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PREAMBULE

En préambule, il est important d’ essayer de préciser la terminologie concernant les veinotoniques.

En effet, il n'est pas employé systématiquement le méme vocable pour désigner les médicaments
destinés aux pathologies veineuses dans I’ ensemble des sources utilisées pour ce rapport :

Parmi les RMO (Références Médicales Opposables), certaines utilisent le terme « veinotonique »
alors que d autres ont recours au terme « veinotrope ».

Dans le dictionnaire VidalO. il existe une rubrique «vasculoprotecteurs et veinotoniques».

Les recommandations de I’ANDEM en 1996, utilisent le terme de « veinotrope ». Cependant, le
groupe de travail ayant éabli ces recommandations soulignait que « veinotrope » ne renvoie a
aucune classe pharmacol ogique reconnue international ement.

Dans le MARTINDALE The Extra Pharmacopoeia, La plupart des spécialités concernées sont
regroupées sous la rubrique « bioflavonoides ».

Dans la classification internationale ATC 3, la plupart des spécialités sont regroupées sous la
rubrique « vasoprotecteurs voie genérale »

Une gignification plus claire et une harmonisation entre les termes « veinotropes, veinotoniques,
vasoprotecteurs, vasculoprotecteurs » seraient souhaitables. Cette harmonisation permettrait de
mieux cibler les produits concernés par cette classe et de confronter avec plus de précision les
données d’'un pays al’ autre.

Dans ce rapport, il a été retenu le terme de « veinotonique » qui désigne les spécialités classeées dans
la rubrique « vasculoprotecteurs et veinotoniques » (qui ne comprend pas les topiques utilisés en
phlébologie) du VidalO 1998, ce dictionnaire éant, & ce jour, I’outil majoritairement utilisé par les
médecins généraistes.

Agence du Médicament - Direction des Etudes et de I’ Information Pharmaco-Economiques 6
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[.INTRODUCTION

L’ objectif de ce rapport est d’'étudier I’évolution de la consommation et des prescriptions des
veinotoniques.

Les veinotoniques occupent une place importante dans le marché du médicament en France. lIs
représentent en effet 3,8 % des ventes de spécialités remboursables, soit prés de 3 milliards de francs
en 1997 (prix fabricant hors taxe), ce qui correspond a un colt estimé a environ 1,6 milliard de francs
pour les régimes d’ assurance maladie.

Aprés un exposé sur les sources dinformations exploitées, il est effectué une description de la
consommation des veinotoniques en valeur, en quantités et en nombre de journées de traitement.

Une présentation des pathologies veineuses est réaisée en termes quantitatifs dans une premiéere
partie, en termes de conduite thérapeutique et recommandations dans une deuxieme partie. Les
atteintes veineuses des membres inférieurs occupent une place prépondérante dans ce rapport en
raison de la problématique complexe de leur définition et de leur prévalence.

Les conditions d'utilisation des veinotoniques ont été éablies a partir des prescriptions et des
diagnostics qui leur sont rattachés. La part de I'automedication pour cette classe a éé
spécifiquement recherchée.

Enfin, une analyse de la situation a I’ éranger a permis de confronter les données de la France a celles
del’ Allemagne, I’ Italie, le Japon, la Grande-Bretagne et les Etats-Unis.

Agence du Médicament - Direction des Etudes et de I’ Information Pharmaco-Economiques 7
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1. SOURCESD’'INFORMATION
2.1. STRATEGIE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Larecherche documentaire et |a sélection des résumés a été faite atrois niveaux :

- Une recherche automatisée sur quatre bases de données a partir de mots-clés.

- Une sdlection des résumés selon deux critéres : la langue (francais ou anglais), le sujet en
relation avec les themes abordés dans ce rapport.

- Une classification des résumés selon leur contenu ou la méthodologie de I’ étude décrite.

Recherche automatisée

La revue de la littérature a été conduite sur quatre bases de données (Current Contents, Embase,
Medline et Pascal). Les mots-clés étaient les suivants : chronic vein insufficiency, consumption, cure,
diosmin, drug, epidemiology, flavonoids, gingko biloba extract, haemorrhoidal crisis, haemorrhoids,
heptaminol, incidence, leg ulcer, leg varicosis, melilot, menometrorrhagia, metrorrhagia, naftazone,
occupational disease, ophtalmology, pain, petechia, post-mastectomy lymphoedema, premenstrual
syndrome, prescription, prevalence, restless legs syndrome, rutosid, stripping, therapy, treatment,
troxerutin, varicose vein, varicoss, vascular smooth muscle, vein disease, vein insufficiency, vein
surgery, venous insufficiency, venous ulcer.

Les recherches ont été effectuées de janvier 1995 a ao(t 1998 pour Embase, Medline et Pascal, de
juillet 1997 ajuillet 1998 pour Current Contents.

Toutes recherches confondues (possibilité de redondances), 375 références ont été obtenues a partir
de ces interrogations.

Choix des articles

Parmi ces 375 références, seuls les articles de langue anglo-saxonne ou francaise ont été retenus. De
méme, ont été sélectionnés uniquement les articles dont |e sujet annoncé dans le titre était en relation
avec les themes présentés dans le cadre du rapport. Ainsi, 112 articles ont été commandés.

Classification

Une premiére analyse a porté sur les résumés des articles. Chacun d’ entre eux a été classé selon son
contenu ou selon la méthode de I’ éude. Cette classification était inspirée de celle sur I’ efficacité
d une intervention médicale en terme de niveau de preuve (tableau 1) [1].

Ainsi, pour une étude donnée, trois niveaux sont possibles selon la méhode choisie, sachant que les
niveaux | et |1 comportent plusieurs sous-catégories. Le niveau IV permet de regrouper les articles
dont le contenu est fondé sur une opinion d expert.

Agence du Médicament - Direction des Etudes et de I’ Information Pharmaco-Economiques 8
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Tableau 1 : Classification des articles selon la méhode de |’ é&ude ou le contenu

la - Méta-analyse d’ essais controlés et randomisés
Ib - Essais contrdlés et randomisés

lla - Essais bien menés contrélés non randomisés
b - Etudes quasi-expérimentales bien menées

Il - Etudes bien menées descriptives non expérimentales telles que des éudes comparatives, des éudes de
corréation, des études cas-témoins, des études de cohorte, des éudes de cas.

v - Comité d'experts ou opinions d experts et/ou rapports d’ expertise clinique.

Adapté de : US Department of Health and Human Services, Clinical Practice Guideline N°1. AHCPR Publication, 1993.

Aprés éimination des doublons, une centaine d articles ont été classés selon chaque catégorie.
L’ objectif de ce classement '’ était pas de considérer seulement les articles concernant des études aux
méthodes | es plus rigoureuses, mais d’ évaluer |e crédit et le poids a donner a chague article au sein du

rapport.
Aing, environ 20 articles avaient un niveau |, autant un niveau Il ou I11 et plus de 50 un niveau 1V.

Recherche complémentaire

La lecture des articles et de leurs références a amené a compléter la recherche initiale. Ainsi, une
soixantaine d' articles ont é&é commandés a partir des références. Cette recherche complémentaire a
€té notamment réalisée a propos d' articles de synthese ou de revues de la littérature, ¢’ est-a-dire les
articlesde niveau 1V.

2.2. ENQUETESDE PRATIQUE

Les données de pratique thérapeutique utilisées dans ce rapport sont issues de différentes éudes ou
enquétes : I'enquéte permanente sur la prescription médicale EPPM (IMS - panel Doréma), une
étude du CRESGE et des éudes effectuées sur deux cohortes de population (SU.VI.MAX et
PAQUID). Ces données issues de la pratique ou d enquétes n'ont pas éé publiées. Elles sont
indexées dans |e texte par une lettre magjuscule. L’ ensemble de ces références est regroupé alafin du
rapport (chapitre 1X).

- Enquéte Permanente sur la Prescription Médicale EPPM (IMS-Panel Doréma) [A].

Chaque trimestre, plus de 800 médecins francais sont interrogés pendant sept jours consécutifs. |l
S agit de praticiens exercant en pratique libérale en France métropolitaine. L’ échantillonnage des
médecins (50 % de généralistes, 50 % de spéciaistes) est réalisé apres stratification sur larégion et le
niveau d’ activité pour les généralistes et sur le type d’ environnement (typol ogie des communes) pour
les spécialistes. Un controle est effectué sur I'ége, le sexe et la taille de I'agglomération. Cet
échantillon de médecins est partiellement renouvelé trimestriellement. Aing, I'EPPM porte sur les
ordonnances d’ environ 3 200 semaines-médecin. Elle enregistre entre autres le(s) diagnostic(s) lié&(s)
a une prescription médicamenteuse et |es différents médicaments prescrits.

