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a prévalence des insuffi-
sances de la circulation vei-

neuse est forte parmila popu-
lation adulte de tous les pays déve-
loppés. Par suite d'une insuffisance
valvulaire, généralement d’origine
inflammatoire, ou d’une occlusion
veineuse on observe souvent, dans
cette maladie, une stase du sang
veineux. Linfiltration accrue de li-
quide et d’électrolytes ainsi que de
protéines de bas poids moléculaire
dans l'interstice tissulaire cui I'ac-
compagne détermine la formation
d'un cedéme au niveau du mollet
ou de la cheville, constituant le
stade I de linsuffisance veineuse
chronique (IVC) selon la classifica-
tion de Widmer.

A ¢6té du contrdle du poids et du
port dune contention veineuse,
'extrait de graines du marronnier
d'Inde (ESMI) est utilisé depuis
longtemps dans le traitement de
I'insuffisance veineuse. Son effica-
cité repose sur une diminution de
la perméabilité de la paroi veineuse.
Sur le plan clinique, son mode
d’action est ohjectivé par la dimi-
nution ou I'élimination de I';edeme
du mollet et de la cheville. Subjec-
tivement, on note I'amélioration ou
la disparition des symptomes ty-
piques: lourdeur, sensation de ten-

Aesculaforce
dans l'insuffisance veineuse
chronique

Etude a double insu controlée par placebo
pour la démonstration de I’efficacité et de la tolérance
d’'un médicament de phytothérapie

Les comprimés pour les veines Aesculaforce faisant I'objet de la présente
étude contiennent de |'extrait sec de graines fraiches de marronnier d'Inde
(ESMI) normalisé a 20 mg d'aescine et standardisé au moyen de charges an-
nuelles mixtes et par |'origine du végétal. Les préparations a base d'ESMI frei-
nent |'activité accrue des enzymes lysosomales et donc la dégradation des
mucopolysaccharides (glycocalyx) de la paroi capillaire observées dans I'insuf-
fisance veineuse chronique (IVC). Elles renforcent la résistance et e tonus ca-
pillaires ainsi que I'étanchéité membranaire. Dans une étude multicentrique a
double insu contrélée par placebo, 30 patients présentant une IVC aux stades
| et Il selon Widmer ont été traités pendant 6 semaines, aprés repartition aléa-
toire, soit par 3 X 2 comprimés par jour de préparation & |'essai, soit par des
comprimés placebo d'apparence et de go(t identiques. En ce qui concerne la
trés bonne tolérance — sans doute aussi en raison du film enrcbant les com-
primés — il n'y a pas eu de différence par rapport au placebo, alors que pour
I'efficacité, une différence significative en faveur de la préparation a I'essai a
été dégagée pour I'évolution de la réduction de I'cedéme de cheville et du
temps de remplissage veineux. Pour ce qui est de la diminution des symptémes
de la maladie, toutefois, seule une légere différence, statistiguement non signi-
ficative, a été notée en faveur de la préparation a I'essai, car I'effet initial de la
prise en charge médicale sous placebo, en particulier chez les patients pré-
sentant un stade | de Widmer, s'est maintenu jusqu'a la conclusion du traitement
également dans d'autres études thérapeutiques, lesqguelles toutefois étaient de
moitié moins longues.

sion, douleurs et briilures ou prurit
et paresthésie des jambes.

On n’a pas étudié jusqu’ici dans
quelle mesure les préparations a
base d'ESMI étaient capables d’at-
ténuer voire d’éliminer les altéra-
tion cutanées — hyperpigmentation,
eczéma et/ou indurations — venant
s’ajouter au tableau au stade II de

N

I'IVC; seul le traitement a long

terme d’un collectif important per-
mettrait de vérifier cette éventua-
lité consécutive au succes théra-
peutique obtenu sur 'edéeme. Le
stade III de Widmer n'est pas une
indication a un traitement primaire
oral par une préparation a base
d’ESMI tant que subsiste un ulcére
de jambe. Comme, par ailleurs, il
n'a pas paru éthique de traiter ce
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tableau clinique par un placebo, la
présente étude contrélée s’est limi-
tée aux stades 1 et I de I'IVC de
Widmer.

En tant que parametres-clés on
a choisi d'une part le périmetre de
la cheville et d’autre part la somme
des scores totalisés pour les symp-
tomes spécifiques. En tant que pa-
rametre complémentaire de I'effi-
cacité, on a pris en compte le temps
de remplissage veineux apres un
changement de la position des
jambes: passage de la position cou-
chée & la station debout. L'évalua-
tion de la tolérance s'est faite sur
la base de la fréquence des effets
secondaires.

