Numéro 6

Prévenir et traiter I'insuffisance veineuse :

intérét de l'association d’une substance
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B La meilleure connaissance des  de jambes par son action «' . .
mécanismes de l'insuffisance  phlébotonique et sur ['cedéme en - ]

veineuse nous ameéne & diminvant la  perméabilité .

comprendre I'importance de la
paroi des veines (1).

le point commun @& tfoufes les
manifestations de I'insuffisance
veineuse, lourdeur de jambes,
crampes nocturnes, cedéme des
membres inférieurs, varicosités,
varices, dermites et ulcéres, est
une dilatation excessive des
veines liée & une distension de
leur paroi (2.

la veine ne parvient plus &
résister au poids du sang qu'elle
doit normalement ramener depuis
les pieds vers le coeur.

Les substances habituellement
utilisées pour compenser cette
fragilité sont les phlébotoniques
qui, comme leur nom l'indique,
tentent d’augmenter la tonicité
des parois veineuses (3).

Parmi ces substances, |'une des
mieux documentées est I'extrait
de pépins de raisins titré en OPC
(oligoméres pro cyanidoliques).
Il est actif & la fois sur les lourdeurs

capillaire. A fel point que les OPC : ]

sont reconnus efficaces et
remboursés dans I'indication
« traitement du lymphcedéme du
membre supérieur apparu aprés
fraifement radio  chirurgical du
cancer du sein ».

D’autre part, plusieurs études
récentes montrent le role des
radicaux libres dans la
dégradation  des  parois
veineuses, au niveau des cellules
endothéliales, du collagéne et
des cellules musculaires lisses (4).
C'est pourquoi, depuis quelques
années, nombreux sont les
phlébologues qui associent un
fraitement antioxydant (vitamine
E, vitamine C, sélénium ou zinc)
afin de protéger & long terme la
dégradation des parois.

l'association de ces deux
principes actifs, I'un traitant les
symptémes et I'autre renforgant les
parois veineuses a long terme,
était affendue de longue date.




Le role du stress oxydant

Les radicaux libres de I'oxygéne,
connus des chimistes depuis les années
1930, sont au cceur de I'évolution de
I'insuffisance veineuse des membres
inférieurs. Nous savions déja qu'ils
étaient impliqués dans I'artérosclérose
dés le début de la consfitution de la
plaque d'athérome, au stade de
I'oxydation du cholestérol DL ; & fel
point que nous considérons aujourd’hui
que le risque d'infarctus du myocarde
n'est plus lié & la seule élévation du taux
de cholestérol, mais & la capacité de
nofre organisme & éviter son oxydation,
soit de facon génétique gréace a
I'activité élevée de nos enzymes anti-
oxydantes, soit de fagon acquise par
nofre consommation quotidienne de
substances  anfioxydantes  telle la
vitamine E ou la vitamine C (11).

Ce méme raisonnement s'applique
avjourd’hui & d’autres  maladies
chroniques comme le diabéte ou la
dégénérescence de la rétine et du

cristallin, pathologies au  centre
desquelles nous plagons les radicaux
libres.

les publications se multiplient,
impliquant les radicaux libres ou du
moins leurs excés exprimés par la notion
de stress oxydant, dans le mécanisme
d'insuffisance veineuse des membres
inférieurs. Une production excessive de
radicaux libres est refrouvée dans le
sang des veines saphénes variqueuses,
mais également dans le tissu inferstitiel
de la peau et de I'hypoderme lors de
I'activation des macrophages,
mécanisme consécutif & la  stase
veineuse et & |'origine de la formation
des plaques d'hypodermite et des
ulcéres de jambes (12-19).

Prenons I'exemple des macrophages
dont le réle dans I'insuffisance veineuse
chronique des membres inférieurs est
aujourd'hui frés documenté.

En 1973, a été faite la preuve de la
production de radicaux libres par les

Comment se manifeste

# le plus souvent cela commence de facon anodine par des sensations de

jambes lourdes, des douleurs sur les frajets des veines, des cedémes du dos

des pieds ou des chevilles en fin de journée ou a la chaleur, I'apparition

d’ecchymoses spontanés sur les jambes ou |'apparition de varicosités.

A un stade plus évolué, parfois des années plus tard, les cedémes des

pieds ou des chevilles peuvent devenir permanents, les varicosités

s'étendent en surface, de véritables varices peuvent se développer.