Agence du Médicament - Direction des Etudes et de I’ Information Pharmaco-Economiques 9
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Lesindicateurs utilisés sont les suivants ;

- Nombre de diagnostics sur une période d'un an : il sagit en réaité du nombre de
consultations réalisées, par an, pour le diagnostic concerné. Ce nombre ne correspond pas a
celui des patients atteints par la maladie car un méme patient peut venir consulter plusieurs fois
pour la méme situation clinique.

- Nombre de prescriptions pour un diagnostic : il sagit du nombre de lignes d’ ordonnance
prescrites annuellement pour le diagnostic concerné.

Différents résultats ont été retenus :
- Larépartition des prescriptions de veinotoniques en 1994 et en 1998.
- Le pourcentage des diagnostics qui aboutissent a une prescription de veinotoniques.

- La part des veinotoniques dans I'ensemble des traitements médicamenteux, pour un
diagnostic donné.

Pour ce type de résultats, les pourcentages peuvent étre surestimés du fait de |’ éventudité
d’ une de co-prescription d' un autre veinotonique.

- Les co-prescriptions de veinotoniques.

Les données utilisées sont un relevé des médicaments présents sur |’ ordonnance, qu’ils soient
prescrits ou non en rapport avec la pathologie. Elles correspondent donc a une approximation
de la co-prescription.

- Les durées de prescriptions.

Il Sagit de durées de prescription avec prise en compte, dans les calculs, de la notion de
renouvellement. La source de ces données est congtituée par les ordonnances et non les
patients. Aing, il ne s agit pas de durées de traitement, ni de durées de prescriptions au sens
strict mais d'une durée totale prescrite par ordonnance tenant compte uniquement des
renouvellements mentionnés sur celle-ci.

En effet, I'EPPM ne réalisant pas de chainage des ordonnances, les données ne permettent de
connaitre les durées réelles de traitement par patient. La durée moyenne de prescription ne
peut donc étre qu’ une sous-estimation de la durée moyenne de traitement.

Le mode de sélection des médecins et la fraction de sondage sont inconnus, ce qui limite la portée
des résultats.

- L’étude du CRESGE [B].

Cette étude financée par le laboratoire INNOTHERA comporte deux parties, la premiére est une

enquéte du CRESGE auprés d’'un panel de médecins de ville, la deuxieme est une enquéte menée
parallelement par la SOFRES aupreés d’ un échantillon de la population générale.

Agence du Médicament - Direction des Etudes et de I’ Information Pharmaco-Economiques 10
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- L’étude CRESGE rédlisée auprés de médecins généralistes avait pour buts d’évaluer leur opinion
sur |'efficacité des traitements de I'insuffisance veineuse, de connditre les moddités de prise en
charge et de mesurer I'impact d’ un déremboursement des veinotoniques. Des réception du protocole,
chaque médecin devait décrire le premier cas d' insuffisance veineuse qu'il rencontrait.

Deux mille cing cents médecins ont éé contactés au cours de I’ é&é 1998 et deux mille cinq cents
durant I’ hiver 1998-1999. Seuls les résultats de la premiére période ont éé intégrés dans ce rapport.
Seulement 356 médecins ont répondu, le taux de participation a donc été faible (14,3 %). Cette
enquéte est une des seules, actuellement, a étudier la prise en charge thérapeutique, en pratique, de
I"insuffisance veineuse en France.

- L’ éude de la SOFRES s est effectuée a partir du panel «métascope » qui concerne 20 000 foyers,
soit 53 000 individus. L’enquéte s est déroulée en janvier et en juin 1998. Le taux de réponse a
I’enquéte a été de 22,5 %. Parmi ces répondeurs, 29,6 % étaient concernés par une « insuffisance
veineuse » (jambes lourdes, gonflement des jambes ou des chevilles, picotements, varicosités, varices
ou crampes). Le questionnaire portait sur les troubles ressentis, leurs traitements et |I'impact d'un
éventuel déremboursement des veinotoniques.

Les résultats fournis sont a prendre avec précaution compte tenu du taux de participation trés faible
et de |’ absence de précisions sur le mode de sélection des médecins.

- Cohorte SU.VI.MAX [C]

Environ 13 500 volontaires recrutés dans toute la France en 1995 ont été inclus dans une cohorte
appelée SU.VI.MAX. Les criteres d’inclusion éaient entre autres : un sexe ratio de deux femmes
pour un homme, un age compris entre 35 et 65 ans pour les femmes et entre 45 et 65 ans pour les
hommes. L’objectif de cette étude prospective est de mesurer I'incidence des pathologies
cardiovasculaires et de certains cancers chez deux groupes de personnes : I’un prenant des vitamines
et des antioxydants a doses nutritionnelles, et I’ autre prenant un placebo.

Entre 1995 et 1998, une analyse portant sur les maladies veineuses a éé réaisée a partir d'un
échantillon de 3 080 volontaires issus de cette cohorte. La méthode de séection de cet échantillon
N’ a pas éé publiée.

- Cohorte PAQUID [D]

Cette cohorte concernait (al’inclusion) environ 3 800 personnes de plus de 65 ans vivant a domicile
et ayant accepté de participer a |I’enquéte apres un tirage au sort sur les listes électorales. Cette
enquéte prospective a débuté en Gironde et en Dordogne en 1988 et le nombre des personnes suivies
en 1997 était de 1 600.

Cette étude porte sur le vieillissement et ses effets, en particulier cérébraux (démence, perte
d autonomie...). Par ailleurs, les traitements médicamenteux de ces personnes &gées sont
documentées et c'est donc a partir de ces données que les résultats concernant la classe des
veinotoniques ont été extraits.
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2.3. ETUDE DES COMPORTEMENTS D’ACHATS

Afin d'évaluer, en France, la part de |'automédication dans I'utilisation des médicaments
veinotoniques, la Direction des Etudes et de I'Information Pharmaco-Economique (DEIPE) de
I’ Agence du Médicament a commandé une étude aupres de la société Informations Médicales et
Statistiques (IMS). En I’asence de données dans la littérature sur I’achat de ces médicaments et
compte tenu qu’ils sont accessibles sans prescription obligatoire, il était nécessaire pour la DEIPE de
connaitre I'importance de I’ utilisation des veinotoniques en automédication.

Cette étude a été conduite sur un panel de pharmacies frangaises (PHARMATREND-IMS) [E]. I
S agit d’'un sondage effectué aupres d’ environ 400 officines présentant les caractéristiques  suivantes
: Situation en France métropolitaine, gestion intégrale de stocks.

Une dratification a été faite d’ une part sur le chiffre d affaires de la pharmacie, d’ autre part, sur la
région.

Le mode de recrutement des pharmacies et la fraction de sondage sont inconnus.

Deux types d'informations ont été fournis a la DEIPE : la part des achats avec ou sans prescription
concernant les veinotoniques et, dans chacune de ces deux catégories, la répartition des produits
remboursables et non remboursables. |1 s agit de données sur 4 mois distincts (décembre 1997, mars,
juin et septembre 1998).

24. ANALYSE DESVENTES

L’ approche descriptive des prescriptions et des consommations a été réalisée par I’ analyse des ventes
en unités et en chiffre d’affaires. Les données sont issues des déclarations relatives aux ventes de
spéciaités pharmaceutiques adressées a I’Agence du Meédicament par les laboratoires
pharmaceutiques de 1983 & 1997. La sélection des veinotoniques a été réalisée a partir des codes CIP
des spécialités. Les données de 1998 ne sont pas encore disponibles.

A partir de la classfication A.T.C. (Anatomical Therapeutic Chemicd), il a éé possible
d'individualiser la classe CO5C correspondant aux médicaments agissant sur les vaisseaux,
généralement pris comme référence pour les médicaments vel notoniques.

Le nombre d'unités correspond au nombre de conditionnements (nombre de boites) vendus et les
chiffres d’ affaires sont exprimés en « prix fabricant hors taxe ».

2.5. DONNEES FOURNIES PAR LESINDUSTRIELS

Les principales firmes pharmaceutiques commercialisant des veinotoniques ont été contactées afin de
savoir s eles disposaient d’études sur les modalités de prescription et/ou de consommation de ces
produits. Les laboratoires ayant transmis des données sont : Beaufour-Ipsen, Innothera, Knoll
France, Lafon, Rhéne-Poulenc Rorer, Sanofi et Servier.