Parametres

Scores applicables

Jambes lourdes, fatiguées/
sensation de tension dans les jambes

Douleurs dans les jambes
Prurit

Parestheésie

0 = absent

1=Iléger

2 = modéré

3 = marque

4 = fortement marqué

5 = trés fortement marqué

Tab. 1: Etude a double insu, contrélée par placebo, réalisée sur des patients souffrant
d'une IVC: traitement de 6 semaines par Aesculaforce, comprimés pour les veines - Critéres

d'eévaluation des symptomes en début d'étude.

Traitement Age Taille Poids n
[années] [em] [kgl
Matériel et Méthodes Placebo 56+ 11 1667 75+ 15 30
Test 54 + 12 166 + 6 75+ 10 30

Jextrait d’Aesculus a été éla-
boré par extraction a l'alcool a
60% m/m. Les comprimés enrobés
d'un film gastro-résistant afin de
protéger les muqueuses gastriques
contenaient 63-90 mg d’extrait na-
tif correspondant a 20,0 mg de
glucosides triterpéniques calculés
en aescine seche. La posologie a
été de 3 X 2 comprimés par jour
contenant 120 mg d’aescine, ce qui
correspond en gros a la dose de
100 mg d’aescine retard en deux
prises quotidiennes recommandée
dans la monographie de la Com-
mission E en Allemagne (BAnz No.
71.18.4.1994).

Dans un premier temps, un mé-
decin généraliste et un angiologue
ont accepté de participer a I'étude
a double insu controlée par pla-
cebo conduite de fin mars 1995 a
début septembre 1996. Pour des
raisons techniques, ce dernier n'a
pas été en mesure de recruter des
patients pour I'étude et a été rem-
placé par deux phlébologues qui
ont réussi a fournir les 30 patients
initialement prévus pour un centre.

Les criteres d’inclusion ont été
les suivants: 4ge a partir de 18 ans
et une IVC au stade I ou II de Wid-
mer avec une somme des scores
initiale et une somme des scores
pour les symptémes d’au moins
6 points. La somme des scores ini-

Tab. 2: Etude a double insu, contrélée par placebo, réalisée sur des patients souffrant d’'une
IVC: traitement de 6 semaines par Aesculaforce, comprimeés pour les veines - Données dé-

mographiques.

tiale a été obtenue & partir d'un
baréme a 6 degrés, de 'évaluation
par un médecin des trois critéres
suivants: emdéme, pigmentation cu-
tanée et eczéma. La somme des
scores pour les symptomes a éga-
lement été calculée a partir d’'un
bareme a 6 degrés prenant en
compte les symptomes suivants:
sensation de lourdeur ou de ten-
sion, douleurs, sensation de bri-
lure, prurit et paresthésie au ni-
veau des jambes (tab. 1).

Parmi les 60 patients ainsi choi-
sis, el qui ont donné leur accord
écrit de participer a 1l'étude, on
comptait 56 femmes et 4 hommes
(tab. 2). Apres la visite initiale, une
premiére visite de contrdle a eu
lieu apres 2 semaines et une der-
niére visite aprés 6 semaines, a la
fin de I’'étude.

Le périmetre de la jambe la plus
touchée, mesuré juste au-dessus
de la cheville, a été choisi comme
parametre-clé principal. La somme
des scores des symptomes subjec-
tifs pour les jambes a constitué le
second parametre-clé. L'hypothése

de travail pour I'analyse statistique
posait une diminution plus signifi-
cative du périmetre de la cheville
et/ou de la somme des scores rela-
tifs aux symptdomes subjectifs sous
traitement par la préparation a
I'essai par rapport au placeho.

Le temps de remplissage vei-
neux, reflet de la capacité veineuse
en fonction de la position, inclus a
titre de parametre complémentaire
a caractere uniquement descriptif,
a 6té déterminé par pléthysmogra-
phie. On a donc mesuré le temps
nécessaire pour atteindre l'aug-
mentation maximale du volume
sanguin chez un sujet ayant les
jambes ballantes aprées étre resté
allongé pendant un quart d’heure,
les jambes surélevées a un angle
de 45 degrés pour qu’elles se vi-
dent.

