILYAS
Directeur : Pr Jaouad EL HARTI
Mots clés : Veinotoniques, Insuffisance veineuse, Conseils, phytotherapie, Flavonoides.

Cette these est une synthése bibliographique qui a été menée dans le but de mieux
définir ainsi que d’élucider la classe pharmaceutique des veinotoniques plus précisément dans
le traitement des insuffisances veineuses des membres inférieurs ainsi que dans les cas des

hémorroides.

Le pharmacien d’officine comme étant la premiere personne sollicitée lors des premiers
symptomes des insuffisances veineuses joue un role primordial soit pour conseiller les
patients notamment les instructions 1I’hygiéno-diététiques, soit pour proposer des traitements
plus adaptés (surtout lors des premiers stades de I’insuffisance) ainsi que pour orienter les
patients afin d’éviter des interactions médicamenteuses et aussi pour le choix de la qualité des
bas de contention (tissus, selon les saisons, les matiéres, selon les stades et cas de

I’insuffisance veineuse...).

Il est & préciser que le marché des médicaments veinotoniques connait & I’heure actuelle
une véritable expansion. Ces médicaments sont désormais présents dans de nombreuses
variétés naturels ou synthétiques. Elles renforcent le tonus veineux et réduisent la permeabilité
veineuse des personnes qui les consomment et dont la paroi veineuse est déséquilibrée suite a
un facteur déclenchant. L’indication la plus connue des veinotoniques est I’insuffisance
veineuse des membres inférieurs mais ils ont également fait leurs preuves dans d’autres
troubles du systeme veineux comme les hémorroides. Ils peuvent également étre une
alternative thérapeutique aux bas de contention. Cependant, les veinotoniques ne sont pas
capables de traiter tous les symptdémes relatifs a I’insuffisance veineuse, comme certains

produits, qui peuvent étre prescrits sans preuve clinique.
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Abstract:
Title: Treatment with venotonics: advice at the pharmacy.
Author: CHIHANI ILYAS
Director: Pr Jaouad EL HARTI

Keywords: Venotonics, Venous insufficiency, Advices, phytotherapy,

Flavonoids.

This thesis is a bibliographic summary which was carried out in order to better define
and elucidate the pharmaceutical class of venotonics more precisely in the treatment of

venous insufficiencies of the lower limbs as well as in the cases of hemorrhoids.

The dispensary pharmacist, being the first person called upon at the time of the first
symptoms of venous insufficiency, plays a primordial role either in the orientation and the
advice of patients, namely the hygiene of life and diet, or to offer patients more treatments.
adapted (especially during the early stages of insufficiency) as well as to guide patients to
avoid drug interactions and also for the choice of the quality of compression stockings
(fabrics, according to the seasons, the materials, stages of the 'venous insufficiency...).

The market for venotonic drugs is currently experiencing a real expansion. These drugs
are now present in many natural and synthetic varieties. They strengthen venous tone and
reduce the venous permeability of people who consume them and whose venous wall is
unbalanced following a triggering factor. The most well-known indication for venotonics is
venous insufficiency of the lower limbs, but they have also been shown to be effective in
other disorders of the venous system such as hemorrhoids. They can also be a therapeutic
alternative to compression stockings. However, venotonics are not able to treat all the
symptoms of venous insufficiency, like some products that can be prescribed without clinical

evidence.
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Annexe




Annexe 1 : Questionnaire.

1/Sexe
oM
oF

2/Age
o0 18 - 25 ans
0 26 - 40 ans
041 — 55 ans
056 — 70 ans

071 ans et plus
3/Avez-vous déja entendu par les veinotoniques ?
O oul
O non
4/Avez-vous déja pris les veinotoniques ?
O oul
O non
5/Si oui, est ce que vous les avez pris :
o Seuls ?
oEn association ?
6/Dans quel cas vous avez pris ces produits ?
O Pour traiter les jambes lourdes
O Pour traiter les Edémes des membres inferieurs

O pour traiter les varices
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oPour traiter les hémorroides
O Autre raison
7/Avez-vous constaté une amélioration des symptomes ?
o Oui, une nette amélioration
0 Oui, une amélioration modérée
oNon, pas d’amélioration
8/Avez-vous ressenti des effets indésirables apres la prise des veinotoniques ?
O oul
O non
9/Si oui ; quels sont les effets indésirables que vous avez ressentis ?
0 Diarrhée
0 Vomissements
0 Nausées

O Autres (a préciser)
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