L’ APPAMED, syndicat de I'industrie des dispositifs de soins médicaux [F], a fourni des données
concernant les ventes des bas de contention.
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1. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA CONSOMMATION DES
VEINOTONIQUES EN FRANCE

Les figures de ce chapitre présentent I’évolution des chiffres d' affaires (analyse en valeur) et des
unités de ventes (analyse en quantités) des veinotoniques remboursables entre 1983 et 1997.

Il s'agit des ventes réalisées en officine. Les veinotoniques utilisés a |’ hbpital ne représentant que 7
% de I’ ensemble des unités vendues, |’ analyse du marché hospitalier n’ est pas présentée.

Les données de ventes en officine disponibles a I’Agence du Médicament (chiffres d affaires
concernant les veinotoniques réalisés de 1983 a 1997) sont superposables avec celles provenant
d’ une source privée communiquée par le laboratoire Beaufour-Ipsen.

3.1 ANALYSE EN QUANTITES

En 1997, parmi les cinquante produits les plus vendus en unités figurent cing veinotoniques,
respectivement au 15 ", 24 °™¢, 29 ™ 42 ™ et 44 ™ rangs.

Le nombre d'unités vendues en officine (figure 1) présente la méme tendance que I’ évolution du
chiffre d'affaires (figure 2). Il est cependant observé une croissance globale moins importante des
unités par rapport aux chiffres d' affaires : 47 % entre 1983 et 1997 pour les unités contre 167 %
pour les chiffres d’ affaires ce qui correspond respectivement a une augmentation de 2,8 % et 7,3 %
en moyenne annuelle.

Figure 1 : Evolution du nombre de boites de veinotoniques vendues de 1983 a 1997 en officine

120 000 000 -+

110 000 000 +

100 000 000 +

90 000 000 +

80 000 000 +

)
2
&
S
)
©
B8
=
c
o]

70 000 000 +

60 000 000 +

50 000 000 -~
1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Années

Source : Agence du Médicament.
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3.2. ANALYSE EN VALEUR EN FRANCS COURANTS

En 1997, parmi les cinquante produits les plus vendus en chiffres d affaires figurent trois
veinotoniques, respectivement classés au 16 ™, 24 “™et 34 “"rangs.

L analyse en valeur (figure 2) montre une forte croissance entre 1983 et 1994 (+215 % entre 1983 et
1994, soit 11 % en moyenne annuelle). Depuis 1994, la tendance est décroissante (-14 % entre 1994
et 1997, soit - 4,9 % en moyenne annuelle).

Figure 2 : Evolution du chiffre d’ affaires des veinotoniques de 1983 a 1997 en officine
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La mise en perspective indiciaire (méthode permettant de superposer deux indicateurs -
chiffre d'affaires, unités de ventes - sur un méme graphique) confirme, pour le marché
officinal, destendances en valeur et en quantitéstresdifférentesa partir de 1987 (figure 3).

Figure 3 : Evolutionsindiciaires des ventes (base 100 en 1983)
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Source : Agence du Médicament.

3.3. PRISE EN COMPTE DESMODIFICATIONSDE PRIX ET DE CONDITIONNEMENT

L’analyse brute de I’évolution des ventes de veinotoniques remboursables présentée dans les
chapitres 3.1. et 3.2. ne suffit pas. En effet, deux facteurs sont intervenus pendant cette période et
faussent les tendances :

- En premier lieu, d'importants mouvements de prix a la baisse ont éé observés parmi les
veinotoniques, notamment a partir de 1995 (contrairement a ce qui est habituellement relevé dans
la plupart des classes pharmacologiques). Ces mouvements de prix se sont inscrits dans le cadre
d une homogénéisation du colt de traitement journalier des veinotoniques issu des négociations
entre le Comité Economique du Médicament et les entreprises pharmaceutiques. Dans ces
conditions, I’évolution du chiffre d’'affaires en francs courants de la classe n’est pas un
indicateur pertinent pour restituer les mouvements de la consommation des veinotoniques.

- En second lieu, de nouvelles présentations caractérisées, soit par un dosage plus fort, soit par une
taille de conditionnement plus grande, ont été mises sur le marché. Ces modifications, qui se sont
traduites par une augmentation du nombre de jour nées de traitement par boite délivrée, ont
eu pour conséquence d’infléchir le nombre d’unités vendues mais ne reflétent pas pour
autant une baisse de la consommation.
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Pour éviter ces écueils, il est donc nécessaire de disposer d’ autres instruments permettant, d’ une part,
d évauer I'impact des modifications de prix sur le chiffre d' affaires et, d’autre part, de suivre
I’ évolution quantitative de la consommation réelle faisant abstraction des changements de taille, de
conditionnement ou de dosage.

C'est pourquoi les variations de prix des veinotoniques devaient étre rigoureusement mesurées.

L’indice de Fisher, indice reconnu internationalement et le plus approprié a donc éé utilisé (annexe

1). Ainsi, I’évolution du chiffre d affaires de cette classe a prix constants a été reconstitué de facon a
éliminer I'influence de toutes les baisses de prix enregistrées entre 1991 et 1997. Par ailleurs,

I’ évolution quantitative des ventes de veinotoniques a été suivie en nombre de journées de traitement

(les calculs ont été effectués en prenant pour référence la posologie officielle moyenne de chaque

présentation). Ces deux séries sont présentées sur la figure 4 qui reprend également I’ évolution des

ventes en francs courants.

La comparaison des deux premiéres courbes met en évidence un accroissement de la
consommation réelle des veinotoniques au cours de la période étudiée, que ce soit en chiffre
d’'affaires exprimé a prix constants ou en nombre de journées de traitement. Cet
accr oissement a cependant é&té modéré : 3,2 % en moyenne annuelle pour le chiffred’affairesa
prix constants (+ 4,4 % entre 1991 et 1995; - 1,3 % entre 1995 et 1997) et 2,4 % en moyenne
annuelle pour le nombre de journées de traitement (+ 3,2 % entre 1991 et 1995 ; -0,8%
en 1995 et 1997). Quant a la décroissance du chiffre d’affaires en francs courants a partir de
1994, elle résulte essentiellement des baisses de prix pratiquées.

Figure 4 : Evolution en indice des ventes de veinotoniques en francs courants, a prix constants
et en nombre de journées de traitement (base 100 en 1991)
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Les séries «prix constants» et « nombre de journées de traitement », dont les évolutions respectives
présentent des tendances similaires, a défaut d'étre rigoureusement identiques, font également
ressortir une diminution de la consommation en 1996, qui peut sans doute étre attribuée, d’ une part,
a I'annonce dés 1995 de la publication de Références Médicales Opposables portant sur la
prescription de veinotoniques et, d’'autre part, aux engagements conventionnels pris par les
Laboratoires. Cette annonce a pu indirectement contribuer a restreindre la prescription de
veinotoniques. En 1997, année de la publication de ces références, la consommation n’a pas continué
a décroitre mais elle n'a cependant que peu progressé. |l apparait que les années 1996 et 1997 se
caractérisent par une rupture de tendance par rapport aux années antérieures. Les R.M.O. n’ é&ant
effectivement entrées en vigueur qu’ en mars 1997, il est trop tét pour établir s elles ont exercé un
effet modérateur durable.

Par ailleurs, les ventes de veinotoniques remboursables qui représentaient 3 milliards de francs (prix
fabricant hors taxe) en 1997 correspondent, compte tenu des marges des grossistes et des
pharmaciens et de la TVA, a 4,4 milliards de francs (prix public TTC). Il peut ére estimé un co(t
pour les régimes d' assurance-maladie d’environ 1,6 milliard de francs compte tenu de la part des
médicaments remboursables achetés en automédication et du taux de prise en charge de la sécurité
socide.

Les ventes de veinotoniques remboursables représentaient, sur la base de leur chiffre d’ affaires en
francs courants, 3,8 % des ventes de specidités remboursables effectuées par I'industrie
pharmaceutique en 1997. En 1991, ce pourcentage s éevait a 5,6 %. Méme s, d'une maniére
générale, deux autres facteurs (quantités et effet de structure) doivent étre pris en compte pour
expliquer les évolutions des parts de marché des différentes classes thérapeutiques, le facteur prix a,
dans le cas des veinotoniques, certainement joué un réle important dans la baisse constatée. En effet,
alors que les prix dans les autres classes restaient stables entre 1991 et 1997 (I’ indice des prix publics
des spéciaités remboursables - base 100 en 1980 - passant de 118,3 a 118,5 selon I'INSEE et
I"indice des prix a la production de 131,3 a 132,3, selon le SNIP), les prix des veinotoniques
baissaient de 21,4% au cours de cette méme période.