Pour évaluer la sécurité du mé-
dicament, les effets indésirables
observés au cours de I'étude et
rapportés par les patients ont été
relevés. Avec 'accord de la Com-
mission d’éthique, aucun examen
biochimique n’a été effectué, car le
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Traitement Jour de l'arrét Effet indésirable Relation causale
Placebo apr. 7 j. intolérance gastrique probable
Placebo apr. 8. problémes gastr. aigus probable
Placebo apr. 21 j. thrombophlébite discutable ou douteuse
Test apr. 2 . points au cceur discutable ou douteuse
Test apr. 7 j. douleurs gastr. avec crampes possible

d'estomac
Test apr. 28 j. infection urinaire intercurrente douteuse

Tab. 3: Etude i double insu, contrélée par placebo, réalisée sur des patients souffrant d’'une IVC: traitement de 6 semaines par Aesculaforce,
comprimés pour les veines - Effets secondaires indésirables survenus au cours de |'étude.
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Fig. 1. Etude a double insu, contrdlée par placebo, réalisée sur des
patients souffrant d'une IVC: traitement de 6 semaines par Aescula-
force, comprimés pour les veines — Evolution de la diminution de

I';edeme de cheville.

traitement par ESMI ne présente
de risque pour la fonction d’aucun
organe.

L'analyse statistique a été réali-
sée au moyen d'une analyse de va-
riance bifactorielle (test de Fried-
man) et le niveau de signification a
été fixé a 0,05. Ces analyses, toute-
fois, ont nécessité la transforma-
tion des données relatives au temps
de remplissage veineux afin de sa-
tisfaire aux conditions d’une distri-
bution normale et a 'homogénéité
des variances.

des scores relatifs aux symptomes

Somme moyenne

[] Placebo
B Test

Semaine de traitement

Fig. 22 Etude & double insu, controlée par placebo, réalisée sur des
patients souffrant d’'une IVC: traitement de 6 semaines par Aescula-
force, comprimés pour les veines — Evolution de la somme globale

des scores relatifs aux symptomes.

Résultats

Les résultats de 52 patients ont
pu étre pris en compte pour I'ana-
lyse finale. Neuf patients ont arrété
le traitement (1 patient a été rem-
placé car il a abandonné apres
quelques jours seulement par
manque de motivation). Deux
autres patients ont été exclus a la
premiere visite de controle pour
non-compliance et n’ont pas été
remplacés. En ce qui concerne les
6 cas restants, 3 patients ont inter-

rompu le traitement en raison d’ef-
fets secondaires a la fois dans le
groupe test et le groupe placebo
(tab. 3).

La compliance a été vérifiée a
Iissue des 6 semaines de traite-
ment par comptage des comprimés
qui restaient & chaque patient, et
n’a jamais été jugée négative.

En ce qui concerne le périmetre
de la jambe a la hauteur de la che-
ville, premier parametre-clé objec-
tif, une différence statistiquement
significative a été constatée pour
I'évolution de la réduction de
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Somme des scores

relatifs aux symptéomes - IVC stade Il

Temps de remplissage veineux

(] Placebo 30~

] Placebo
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des scores relatifs aux symptomes

Somme moyenne

Semaine de traitement

Fig. 3: Etude a double insu, contrdlée par placebo, réalisée sur des
patients souffrant d'une IVC: traitement de 6 semaines par Aescula-
force, comprimés pour les veines — Evolution de la somme des
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de remplissage veineux (sec)

Temps moyen

2018

scores relatifs aux symptomes chez les patients présentant une IVC

au stade Il

I';edéme au fil des semaines
{Fgr'::upnx temps = 3,144, P<0,05]
(fig. 1); en effet, dans le groupe
placebo il est resté inchangé au
bout de 6 semaines de (raitement
alors que dans le groupe test il a
diminué de 0,5 cm.

La somme des scores relatifs
aux symptomes subjectifs, second
parametre-clé, a diminué de ma-
niére hautement significative aussi
bien dans le groupe test que dans
le groupe placebo (Fiemps = 142,12;
p<0,001) (fig. 2). Toutefois, I'amé-
lioration des symptomes au fil des
semaines n’'a pas différé de facon
significative entre les deux groupes
(Faroupe x temps = 0,115; p=0,89). Une
analyse réalisée apres coup, tenant
compte des deux degrés de sévé-
rité de I'IVC selon Widmer a cepen-
dant révélé que la signification sta-
tistique en faveur de la prépara-
tion a I'essai a été frolée chez les
patients atteints plus séverement
(stade II) [[“grnupaxtemps = 3,091,
p;=0,051 (fig. 3).