Laggravation se fait par poussées évolutives, en général déclenchées par

des facteurs aggravants, tel un changement hormonal (grossesse,

ménopause, déséquilibre hormonal], un changement de poste de travail

avec des stations debout ou assises prolongées, une exposition a la chaleur

ou un port de charges lourdes ou encore une prise de poids.

1 Si rien n'est fait, I'évolution peut se faire au fil des années vers des

complications.

macrophages. D'une part au moment
de la phagocytose, la NADPH oxydase
fransforme  'oxygéne  en
superoxyde, et d'autre part lors de la
production de prostaglandines par la
cyclooxygénase. la cyclooxygénase
tfransfome l'acide arachidonique en
prostaglandines avec production &
chaque fois d'un radical hydroxyle OH-.

Si & ce moment, les systémes de
destruction des radicaux libres sont
défaillants, une lésion organique au
d'une membrane cellulaire

anion

niveau
endothéliale pourra apparaitre. Le seul
moyen d'éviter cela est soit d’avoir un
bon potentiel anti-oxydant d’origine
génétique lactivité enzymatique anti-
oxydante élevée), soit d'avoir un apport
extérieur d'agents antioxydants, dont
I'un des plus puissants est la vitamine E.

D'une  fagon  générale, les
antioxydants sont des composés qui,
présents en faible concentration par
rapport & un substrat, sont capables de
retarder ou de prévenir son oxydation.

les concentrations en antioxydants
different en fonction des tissus, des
cellules et des  compartiments
intracellulaires.

les enzymes ne sont efficaces que si
la réaction du radical libre avec sa cible
n‘est pas frop rapide. Un radical
extrémement réactif comme le radical
hydroxyle par exemple, qui réagit
presque instantanément avec sa cible,
ne peut étre neutralisé de cette fagon.

Parmi les enzymes, la classe des
superoxydes  dismutases  (SOD)
neutralise 'anion superoxyde. Elle est
cafalysée par les métaux comme le
cuivre, le zinc ou le manganése.

les catalases neutralisent le peroxyde
d’hydrogéne.

la glutathion peroxydase,
dépendante du taux de sélénium,
neutralise également le peroxyde
d'hydrogéne. Au niveau de la
membrane cellulaire, elle permet la



fransformation  des  hydroperoxydes
d'acides gras formés par I'aftaque des
radicaux hydroxyles sur les acides gras
polyinsaturés (AGPI) (20).

D'autres systémes de destruction des
radicaux libres ne sont pas enzymatiques
mais stoechiométriques, c'esta-dire que
les molécules réagissent une & une.
lorsqu'elles ont réagi avec un radical
libre, elles sont détruites. Lle principal
destructeur stoechiométrique des radicaux
libres est la vitamine E. Cela signifie que
la vitamine E peut étre apportée
quotidiennement par un apport extérieur et
régénérée  par la  vitamine C,
contrairement aux enzymes qui n'agissent
que comme catalyseur et ne sont donc
pas défruites & chaque interaction
radicalaire.

I.a maladie
veineuse

est-elle grave ?

Presque foujours bénigne & ses
débuts, la maladie veineuse évolue
insidieusement vers des complications
qui peuvent éfre graves et chroniques.
la complication la plus grave est la
thrombose veineuse superficielle, ou
paraphlébite. Ce thrombus peut
s'éfendre & une veine profonde ef
devenir une phlébite dont le risque est
la migration vers les poumons
entrainant une embolie pulmonaire.
Elle est responsable de douze mille
décés par an en France.

Une autre complication est la
détérioration progressive de la peau
au niveau de la cheville : d’'abord la
peau brunit formant une dermite ocre,
puis elle devient dure et carfonneuse
formant une hypo-dermite qui évolue
au fil des années vers un ulcére
Il s'agit d'une plaie
chronique qui tend spontanément &

variqueux.

s'agrandir et ne se referme qu'avec
I'aide de soins médicaux. Il devient
alors urgent de fraiter la cause qui est
dans plus 70 % des cas des varices
non fraitées (5).

Lintérét des antioxydants,

protecteur vasculaire

la vitamine E ou alpha-tocophérol
inhibe la propagation de la chaine
oxydative, par exemple de |'oxydation
des HGPl en réagissant avec les
radicaux peroxydes et les radicaux
hydroxyles (21).

la vitamine C (acide ascorbique)
régénére la vitamine E de la méme
facon que le coenzyme Q.