3.4. CONCLUSIONS

Depuis 1994, la tendance des ventes des veinotoniques est décroissante en quantités et en
valeur. Cependant, cette évolution s explique par des mouvements de prix et la mise sur le
marché de nouvelles présentations (dosage double des unités de prise, augmentation de la
taille du conditionnement). En effet, I'analyse de I’évolution de la consommation sur des
indicateurs prenant en compte ces changements montre que la consommation réelle des
veinotoniques, aprés une forte croissance entre 1991 et 1995, a Iégérement diminué en 1996 et
est restée stable en 1997.
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IV.DESCRIPTION DESPATHOLOGIES

Avant de faire le bilan des enquétes épidémiologiques sur les différentes affections regroupées sous
le terme de pathologie veineuse des membres inférieurs, les définitions seront rappelées. Les autres
pathol ogies seront présentées dans une deuxiéme partie.

4.1. EN PHLEBOLOGIE

4.1.1. Problématique

La maladie veineuse ou pathologie veineuse des membres inférieurs pose de nombreux problemes de
définition qu’il est important de clarifier au préalable.

4.1.1.1. Définitions

Maladie veineuse ou I nsuffisance Veineuse Chronique (1VC)

L’V C regroupe les manifestations cliniques, c'est-a-dire les signes fonctionnels et les complications
cutanées liées a une stase veineuse induite par toute perturbation du retour veineux des membres
inférieurs [2]. Plusieurs classifications existent selon la gravité des signes cliniques, I'éiologie, la
localisation anatomique ou le mécanisme pathogénique.

La classification de Porter et Widmer est exclusivement clinique. Elle semble la plus couramment
utilisée dans la littérature [3]. Elle a été reprise par le groupe de travail de I’ANDEM en 1995, en
regroupant dans une méme catégorie les classes 2 et 3 compte tenu de I'absence de différence
hémodynamique majeure entre ces deux classes (tableau 2).

Tableau 2 : Classification de I’ nsuffisance Veineuse Chronique selon Porter, classification
retenue dans lesrecommandations de |’ANDEM

Classe Intitulé

0 Sujet asymptomatique (avec ou sans varices)

1 Insuffisance veineuse chronique mineure ; signes fonctionnels avec ou sans signes objectifs mineurs de
stase : varicosités de la cheville ou de I'arche plantaire interne + oedéme vespéra de cheville + discret
piqueté de dermite ocre alacheville

2 Insuffisance veineuse chronique modérée ; troubles trophiques francs sans ulcére ni antécédent(s)
d'ulcere(s) : dermite ocre et/ou purpurique franche, atrophie blanche, hypodermite chronique ou fibrose
sous-cutanée sans ulcération

3 Insuffisance veineuse chronique sévére ; ulcéres et troubles trophiques majeurs : dermo-hypodermite
évolutive, dermosclérose rétractile ; ulcére(s) cicatrisé(s) ou ouvert(s)

Source: Porter, J Vasc Surg 1995.
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Une autre classification résultant également d’un consensus international comporte non seulement
une catégorisation clinique mais auss €tiologique, anatomique et physiopathol ogique (tableau 3) [4].
Son applicabilité en pratique courante ou lors d’ études sur I’ 1V C devra étre évaluée pour déterminer
son intérét. Son utilisation demande notamment la réalisation d’un Doppler jugé utile et parfois
nécessaire par le groupe de travail de I'’ANDEM, mais non systématique en pratique courante. Cette
classification peut présenter de I’intérét, dans la mesure de son acceptabilité et de sa faisabilité sur
une large partie de la population, pour limiter les variations d’ estimations épidémiologiques liées a la
subjectivité des signes cliniques.

Tableau 3 : Classification de |’ Insuffisance Veineuse Chronique selon la Conférence de
Consensus d’Hawaii

Classe Intitulé

C Pour les signes cliniques (Grade 0-6) complétés par la mention (A) pour asymptomatique et (S) pour
symptomatique

Pas de signe visible ou palpable

Présence de télangiectasies ou de veines réticulaires

Veines variqueuses

Oedéme

Troubles trophiques : pigmentation, eczéma, hypodermite
Troubles trophiques comme définis dans 4 avec ulcére cicatrisé
Troubles trophiques comme définis dans 4 avec ulcere non cicatrisé

Ok WNEFO

E Pour la classification étiologique ou I’ on retient les qualificatifs suivants :

C pour Congeénital
P pour Primaire
S pour Secondaire

A Pour la répartition anatomique suivant |e secteur intéresse :

S pour Superficiel
D (deep) pour Profond
P pour les Perforantes

Ces lésions pouvant intéresser un seul secteur ou plusieurs secteurs
P Pour le mécanisme physiopathol ogique responsable :

R pour Reflux
O pour Obstruction

Ces 2 mécanismes pouvant étre isolés ou associés

Source: Consensus Statement, Phlebology 1995

Maladie veineuse ou varices

Une varice peut étre « toute veine dilatée, tortueuse ou de longueur augmentée » selon les critéres
d Arnoldi [5], définition le plus souvent restreinte dans la littérature aux veines sous-cutanées,
excluant les varicosités intradermiques.

D’autres définitions existent : par exemple, une varice peut concerner « toute veine superficielle
proéminente » ou « toute veine ayant perdu sa fonction valvulaire, avec dilatation permanente au
palper » [6].
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Maladie veineuse ou maladie post-phlébitique

La maladie post-phlébitique, encore appelée syndrome post-thrombotique, se définit par des signes
d'IVC sévere parfois associés a des anomalies anatomiques et hémodynamiques décelées lors
d examens complémentaires. Ce diagnostic implique une documentation sur la thrombose veineuse
profonde (TVP) initiale ou des signes sans équivoque de séquelles de phlébite aux explorations [2].

Dans le cas contraire, une IVC « d'dlure post-thrombotique » ne peut ére qudifiée que d'IVC
d étiologie non précisée. La période située entre la guérison clinique d'une TVP récente et le
moment a partir duquel sera utilisé le terme de séquelles de TVP et mal défini et source
d ambiguités[7].

4.1.1.2. Conséquences

L’ insuffisance veineuse chronique et les varices des membres inférieurs sont souvent assimilées. Or,
les varices essentielles, comme les séquelles de TVP des membres inférieurs, sont les causes les plus
connues d'insuffisance veineuse chronique. Faire un amalgame entre 1VC, varices et maladie post-
phlébitique revient a réduire une maladie a ses facteurs étiologiques [2].

Par ailleurs, toutes les varices et les thromboses veineuses profondes n’entrainent pas une
insuffisance veineuse chronique. 1l existe des formes asymptomatiques de varices et des TVP sans
séquelles. Les veinotoniques n’ étant recommandés qu’ en cas de manifestations fonctionnelles liées a
une insuffisance veineuse chronique, une certaine proportion de personnes présentant des varices ou
ayant eu une TVP ne reléve pas d’ une prescription de venotoniques.

Il paraissait donc important d’ estimer, parmi les personnes présentant des varices ou une TVP, la
proportion de celles avec insuffisance veineuse chronique.

I nsuffisance veineuse chronique et varices

Selon une étude suisse rédisée en médecine du travail en 1982, le pourcentage de sujets qui
présentaient une complication de leurs varices dépendait de leur gravité. Pour les patients ayant des
varices sans caractére de gravité (Iégére), 21 % seulement ont développé des signes fonctionnels
d'IVC 11 ans apres le diagnogtic initial de varices ; moins de 20 % des sujets présentaient des
oedémes a 11 ansaors qu'ils avaient des varices qualifiées de modérées initialement (tableau 4) [8].

Tableau 4 : Proportion de sujets ayant développé des signes d’insuffisance veineuse chronique
ou des complications cutanées parmi ceux ayant des varices (éude sur 11 ans)*

Onze ans apr &s, pour centage de sujets présentant :
Sévérité desvarices Signes fonctionnels Oedeme Ulcére
initialement *
aucune 8,0 10,0 0,2
légére 21,0 17,0 0.8
modérée 34,0 19,0 1,0
sévére 50,0 30,0 20,0

* il s'agit d’'une étude avec deux points d’ évaluation sans traitement intermédiaire tout au moins dans le cadre de | é&ude (histoire naturelle des varices) .
Source : Fowkes, Phlébology 1996.