La mesure du temps de remplis-
sage veineux par pléthysmographie
digitale ou photo-pléthysmographie
au niveau du mollet, parametre se-
condaire, s’est avérée tres infor-

mative elle aussi et en faveur de la
préparation a l'essai (Fygupe x temps
=3,661; p=0,0308): aﬁongemem
de 28 a 30 s sous la préparation a
I'essai, sans changement sous pla-
cebo (fig. 4). En fin de traitement,
les patients ont été priés de porter,
séparément, un jugement global
au moyen d’un score. Il n’a fait ap-
paraitre aucune différence statisti-
quement significative. Les valeurs
moyennes des médecins et des pa-
tients étaient identiques: 1,32 pour
le groupe placebo et 1,38 pour le
groupe test.

Evaluation clinique
et discussion

Pour objectiver le succes théra-
peutique, 'cedéme de cheville, pré-
sent a tous les stades, a été choisi
comme parametre-clé. En dépit des
mesures relativement imprécises
obtenues avec le ruban en compa-
raison de la pléthysmographie &
sonde mercurielle, qui n’était pas
disponible dans les centres partici-
pant a I'essai, ce procédé a été ac-
cepté parce qu'il y était pratiqué

Semaine de traitement

Fig. 4: Etude a double insu, contrdlée par placebo, réalisée sur des
patients souffrant d'une IVC: traitement de 6 semaines par Aescula-
force, comprimeés pour les veines — Temps de remplissage veineux.

couramment de longue date.

Dés apres 2 semaines de f{raite-
ment par les comprimés Aescula-
force, une diminution cliniquement
significative du périmetre de che-
ville a été notée dans le groupe
test. Il n'y a pas eu de diminution
supplémentaire jusqu’a la fin de
I'étude, sans doute parce que l'ce-
deme a été pratiquement éliminé
apres 2 semaines. Dans ces con-
ditions, 'activité anticedémateuse
des comprimés gastroprotecteurs
Aesculaforce peut étre considérée
comme équivalente a celle des com-
primés non gastro-résistants a base
d’aesculine ou de ESMI rapportée
dans la littérature.

Dans la plupart des études pu-
bliées sur le traitement de I'IVC
par ESMI une amélioration des
symptomes associés a cette affec-
tion a également été obtenue avec
un placebo. Ce résultat doit étre at-
tribué a l'effet psychologique ex-
traordinairement fort de la prise
en charge médicale. Dans I'étude
présente, I'«effet initial» a persisté
jusqu’a la fin de I'étude et s’est in-
tensifié dans le groupe placebo
dans les mémes proportions que
dans le groupe test apres 42 jours.
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Compte tenu des présentes don-
nées, cet effet parait étre inverse-
ment proportionnel au degré de
sévérité de I'affection veineuse.
Enfin, en dehors de la réduction
ou de I'élimination de I';edéeme de
la cheville, I'efficacité du médica-
ment s'est également vérifiée dans
le groupe test en ce qui concerne
I'augmentation significative sur le
plan clinique de la capacité vei-
neuse en fonction de la position:
elle s’est traduite par un allonge-
ment du temps de remplissage vei-
neux nettement supérieur a 25 se-
condes, limite inférieure de la
norme. Ces résultats permettent de
conclure que le traitement de 6 se-
maines par les comprimés pour les
veines Aesculaforce, contrairement
au placebo, a permis de rétablir
une capacité fonctionnelle prati-
quement intégrale de la paroi vei-
neuse et la mesure pléthysmogra-
phique du temps de remplissage

veineux, parametre-clé confirmant
que la capacité veineuse qui dé-
pend de la position est un para-
metre tout a fait pertinent dans les
études thérapeutiques sur I'IVC.

La bonne tolérance des compri-
més filmés gastro-résistants s’est
avérée conforme a l'attente et ne le
cede en rien au placebo. La possi-
bilité d'une relation de cause a ef-
fet envisagée par I'un des méde-
cins traitants chez un patient du
groupe test ayant signalé des
troubles gastriques ne peut en fait
étre retenue, car les principes ac-
tifs d’Aesculaforce, grace au film
gastro-résistant dont sont enrobés
les comprimés, ne sont libérés que
dans l'intestin gréle.

En conclusion, le traitement an-
ticedémateux de I'IVC par les com-
primés pour les veines Aescula-
force s’est avéré efficace et a été
tres bien toléré.

Cette étude a été réalisée avec la collabora-
tion du Dr M. Dorn, conseil scientifique, Elz,
dans les cabinets du Dr B. Wiedenhues, me-
decin généraliste, Limburg, Dr D. Kubelka,
phlébologue, Coblence, et du Dr U. Kam-
phausen, chirurgien-phlébologue, Monchen-
gladbach. La conception et |'évaluation sta-
tistiques ont été confiées au Dr Franzen,
Wissoft, Marburg.

La littérature est disponible chez les
auteurs.
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