Sont considérés également comme
antioxydants I'acide urique, foutes les
protéines qui fixent le fer [tel
I'albumine, la  lactoferrine, la
séruléoplasmine, la fransférine), ainsi
que les minéraux cofacteurs de la SOD
GPX

manganése, cuivre).

et de la (sélénium, zinc,

De méme, les flavonoides et les
phénols (cycle benzénique ayant une
OH)

tocophérols, inhibent la peroxydation

liaison quiincluent les

lipidique mais peuvent également
inhiber
hydroxyles.

directement les  radicaux

Il faut donc refenir que les radicaux
libres en excés, lorsque les systémes
anfioxydants sont défaillants, peuvent
entrainer la destruction des membranes
cellulaires, de I'ADN et des protéines
en général, ainsi que |'oxydation des
lipides ef des glucides.

Cependant, lorsqu'ils sont produits
en quantité limitée, ou lorsqu'ils sont
neutralisés par une quantité suffisante
d’antioxydants, les radicaux libres
gardent un réle positif d'information.
Par exemple, ils sont & l'origine de la
stimulation de la synthése de protéines
telles les cytokines, les facteurs de
croissance et les  enzymes
antioxydantes.

Aujourd’hui, de nombreuses études
ont pu montrer |'importance capitale
du stress oxydant & la fois sur
I'évolution des maladies chroniques,
mais également sur les mécanismes du
vieillissement (22)(23)(24).

Récemment, une étude publiée dans

la revue « Phlébologie » (4) démontre
le réle du stress oxydant dans le
développement de la  maladie
veineuse.

la vitamine E est un des plus
puissants  anfiradicaux libres
connus (25).

les radicaux libres sont produits &
fout moment par I'activité biologique
des cellules humaines [par exemple la
phagocytose des globules blancs lors
des phénomenes inflammatoires) ou
par des agressions extérieures d'ordre
alimentaire (ingestion de graisses
cuites ou de fritures, exposition au
soleil ou & la fumée de tabac). Le corps
humain dispose de plusieurs lignes de
défense confre ces radicaux libres :
dans le plasma la premigre est
représentée par la vitamine C ; puis
infervient la vitamine E qui protége de
I'oxydation les  membranes des
globules rouges, des globules blancs,
des plaquettes. Elle protége également
des graisses circulantes (lipoprotéines),
de l'oxydation. Il s'agit donc d'une
balance permanente dans le corps
production  de

humain entre la

radicaux libres, parfaitement
physiologiques au cours de I'activité
cellulaire et mitochondriale, et leur
élimination par des systemes infemnes

ou externes (26)(27).



Le malentendu |
| sur la maladie veineuse

Souvent & l'origine de
douleurs imporfantes, mais
mal  étiquetées, douleurs
diffuses, difficiles & décrire,
peu considérées ou
incomprises par |'enfourage,
la maladie veineuse est
source d'un refentissement
réel sur la qualité de vie

quotidienne et sur le travail.

Chez l'enfant, on a pu

déterminer que de
nombreuses plaintes
attribuées & tort & des
douleurs de  croissance

étaient, en réalité, une
manifestation précoce de la

maladie veineuse.

De la méme facon, les
douleurs

pelviennes
rapportées au syndrome
prémensfrue|, extrémement

génantes, survenant avant ou
pendant les régles chez les
femmes porteuses de maladie
veineuse, sont a l'origine
d'un inconfort tel qu'il modifie
la vie quotidienne.

Trop souvent considérée
comme une maladie de

seconde imporfance, ou ne

générant  qu'un  simple
inconfort, alors qu'il s'agit
d’une véritable maladie

générale, avec un potentiel
évolutif et un retentissement
lourd sur la vie sociale, la
maladie

veineuse a
longtemps  souffert  d'un
malentendu.  Pourtant, la

demande au quotidien de
prévention de la part des
patientes est importante et
doit étre prise en charge par
le monde médical avec toute
la  considération qu'elle
mérite (6)(7)(8)(9)(10).

Uimportance des barriéres anti-
radicalaires est trés variable : pour
contrer 'oxygéne singulet, la vitamine E
est comparativement 50 fois moins
efficace que le bétacarotene, mais
comme la concentration de vitamine E
est 50 fois plus importante que celle du
bétacaroténe dans le plasma, on peut
considérer que les caroténoides et les
focophérols onf les mémes pouvoirs
antioxydants & ce niveau (28).