Agence du Médicament - Direction des Etudes et de I’ Information Pharmaco-Economiques 20



Observatoire National des Prescriptions et Consommations des Médicaments - Mars 1999

I nsuffisance veineuse chronique et syndrome post-thrombotique

Les syndromes post-thrombotiques cliniques sont identifiés dans des proportions variables
(tableau 5) [7].

Tableau 5 : Proportion de patients présentant dessignesd’ | VC et des ulceres apresune
thrombose veineuse profonde

Auteur [réf]  Année Nombre de Dur ée de suivi IVC (%) Ulcére (%)
patients avec TVP

Strandness [9] 1983 65 39 mois 67 5,0
Widmer [10] 1985 341 5ans 21 6,5
Kakkar [11] 1985 97 2ans 8

Norris[12] 1986 77 25 mois 69 6,0
Lindner [13] 1986 54 7 ans 80 4,0

Source : Becker, J Mal Vasc 1992.

Ces études ont porté sur le suivi de patients ayant présenté une TV P documentée par phlébographie,
traitée par héparine ou thrombolyse puis anti-vitamines K et contention élastique dans environ 50 %
des cas et ce pendant au moins 3 mois. Dans ces conditions, le taux d’ ulcéres a éé inférieur a 10 %.
Une estimation francaise va dans |le méme sens puisgue 2/3 des patients ont développé une IVC et 10
% ont présenté des troubles trophiques cing ans aprés une TVP confirmée par phlébographie et
traitée par anticoagulant puis contention éastique [14].

De plus, I'efficacité de la contention élastique pour prévenir la survenue d’'IVC éant récemment
démontrée, ces proportions devraient encore diminuer al’ avenir [71].

Il sagit donc de distinguer les signes cliniques d’insuffisance veineuse chronique et ses
facteurs étiologiques, que ce soit pour les estimations de prévalence ou pour leur prise en
charge thérapeutique.

Symptomatol ogie observée et varices ou insuffisance veineuse chronique

Les doléances de personnes utilisant des veinotoniques ont été analysées séparément en France et en
Allemagne dans le cadre d une étude sur les caractéristiques socio-économiques des acheteurs de
veinotoniques (figure 5). Cette enquéte a été réalisée en 1993 en France et en Allemagne selon le
méme protocole. Elle a éé menée aupres d'un échantillon aéatoire de la population (2 050
personnes en France et 1 930 personnes en Allemagne), ces personnes devaient répondre a un
guestionnaire. Leurs déclarations n’ éaient pas contrdlées par un examen clinique [15;16].
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Figure5: Doléances et manifestations ayant motivées|’achat de veinotoniques
(plusieur s réponses possibles)
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Sources : Le Pen, Phlébologie 1993, Uber, Angiology 1997.

Ces symptdmes correspondent a ceux les plus communément observés, qu'ils soient ou non en
rapport avec une IVC.
Par ailleurs, lafigure 5 montre des doléances superposables en France et en Allemagne.

Les plaintes ne sont pas systématiquement liées a la présence de varices. Ains, dans I’ étude effectuée
en Suisse précedemment citée, le lien entre |’ existence de signes fonctionnels des membres inférieurs,
I"insuffisance veineuse chronique ou ses complications et la présence ou non de varices ala premiére
évaluation a été recherchée. Aucun lien statistique n'a é&é montré entre |’existence de signes
fonctionnels des membres inférieurs et la présence ou non de varices. Ce résultat ne permet pas de
considérer ces plaintes comme spécifiques d’ une atteinte veineuse [17].

Cette « conclusion » se retrouve dans une étude hollandaise réalisée chez prés de 400 sdariés en

station debout 80 % de leur temps de travail. Ces sujets avaient été répartis en 3 groupes distincts :

absence d'IVC, IVC stade 1 et IVC stade 2 ou 3 selon la classification de Porter et Widmer. Cette
répartition reposait sur un examen clinique et un Doppler. Par ailleurs, un questionnaire fermé était

rempli par I'investigateur sur les signes fonctionnels des membres inférieurs ressentis par le sujet qui

devait se situer pour chacun d’eux sur une échelle ordinale.

Lors de I'analyse, un lien a été recherché entre la présence ou non d'IVC et chacun des signes
fonctionnels des membres inférieurs. Les résultats obtenus sont cohérents avec ceux de I’ éude suisse
puisgue seulement deux des signes fonctionnels sur quatre ont été retrouvés significativement liés a
unelVC[18].

L es manifestations fonctionnelles concernant les jambes ne sont donc pas systématiquement
liées ala présence de varices ou d’ une insuffisance veineuse chronique.

Il est donc nécessaire de faire la part entre les symptémes « jambes lourdes » cliniquement totalement
isolés et I'insuffisance veineuse chronique ayant une étiologie bien définie telle gqu’une séquelle de
thrombose veineuse profonde.
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4.1.2. Résultats : estimations de prévalence

De nombreuses études effectuées notamment en Europe du nord, ont pour objet une estimation de la
prévalence des varices, de I’ insuffisance veineuse chronique et des ulcéres de jambes.

Selon les études, les varices concerneraient de 6 a 50 % de la population (tableau 6), les ulcéres de
jambes de 0 a 4 % de la population (tableau 7), I'insuffisance veineuse chronique de 3 a 40 % de la
population (tableau 8).

De tels écarts témoignent de la difficulté a estimer la fréquence de ces pathologies. Aprés une
présentation des prévalences selon les études réalisées dans les différents pays, le propos sera de
discuter des facteurs explicatifs de différences constatées.
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Tableau 6 : Prévalence desvaricesdes membresinférieurs saon les éudes

Pays Auteur
(Année)®
Paris
(France) (1981) *°
France Occelli
(1970) ®
France Sobaszek
(1996)
Londres Franks
(Angleterre)  (1992) 2%
Finlande Laurikka
(1993) 2
Hollande Krijnen
(1997) 8
Finlande Sisto
(1995) »
Allemagne  Wienert
(1993) %
Aachen Leipnitz
(Allemagne) (1989) ¥
Allemagne  Rudofsky
(1988)
Autriche Schmeiser-
Rieder
(1998)
Bée Widmer
(Suisse) (1978) *°
Bratisava  Stvrtinova
(Slovaquie)  (1991) **
Campania  Canonico
(Italie) (1998) *
San Cesarone
Vadentino  (1997) *#
(Italie)
Sicile Novo
(Italie) (1988) *
Tecumseh ~ Coon
(USA) (1973) *
Jérusdlem  Abramson
(Israd) (1981)*
Japon Hirai
(1990) ¥
Botucatu Maffei
(Brésil) (1986) *#

N

Ducimetiere 7 425

15420

1974

1338

387

8000

2821

14 000

6077

4500

696

1319

10000

1122

6389

4888

541

1755

Echantillon

policiers hommes

40-55 ans (étude longitudinal )
consultants médecine générale
8 20 ans

salariés 18 — 65 ans

consultants médecine générale
35-70ans
pop. générale 40 - 60 ans

hommes travaillant debout
(>8 heures)

population générale

3 30ans

consultants méd. générale
hospitalisés

(maladie veineuse exclue)
population générale 45 - 65 ans
(étude longitudinale)
population générale > 15 ans

population générale
8 15ans

travailleurs industrie chimique
25-74 ans

femmes travaillant dans les
magasins

population générale 3 65 ans
consultants clinique spécialisée
pour les veines

population générale

population de quartier 3 10 ans
(étude longitudinale)

population de quartier
>15 ans

femmes

>15ans
consultants clinique
> 15 ans

Définition
(mode derecueil de
I"information)

varices

varices et états pré-
variqueux (examen clinique)
varices (examen clinique)

varices
(auto-questionnaire)
varices

varices toutestailles
(examen clinique)
varices
(auto-questionnaire +
examen clinique)
varices

varices
varices (examen clinique)

varices

varices + phlébite +
thrombose veineuse (auto-
questionnaire)

varices (examen clinique +
photo)

veines superficielles
proiminentes (examen
clinique)

varices (examen clinique
standardisé)

varices visibles

veines superficielles
proiminentes (examen
clinique)

varices (examen clinique)

varices visibles (examen
clinique)

veines dilatées, tortueuses,
étendues (examen + photo)
varices

(examen clinique)

Prévalence (%)
Total Homme Femme
26,0
40,5 213 487

50,0
25,0 17,4 31,5
21,0 470
58,0
6,8 24,6
300 550
330 520
20,2 145 290
15,0
59
55,0 560 550
60,5
27,4 17,0 35,2
[24,9-299] [14,9-191] [32,6-37.8]
27,0
35,2 192 462
19,7 129 259
104 293
45,0
47,6 379 509

Dans le tableau 6, les prévaences des varices sont reportées selon les pays. Les prévalences extrémes
sont en gras. Trois études concernent la France.
L’ ensemble des éudes montre que les varices ne sont pas une spécificité francaise.

