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VEINOTONIQUES
Date de I’évaluation : JUIN 2023

Les médicaments dits veinotropes ou veinotoniques incluent le Daflon® (fraction flavonoique
de diosmine 450 / hespéridine 50 mg), le Venoruton® (O-hydroxyaethyl-rutosidea ou
oxerutins) ou le Doxium® (dobésilate de calcium) avec indication de traitement de
l'insuffisance veineuse chronique.

Dans l'ensemble des médicaments veinotoniques, on distingue plusieurs classes
thérapeutiques, parmi lesquelles les flavonoides (extraits du péricarpe des agrumes, comme
p. ex. l'ac. flavodique de diosmine (comp. Daflon®) et d'hespéridine (comp. (Daflon®)), les
coumariniques extraits du mélitot, les extraits de Ginkgo biloba et les saponosides (rutosides
(Venoruton®), méthylchalone). Toutes ces substances possédent un tropisme veineux
documenté histologiquement par marquage des molécules (Priollet et al 2000). Les effets
pharmacodynamiques évoqués se retrouvent a plusieurs niveaux, notamment une
augmentation du tonus veineux (activité alpha-1 adrénergique veineuse pour les flavonoides
et les saponosides (Priollet et al 2000); une réduction de la perméabilité capillaire
(particuliérement pour les rutosides et rutines) ; une réduction de la fragilité capillaire ; une
augmentation de la pression transcutanée (rutosides hémi-synthétiques) ; une réduction de
I'agrégation érythrocytaire (troxérutine (Zuccarelli et al 1995)) ; une action profibrinolytique
(Boisseau et al 1995) ; une inhibition des dystrophies de la paroi vasculaire.

Une premiére évaluation de I'utilité des traitements veinotoniques avait été effectuée au début
des années 2000 et concluait de la sorte :

« Que ce soit par des mesures dérivées (échelles visuelles analogiques, différences
exprimées en pourcentage) ou par une diminution statistiquement significative du volume ou
de la circonférence des membres inférieurs, la plupart des données ne permettent pas de
définir I'utilité des médicaments veinotoniques dans le traitement de l'insuffisance veineuse
chronique par rapport aux mesures de premiére intention que représentent les régles hygiéno-
diététiques et la contention. [...] Compte tenu de ['efficacité modeste des veinotropes lors de
troubles veineux séveéres et leurs effets indésirables potentiellement majeurs, du manque
d'essai randomisé contrélé en double insu a large échelle et considérant les moyens non
médicamenteux plus sdrs, plus efficaces et moins onéreux pour un traitement chronique au
long cours, les agents veinotropes représentent une alternative thérapeutique de second
choix. »

Pour compléter cette premiére revue, une revue de la littérature sur les publications
scientifiques concernant les veinotoniques de 2000 a 2023 a été effectuées dans PubMed.
Globalement, quelques publications scientifiques précliniques sont sorties ces derniéres
années. Généralement elles ont été faites dans le cadre de symposiums financés par des
sociétés commercialisant les veinotoniques en question et ces publications proviennent en
majorité d’'un méme groupe d’auteurs. Elle tentent de présenter un rationnel scientifique pour
expliquer un effet clinique supposé: par exemple, une action sur I'adhésion leucocytaire
réduisant I'inflammation est suggérée avec le Daflon®, une inhibition de la cyclooxygénase
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est proposée avec les flavonoides (Zaragoza et al 2022); ou bien encore I'extrait de Ruscus
et I'hespéridine aurait un effet sur le tonus des vaisseaux lymphatiques (Monjotin et al 2022).
Cependant, ces données précliniques ne mettent pas en évidence un mécanisme d’action
thérapeutique clair pouvant justifier des résultats cliniques.

Depuis 2000, dans PubMed, on ne trouve que quatre publications rapportant des essais
cliniques controlés avec des veinotoniques.

Un essai clinigue non-randomisé a étudié le dobésilate chez 352 patients présentant des
insuffisances veineuses chroniques, mais I'étude ne comportait pas de contrdle (Arceo et al
2002). Aprés 9 semaines de traitement, les symptdmes douloureux et cedémateux s’étaient
améliorés chez la plupart des patients. L'absence de contréle ne permet pas de conclure
grand-chose de cette étude (confusion par effet placébo, effet temporel, régression vers la
moyenne).

Un essai clinique a comparé chez 55 patientes avec trouble veineux chronique un traitement
de Ruscus aculeatus et d’hespéridine a une absence de traitement. Les patientes entraient
dans I'étude séquentiellement de maniére non randomisée. Aprés 4 semaines, des paramétres
capillaires analysés par des méthodes d’'imagerie apparaissaient amélioré dans le groupe
traité comparé au groupe ne recevant pas de traitement (Lascas-Porto 2008). Le design de
'étude avec absence de randomisation et [utilisation de criteres d’évaluation peu
conventionnels n'apparaissent pas trés convaincants pour tirer des conclusions robustes.

Un autre essai par le méme groupe (Porto et al 2009) a aussi inclus consécutivement 52
femmes avec trouble veineux chronique soit dans un groupe recevant le traitement de Ruscus
aculeatus et d’hespéridine, dans un groupe utilisant des bas de contention ou dans un groupe
sans traitement. Les critéres d’évaluation étaient des mesures de taille de la veine poplitée.
Dans cette étude également, le plus efficace était 'usage des bas, un certain effet favorable
du veinotonique était noté. Le design non randomisé de I'étude et 'absence d’aveugle limite
aussi les conclusions a tirer de cette étude.

Une étude randomisée cette fois comparant le Daflon® a un placébo dans le traitement de
'cedeme de la cheville suite a une entorse (Fotiadis et al 2011) chez 39 patients n’a pas montré
d’effet favorable du Daflon® versus placebo sur 'cedéme ou sur la douleur.

Une mise a jour d'une revue systématique Cochrane sur l'efficacité et la sécurité des
veinotoniques par voie orale ou topique a été publiée en 2022 (Martinez-Zapata et al 2022).
Elle a identifié trois nouveaux essais cliniques depuis sa premiére parution en 2005.
Globalement et sur un pool de 1245 participants dans des études cliniques publiées depuis
les années 1990 jusqu’a 2022, les résultats méta-analytiques montrent une diminution du
risque relatif de 30% par rapport au contrdle pour 'cedéme des membres inférieurs (risque
relatif 0.70, intervalle de confiance a 95% 0.63 a 0.78), sans évidence pour une amélioration
des ulcéres variqueux ou de la qualité de vie. Une Iégére augmentation des effets indésirables
(+14%) notamment gastro-intestinaux est observées (risque relatif 1.14, intervalle de
confiance a 95% 1.02 & 1.27) est observée avec les veinotoniques.

CONCLUSION

Basé sur ces données, l'intérét scientifique pour les veinotoniques est restreint a un petit
nombre de groupes de recherche qui rapportent quelques effets pharmacologiques
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précliniques. Sur le plan de la recherche clinique, on observe que les études effectuées pour
valider 'usage des veinotoniques sont peu nombreuses et souffrent, en général, de limitations
méthodologiques sévéres : aucune n’apporte de preuve d'une efficacité clinique relevante de
ces traitements. Il faut noter la publication récente de la revue systématique Cochrane qui
montre un léger effet sur 'oedéme des membres inférieur.

Aucune donnée préclinique ou clinique robuste ne supporte 'usage des veinotoniques. Au vu
d’'un risque de sécurité médicamenteuse existant, le rapport bénéfice-risque n’apparait pas
favorable pour ce type de médicaments et des approches thérapeutiques alternatives doivent
étre préférées.
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