D’autre part, on s'éfait élonné que la
vitamine E, tout en étant un trés puissant
anfioxydant, ne soit pas fortement
concentrée dans les membranes
cellulaires. On ne trouve en effet qu'une
seule molécule de vitamine E pour 500
molécules d'acide gras. En fait, il a été
démontré que la vitamine E est
régénérée par la vitamine C, ainsi que
par le coenzyme Q10 également
appelé ubiquinone. De plus, lorsque la
vitamine E est dépassée par le nombre

de radicaux libres, la reléve peut étre

LLa vitamine

Clest en 1947 que les fréres Shute
cardiologues et gynécologues canadiens
publicient un premier article aff i mont que
des mégadoses de vitamine E pouvaient
protéger les artéres coronaires. En
1964, un chirurgien américain, le
Ochsner  publiait
supplémentation  de 300

Docteur qu'une

unités
infernationales quotidiennes de vitamine
E diminuait le risque de phlébite post-
chirurgical. Ces articles ont été critiqués
car s'appuyant davantage sur une
impression clinique que sur de véritables
études confrélées.

Depuis, les études rigoureuses se
sont multipliées pour confirmer le réle
profecteur de la vitamine E contre
I"arrosclérose. les plus significatives
d'entre elles sont celles publiées par la
célebre équipe de lo Harvard School of
Public Hedlth qui onf suivi entre 1980 et
1990 deux groupes : I'un composé
de 87 245

pendant 8 ans (26] et I'autre constitué

infirmieres surveillées

prise en charge par une enzyme, la

glutathion peroxydase, qui contient du
sélénium. C'est & partir de & que les
publications ont montré la relation étroite
qui existe entre vitamine E, vitamine C et
sélénium (29).

Sur le plan clinique, les études
épidémiologiques
montrer les propriétés profectrices de la
vitamine E (30)(31)(32)(33)(34).

E

abondent  pour

de 39 910 professionnels de santé
masculins (27).

Dans les deux groupes, les femmes
et les hommes qui prenaient chaque
jour 100 unités internationales de
vitamine E avaient 40 % de chance de
moins d'éfre victime d'un accident
coronaire par rapport a4 ceux Qqui
n'étaient pas supplémentés en
vitamine E.

Ces deux études d'ampleur, publiées
en mai 1993 dans le New England
Journal of Medecine (26)27) ont eu des
répercussions dans foute la presse
médicale et grand public.

Un an plus tard une autre enquéte
indiquait que la consommation de
vitamine E & dose élevée réduit la
mortalité de 32 % chez les hommes et
de 65 % chez les femmes (35).

Une autre étude conduite au Québec
auprés de 3226 hommes montrait que
les consommateurs de supplémentation




en vitamine E avaient un faux plus
faible d'infarctus du myocarde (28).

Enfin, I'étude CHAOS publiée dans
le lancet en 1996 montrait que la
réduction du risque d'infarctus chez les
patients supplémentés en vitamine E
était de 75 % (24).

Aujourd’hui il est admis que la
vitamine E protége les artéres de
I'artérosclérose par un processus
antioxydant (13)(30)(31). le processus
d’encrassement des artéres par le
cholestérol est lié & I'activité de cellules
éboueuses, les macrophages. la
question était de savoir pourquoi les
macrophages parfois
incapables de renvoyer le cholestérol

devenaient

qu'ils ont capté dans les cellules
artérielles vers la vésicule 2 En fait, on
a découvert que lorsque les graisses
des DL
s'avéraient incapables de ressortir des

étaient oxydées, elles
macrophages. C'est & dire que les
lésions artérielles qui ménent & la
plaque
d'artérosclérose ne se déclenchent que

constitution de la

si les DL sont d'abord oxydés. Ceci
explique pourquoi plus de la maitié des
patients porteurs d'artérosclérose n’ont
pas un taux de cholestérol sanguin trop
élevé. Lexplication est que leur
cholestérol, bien que restant & un taux
plasma, s'oxyde
facilement. La question qui est apparue

bas dans e

immédiatement est de savoir pourquoi
le cholestérol pouvaitil &tre rapidement
oxydé chez cerfains et peu oxydé chez
d'autres 2 La vitamine E, antioxydant
favori des graisses dans le sang en est
I'explication la plus probable. On
pourquoi  les

comprend  ainsi

lipoprotéines HDL et LDL renferment
naturellement une concentration de
vitamine E trés élevée.