Ces prévalences varient selon le type de population éudié (augmentation de la prévalence des varices
avec I’ &ge, activité professionnelle...), selon la définition de la pathologie retenue (varices visibles ou
non) et le mode de recueil des informations (auto-questionnaire, examen clinique).
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Tableau 7 : Prévalence des ulcéres de jambes selon les études

Pays ( :#;?e)rra N Population Définition Prévalence (%)
Total Homme Femme
Gothenburg  Andersson 1377 Consultants tout ulcére notifié dans les 0,32
(Suede) (1984) structures de soins  registres [0,29-0,35]
Mamo Lindnholm 232908 consultants structures ulcére jambe + pied 0,12
(Suéde) (1992) de soins (quest.** soignants) [012-012]
Skaraborg  Hallbook 170276 consultants structures ulcére de jambe actif 0,26 (1974*)
(Suéde) (1988) de soins 0,19 (1984*)
3 25ans
&Sirgorg Nelzen = 270800 consultants structures ulcére jambe + pied actif 0,30 0,22 0,38
(Suéde) (1991) de soins (quest. aux soignants)
Gothenburg  Hansson 434699 consultants structures ulcére veineux 0,32
(Suede) (1988) de soins [0,29 - 0,35]
Gothenburg  Andersson 5140 population générale tout ulcére (auto- 1,02 1,27 0,86
(Suede) (1993) 3 65ans questionnaire + examen) [073-1,31]  [0,76-1,78] [0,51-1,21]
Stockholm  Ebbeskog 241804 consultants structures ulcére jambe + pied actif 0,12
(Suéde) (1996) de soins (quest. soignants) (0,08 - 0,16]
&ﬁ;ﬂg Flgig%m 387 hommestravaillant  ulcére sans précision 0,00
debout
Fcérth Valley 4Ceallam (1987) 1477 consultants structures ulcére veineux actif (quest. 0,11
(Ecosss) de soins soignants)
Edimbourg  Dale (1983) 549 population générale  ulcére jambe + pied actif 0,36
(Ecosss) 3 65 ans (auto-questionnaire)
(I?ﬁg!ge) Heg'é% w6 2012 population générale  ulcére veineux actif (quest.) 1,52 0,98 2,06
Newcastle Lees 240000 consultants structures ulcération de jambe (quest. 0,19
(Angleterre)  (1992) s0ins 345 ans 0 gnants)
(LXQS{;HE) (Clcgg\é\)lagg 357 consultants structures ulcére de jambe actif 0,18
de soins
Londres Franks 1338  consultants médecine ulcére actif ou guéri 3,00
(Angleterre) - (1992) générale 35- 70 ans  (auto-questionnaire)
Tubingen Fisher 4530 population générale  ulcére de jambe (quest. + 2,00 3,00
(Allemagne) (1980 17-70 ans (étude photo)
_ rétrospective)
(l\illJlneI;f;gne) Svtﬁggqausen 1000 consultants clinique  ulcére de jambe (examen) 4,00
(1984) %2
Béle Widmer 4500 travailleursindustrie ulcére actif ou guéri 1,00 1,00
(Suisse) (1978) chimique 25-74 ans  (examen)
Sen Vdentino - Cesarone 10000  consultants clinique  ulcérations veineuses 12,00
(Ialie) (1997) spécialisée pour les
veines
Tecumseh  Coon (1973) 6389 population de ulcere veineux actif ou gueri 0,10 0,30
(USA) quartier 3 10ans
(étude longitudinale)
340 ans 0,38
Breésil Maffei (1986) 1755 consultantsclinique ulcére actif ou guéri 3,60 2,30 4,00
3 15ans
Perth Baker (1991) 238000 consultants structures ulcére veineux actif (examenet 0,06
(Australie) de soins déclaration)
* deux mesures a 10 ansd'intervalle** questionnaire
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La présentation de la prévaence des ulcéres de jambes, par pays dans le tableau 7, offre un double
intérét.

Le diagnostic repose principalement sur |’inspection et peut étre recueilli plus facilement par auto-
questionnaire et donc sur une large population. Ainsi, un grand nombre d’études, notamment en
Europe du Nord, ont pu étre réalisées plus facilement en passant par les structures de soins, compte
tenu de leur systéme de santé.

Deux tiers de ces études rapportent un taux de prévaence inférieur & 0,40 %. Comme les varices,
les ulcéres de jambes concer nent tous les pays.

Tableau 8 : Prévalence de|’insuffisance veineuse chronique des membresinférieurs selon les

études
Pays Auteur N Population Définition Prévalence (%)
(Année) (mode de recueil de
I"infor mation)
Total Homme Femme
France (51"55535 2000 sglariés IVC sansprécision 40,0
Tubingen Fisher 4530 population générale IVC stade 2 et 3 12,0 11,0 13,0
(Allemagne) (2980 17 - 70 ans
Bale Widmer = 4500 travailleurs industrie chimique 1V C tout stade 15,0
Béle Biland 1441 travailleursindustrie chimique 1VC prononcée 3,0
SanVaentino  Cesarone 10000 consultants clinique IVC + maladie 22,0
(Italie) (1997) spécialisée pour les veines post-phlébitique
Amsterdam Krijnen 387 hommes travaillant debout IVC stade 1 18,0
(Hollande) (1997) IVC stade2 ou 3 11,0
Teg:\m% C1%07fg . 9389 population de quartier IVC stade 2 et plus 30 4,0
(UsA) ( 3 10 ans (étude longitudinale) (examen clinique)

L’insuffisance veineuse chronique a suscité beaucoup moins d’enquétes de prévalence
(tableau 8). L es difficultés de définition et la subjectivité des symptémes en sont probablement
des causes. Les écarts d'estimations sont trés importants pour |’ensemble de la
population : de3a40%.

Cependant, hormis dans une étude francaise chez des actifs de 18 a 65 ans ou I'estimation a
atteint 40 %, les estimations ne dépassent pas 22 %, quels que soient le sexe et le stade de
I’ atteinte.

L’ensemble de ces estimations doit étre interprété avec précaution. Ains, il est préférable de
considérer les prévalences au regard de la population choisie, de la méthode
d’échantillonnage, de celle du mode de recueil mais également de la définition retenue et de
I"indicateur mesuré. Ces limites sont présentées ci-apr és.
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4.1.3. Discussion

Pour faciliter la lecture de ce paragraphe, le terme générique de maladie veineuse sera utilisé pour

qualifier I'lVC et les varices.

Les différences observées en terme de prévalence doivent étre interprétées apres s étre assuré

gu’' elles correspondent a la réalité et non pas a un artefact lié aux définitions retenues ou ala méthode
choisie pour les études. Lorsgue cette précaution est appliquée a la maladie veineuse, qui recouvre
des circonstances pathologiques diverses, I'importance des estimations rapportées dans les études

doit étre relativisée.

Choix des définitions

La maladie veineuse regroupe un large spectre de circonstances pathologiques au sein duquel
la frontiére entrelafonction veineuse normale ou subnormale est parfois floue.

Les varices par exemple, peuvent concerner « toute veine tortueuse et dilatée » dans une étude ou
seulement les « varices visibles » dans une autre. Aussi, les résultats en terme de prévalence seront
différents. Méme le terme « varices visbles» ne correspond pas a une définition univoque. Par
exemple, il peut s agir de « toute veine superficielle proéminente » ou de « veines ayant perdu leur
fonction valvulaire, mise en évidence par une dilatation permanente au palper ... » [6].

Dans le cas d'ulcéres, le diagnostic se discute moins mais certains critéres modifient les estimations.
Par exemple, dans certaines études sont considérés tous les ulceres quelle que soit leur localisation
tandis que, dans d autres études, les ulcéres de pied sont exclus car moins souvent d origine
veineuse. De méme, la durée d'évolution, lorsqu’elle est considérée, entraine quelques variations :
inclusion de tout ulcére évoluant depuis au moins six semaines, inclusion des ulceres actifs pendant la
période de I’ é&ude ou comptabilisation de toute personne ayant des antécédents d’ ulcere [54].

Enfin, la quantification de I’V C peut porter sur les signes fonctionnels déclarés par le patient ou sur
un test objectif de lafonction veineuse par examen complémentaire [55].

Echantillonnage

Les contraintes de faisabilité des études épidémiologiques obligent dans la plupart des cas alimiter le
nombre de personnes interrogées. Les données obtenues sont donc issues d'une population
sélectionnée qui ne représente pas toujours la population générale [6].

Une extrapolation de ces données peut donc poser des problemes, lorsgue la pathologie étudiée
dépend de I’ &ge, comme les varices [17].

Dans la plupart des études, I’ échantillon retenu est défini par I’ &ge (&ge minimum de 15 ou 20 ans,
sujets entre 45 et 65 ans ou personnes de plus de 65 ans), la confrontation des résultats des
différentes études devra tenir compte de ces choix.

Le deuxieme critére de sélection possible de I’ échantillon concerne le type de population retenue :
population générale, population d’ un quartier, population hospitalisée, population active... [54]. Pour
un échantillon de population recruté parmi les utilisateurs de structures de soins, il faudra considérer
gue seuls les patients connus des services médicaux sont représentés. Or, il est possible, méme s cela
reste marginal, qu’ une certaine proportion de patients choisisse de traiter leur ulcére a domicile sans
consulter un professionnel médical [55].
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Par conséquent, il est important qu’une analyse confronte les caractéristiques de I’ échantillon
retenu a celle dela population générale lors de la présentation des conclusions d’une étude [6].

Méthodes de recueil

Les données de certaines études proviennent d’un simple questionnaire, rempli par le patient ou par
un enquéteur. Cette méthode présente I'avantage de pouvoir recueillir de I'information dans une
large population. D’ autres estimations reposent sur un examen clinique, une exploration vasculaire
ou une photographie. Elles ont I'intérét d' étre plus rigoureuses pour la définition des cas mais
contraignent a réaliser I'éude sur un échantillon plus restreint [6]. Or, I'utilisation d'un auto-
guestionnaire entraine une estimation de prévaence basse de la maladie veineuse, les questionnaires
remplis par un enquéteur une prévaence plus élevée et |'examen physique une prévalence encore
plus élevée [54].

Par ailleurs, qu'il sagisse d un auto-questionnaire, d’un recueil par un enquéteur ou d’'un examen
clinique, une procédure standardisée est nécessaire. L'anamnése est souvent standardisee au
travers d'un questionnaire, I’examen clinique est également parfois standardisé : repos du patient
avant examen, recueil des données par deux observateurs, formation préalable des examinateurs,
contréle par un médecin senior ... [17]. Cependant, méme dans ces cas, il existe, pour un méme
examen clinique, des variations inter-observateurs allant de 15 % a 40 % [54].

I ndicateur

L’indicateur retenu pour quantifier une pathologie est important, il dépend des caractéristiques de
celle-ci. La prévalence instantanée correspond au nombre de patients présentant la caractéristique a
uninstant t. La prévalence est le nombre de patients sur une période donnée.

Les varices pouvant étre a lafois chroniques et récurrentes, il est possible d’ observer des différences
entre prévalenceinstantanée et prévalence. Cependant, pour une affection chronique ces deux

indicateurs peuvent étre considérés comme proches.

La prévalenceinstantanée est I'indicateur le plus communément utilisé dans les éudes sur

I'vC.

L’incidence est définie par le nombre de nouveaux patients sur une période donnée.

Elle est rarement utilisée pour la maladie veineuse, sauf dans le cas d’ études de cohorte.

Dans le cas de la maladie veineuse, les estimations peuvent auss varier en fonction de I’ objectif et de
I’ organisation d’ une étude (rétrospective ou prospective).

Une prévaence sera élevée lorsque le type, I’ objectif et I’ organisation de I’ étude ont été construits
pour détecter des troubles veineux. A I'inverse, dans une étude rétrospective reprenant des données
congues puis recueillies dans un autre objectif, la prévaence sera plus faible car aucune attention
particuliére n’aura été portée sur les varicesou I' [V C [6;54].
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4.1.4. Conclusions

L’ insuffisance veineuse chronique n’est pas une pathologie grave au sens de son pronostic.
Elle est fréguente dans les paysindustrialises.

L es écarts de prévalence observés relévent, le plus souvent, de I"hétérogénéi té des conditions
de réalisation des études épidémiologiques disponibles.

En aucun cas, la maladie veineuse sous quelque forme que ce soit (varices, ulcéres de jambes
ou insuffisance veineuse chronique) n’est une spécificité francaise.
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4.2. AUTRESPATHOLOGIES

4.2.1. Pathologie hémorroi daire

Les études de prévaence des affections hémorroidaires sont peu nombreuses. En 1994, une éude
américaine a avancé une prévalence de 4,4 % [56]. Ce chiffre est & prendre avec précaution en
I’ absence d'indication claire sur la définition retenue, sur le type d’ échantillon en terme d’&ge, sur le
mode de recrutement et en I'absence de confrontation avec d autres études. Par exemple, la
prévalence n'est pas précisée selon le stade [57] (tableau 9). De plus, cette prévalence porte sur la
maladie hémorroidaire et non sur celle de la crise hémorroidaire.

Tableau 9 : Classification de la maladie hémorroi daire selon le degré de la procidence des
plexus hémorroi dairesinternes

Stade Symptémes Examen proctologique

I Rectorragies Hémorroides non procidentes

I Rectorragies, géne anale, prurit, Hémorroides prolabées al’ effort et spontanément réductibles
procidence

Il Procidence, rectorragies, prurit, Hémorroides prolabées al’ effort et réductibles seulement au doigt
suintement

v Procidence, rectorragies, Hémorroides prolabées en permanence et non réductibles

douleur, incontinence

Source : Hudziak, Gastroenterol Clin Biol 1998.

4.2.2. Lymphoedéme post-mastectomie

La fréquence du lymphoedéme est tres variable en Europe (de quelques pourcents a 60 %). Elle
dépend essentiellement du traitement appliqué au cancer, plus accessoirement de la définition choisie
pour le lymphoedéme et de sa méthode de mesure.

Une éude rétrospective sur treize ans chez des femmes ayant eu un cancer du sein a montré qu’ un
lymphoedeme était observé dans 23,9 % des cas sur un effectif total de 1 405 femmes (proportion
variable selon le type de traitement) [58]. Ce taux est conforme a I'incidence la plus souvent citée
dans lalittérature.

En France, un seul veinotonique a I'indication «traitement adjuvant du lymphoedeme post-
thérapeutique dans le cancer du sein ».
Il s'agit d’ une indication en complément des méthodes physiques.
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4.2.3. En gynécologie

L’intitulé d AMM pour les veinotoniques en gynécologie concerne les métrorragies lors de la
contraception par microprogestatifs et les métrorragies dues au port du stérilet, apres leur
exploration clinique et paraclinique.

Il N’ existe pas de recommandation professionnelle concernant ce type d' indication.
Par ailleurs, la revue de la littérature effectuée dans le cadre de ce rapport n'a pas permis
d'individualiser des références dans ce domaine.

4.2.4. Autres

Les indications en ophtalmologie et celles concernant la fragilité capillaire sont de niveau 3 C'est-&
dire qu’ elles ne s appuient pas sur des résultats d’ s contrélés mais sur des pratiques d’ utilisation.
Par ailleurs, la recherche bibliographique n’a pas permis de fournir des éléments supplémentaires sur
les veinotoniques dans ces atteintes et il n'existe pas de recommandations professionnelles, ni de
RMO.
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V. STRATEGIE THERAPEUTIQUE ET RECOMMANDATIONS AUX
PROFESSIONNELS

5.1. STRATEGIE THERAPEUTIQUE
5.1.1. Prise en charge médicale de I'insuffisance veineuse chronique

5.1.1.1. Facteurs de risque de I’ insuffisance veineuse chronique

Un grand nombre d’ études épidémiologiques ont pour objet a détermination de facteurs de risque de
survenue ou d’aggravation de I’V C. Ces facteurs sont de différents ordres, ils rendent compte de la
multi-factoriaité del’lVC.

Parmi ceux relevés dans la littérature, I’ &ge et le sexe sont observés avec une fréquence de survenue
del’'lVC qui augmente avec I’ &ge et qui est plus élevée chez les femmes [6;54;59-63].

Les autres facteurs seraient accessibles a des mesures individuelles ou collectives. Parmi ces
derniéres, il faut citer certaines conditions de travail comme le chauffage par le sol ou la station
debout prolongée [21;54;60;61;63-66].