L'étude MONICA publiée en 1989
par 'OMS montre qu'un faible taux de
vitamine E dans le sang est un facteur
de risque cardiovasculaire (32). le
risque augmente lorsqu'il est associé &
un taux bas de vitamine C, le recycleur
de la vitamine E et de béta-
carotene (33).

L'action protectrice de la vitamine E
sur la paroi veineuse n'a pas été
démontrée aussi clairement.
Cependant le r6le des radicaux libres
est vraisemblablement dominant dans
les altérations de la paroi veineuse et

dans I'évolution vers les varices (15).

Pour Melet, la carence relative en
vitamine E est spécifique des pays
industrialisés (14).

Son argumentation repose sur un
ensemble de faits

* Les varices sont 5 & 10 fois plus
fréquentes dans les pays industrialisés
que dans les pays du tiers-monde,
avec toutefois des exceptions dans les
zones urbaines de IInde et de
I’Amérique du sud.

e Les émigrés peu touchés
acquiérent cette pathologie au fur et &
mesure de leur intégration dans leur
pays d’adoption.

® les varices ont augmenté en
fréquence avec le temps dans les pays
industrialisés et sont en train de le
faire dans les pays du tiers-monde.

e De plus, la haute teneur
naturelle des plaquettes en vitamine E
pourrait s’expliquer par une action
anti-thrombotique (16)(17)(18).

Conclusion

Lla maladie veineuse, comme la plupart
des autres maladies chroniques, fait
infervenir le mécanisme de stress oxydant
avec une production de radicaux libres
supérieure & leur destruction. Cela a été
démontré aussi bien au niveau du sang
des veines saphénes variqueuses que dans
les tissus interstitiels périveineux (activation
des macrophages).

Aussi bien dans le domaine de
I'artére que dans le domaine de la
veine, le médecin traitant doit
aujourd’hui tenir compte de ce concept
moderne de stress oxydant.

Il est donc logique d'associer au
fraitement des lésions visibles de la
maladie veineuse, tels les oedémes, les
varices, les ulcéres variqueux ou les
thromboses, un traitement de fond de la
paroi veineuse, de la méme facon qu'on
instaure des fraitements de fond des parois
artérielles associés au ftraifement des
lésions visibles d'athérosclérose.

Ce traitement de fond doit associer & la
correction des facteurs de risque veineux,
un fraitement protecteur des parois
associant des substances phlébotoniques
(telles les OPC) et un traitement anti-
oxydant pour rééquilibrer la  balance
oxydative.

Dans le cadre des parois vasculaires,
artérielles et veineuses, c'est la vitamine E
associée & la vitamine C qui permet sa
régénération, qui présente les meilleures
preuves d'efficacité (36).

On comprend ainsi lintérét d’un
traitement de fond de la maladie veineuse
associant OPC, vitamine E, vitamine C,
sélénium et zinc.
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* Chez les personnes présentant des signes : ; ;
fonctionnels d’insuffisance veineuse :
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- jambes lourdes

- crampes nocturnes

. oedéme des membres inférieurs
varicosités
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« dermites et ulcéres
( Conseil d'vutilisation ) C Analyse et Ingrédients )
Valeur énergétiquepour 100 g par comprimé % AJR/comp.
P . 397,45 Kl 267 Kl
1 comprimé par jour 161,34k 1161
Protéines 7,009 0,05¢
Glucides 88,65¢g 059g
Lipides 1,659 001g
( Conditionnement ) OPCderaisin 44,64 ¢ 300,00 mg
Iinc 089g 6,00 mg 40,00 %
Sélénium 11,16 mg 75,00 pg
oyl Vitamine € 17,85 120,00 200%
90 comprimés de 672 mg. Mot oS oo it
L, . , . . Bétacaroténe 059¢ 4,00 mg 83%
90 comprimés de Physiomance Prévention veineuse

Liste des ingrédients : OPC de raisin (peut contenir des traces d'arachides, de soja, de graines de moutarde, de gluten),
vitamine C, gluconate de zinc, bétacaroténe, levure au sélénium (peut contenir des fraces de blé, d'ceuf et de lait), vitamine E,
excipients (cellulose microcristalline, silice colloidale, stéarate de magnésium), pelliculage blanc.

permettent une durée de supplémentation de 3 mois.