De méme, certains des facteurs individuels retrouves dans la littérature sont accessibles a des regles
hygiéno-diététiques : la pratique d’une activité sportive dynamique et prolongée [21;59-61;65], la
réduction d'une surcharge pondérale [54;59-61;65;67], des habitudes alimentaires équilibrées [59-
61,65], un souci dans |I’habillement (limitation des strictions au niveau abdominal et des membres
inférieurs), le choix de bons articles chaussants [59;61].

Enfin, la parité et les grossesses multiples sont des facteurs de risque d'IVC selon de hombreuses
études. Leur role est expliqué par des modifications hormonales, | augmentation de la pression intra-
abdominale et la modification des propriétés des parois vasculaires qui surviennent en cours de
grossesse [6;21;59;61;64;65]. Cependant, dans les études ou il avait été observé un lien statistique
entre ces facteurs de risque et I'1VC, ce lien n’'a pas été retrouvé apres stratification sur I’ &ge [54].
Par ailleurs, la survenue d’une IVC au cours d' une grossesse ne signifie pas une évolution ultérieure
versune 1V C en dehors de la grossesse.

Les antécédents familiaux sont également des facteurs de risque d'IVC [21;59-61;64;65;68;69].
L’origine génétique ou la similitude des habitudes de vie au sein d’'une famille sont les deux
hypothéses pour expliquer ce lien. Le constat de prévalences différentes selon I’ environnement plut6t
que selon les ethnies est en faveur d’ habitudes de vie similaires (alimentation...).

Enfin, d’autres facteurs ont éé avancés dans la littérature sans faire I’ objet d’étude spécifique :
I” hypertension artérielle [60;70], les contraceptifs oraux [59], les vibrations (activité professionnelle)
[21].

En conclusion, un certain nombre de regles hygiéno-diététiques ssmples pourraient permettre
de diminuer le nombre de sujets se plaignant de manifestations fonctionnelles des jambes. De
plus, certains de ces facteurs de risque se retrouvant parmi ceux d’ affections de pronostic
sévere (maladies cardio-vasculaires...) incite d’ autant plusaleur prise en charge.
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5.1.1.2. Conduite thérapeutique

Dans le cas ou les regles hygiéno-diététiques s avéreraient insuffisantes pour améiorer les
symptdmes liés a une IVC, la prise en charge de I'lVC est double : traitement étiologique et
traitement symptomatique.

Les veinotoniques entrent, comme la contention veineuse, dans le cadre du traitement
symptomatique.

La contention élastique est la thérapeutique principale des symptémes de I'insuffisance
veineuse chronique, reconnue dans la littérature internationale.

La contention a démontré son efficacité dans la prévention de I’ insuffisance veineuse chronique aprés
thrombose veineuse profonde dans un clinique randomisé publié en 1997 [71].

En France, le chiffre d' affaires des bas de contention est minime en regard de celui des veinotoniques
. chiffre d'affaires de prés de trois milliards de francs en 1997 pour les veinotoniques contre 300
millions en 1998 pour les bas de contentions [F].

5.1.1.3. Essais cliniques

En 1995, le groupe de travail de I’ANDEM sur les veinotoniques a réalisé une synthése des essais
cliniques évaluant I’ efficacité des veinotoniques [72]. Les mémes critéres de sélection ont été retenus
pour ce rapport dans le cadre de I’ actualisation de larevue de la littérature :

- essais publiés,

- essais cliniques randomisés en double aveugle versus placebo (méthodologie indispensable
pour une situation clinique ou 50 % des patients sont améliorés par le placebo),

- essais cliniques utilisant des critéres de jugement cliniques (les critéres paracliniques peuvent
permettre de mieux comprendre les mécanismes d’ action, mais seuls les criteres cliniques sont
pertinents pour évaluer une efficacité clinique),

- essais cliniques pour lesguels la méthodol ogie statistique est précisée.
Les essais séectionnés sur ces criteres ne représentent qu'une part de I'ensemble des essais

réellement effectués, certains essais ayant pu ne pas étre publiés ou ayant été publiés dans une revue
non indexée.
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Tableau 10 : Synthése des essais cliniques (critéres de jugement évalués sépar ément)

Auteur, Année [réf] Principeactif N (sorties)  Dyrée Critéres de jugement (S = Significatif , NS = Non Significatif)
de suivi
ENIOUS  sedemes douleurs crampes  jambes jambes  sensation
paresthésies lourdes sans  gonflements
repos

Cloarec, 1996 [73] hydroxyethyl- 109 (5) 60 S S S S S S
rutosides

Gilly, 1994 [74] Diosmine 160 (10) 56 S S S, NS S - -

hespecidine

De Jongste, 1989 [75] b-hydroxyethyl- 101 (17) 60 S NS NS NS NS NS
rutosides

MacLennan, 1994[76]  b-hydroxyethyl- 2 65ans 180 S NS S, NS S S -
rutosides 104 (18)

Dominguez, 1992 [77] hidrosmine 57 (7) 45 S S NS NS - -

Zuccarelli, 1993 [78] extrait demarron 125 (35) 60 NS S NS, S S - NS

d'Inde

Widmer, 1990 [79] calcium 225 (17) 28 S S - - - -
dobésilate

Vayssairat, 1997 [80] naftazone 270 (11) 14 NS - - - - -

Vin, 1994 [81] troxerutine 73(4) 60 NS NS - S - NS

Planchon, 1990 [82] diosmine 110 (6) 60 S S - S - -

Tableau 11 :

Synthése des essais cliniques (critére de jugement global)

Auteur, Année [réf] Principe actif N Durée  Critéres dejugement (S = Significatif, NS = Non Significatif)
(sorties) de suivi
SNIOUS  pedémes score global

Menyhei, 1994 83] diosmine + 320 60 NS

hespexidine (57
Unkauf, 1996 [84] b-hydroxyethyl- 133 110 NS

rutosides
(13)

Natali, 1989 [85] gingko biloba + 80 (4) 40 S

heptaminol + N L

troxérutine (douleurs, lourdeurs, crampes, oedeme vespéral)
Laurent, 1988 [86] diosmine + 200 60 S

hespexidine (14) (gene fonctionnelle, douleur, crampes, jambes

lourdes, paresthésies, rougeur, cyanose, oedéme

vespéral, sensation de chaleur)

Dans ces tableaux, ne sont présentés que les résultats en terme de significativité statistique et non en
terme d'intensité de |'effet. La présentation de celle-ci éait difficile compte tenu des différentes
unités de mesure utilisées pour évaluer un méme critere de jugement : oedéme mesuré en terme de
diminution de volume ou en nombre de millimétres, signes fonctionnels évalués en terme de
pourcentage d’ amélioration ou de diminution du score moyen.
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Les signes fonctionnels ont été évalués a partir d’ échelles visuelles anal ogiques ou de cotation entre 0
et 3, chaque critére a été évalué par comparaison entre les deux bras thérapeutiques ou est intervenu
dans la congtitution d'un score global. La validité de ces échelles et scores est rarement étudiée dans
les essais. Les oedemes sont mesurés a la cheville ou sont simplement considérés comme présents ou
non al’examen clinique. La période de suivi est |e plus souvent courte (environ 2 mois).

Quel que soit le produit testé, un effet a été montré sur au moins un des criteres de jugement clinique
dans le groupe traité par le principe actif par rapport au placebo (tableau 10 et 11). Cependant, dans
lamajorité des cas, I’ effet du produit n’est pas retrouvé pour I’ ensemble des signes fonctionnels. Les
scores globaux sont le plus souvent non significatifs. Cette analyse ne permet pas de préconiser une
spéciaité veinotonique par rapport a une autre et souligne |’aspect purement symptomatique de
I" effet des veinotoniques.

La portée de ces résultats est affaiblie par les imprécisions et les imperfections méthodologiques de
ces essais [2]. Un calcul du nombre de sujets nécessaire est rarement effectué a priori. De méme, les
critéres de jugement sont souvent multiples et parfois imprécis et aucun critére de jugement principal

n’est mentionné. Enfin, la plupart de ces essais sont publiés dans des revues sans véritable comité de
lecture [2]. Cette synthese n’ est pas une méta-analyse.

En conclusion, certains veinotoniques ont montré leur efficacité dans des essais thérapeutiques
sur un ou plusieurs signes fonctionnels. Toutefois, les critéres de jugement de ces essais sont
multiples, ce qui peut favoriser I’observation d’une différence significative.

5.1.2. Prise en charge médicale dela crise hémorroi daire

5.1.2.1 Conduite thérapeutique
Les éléments présentés ci-dessous reposent principalement sur une opinion d' expert [57].

Le traitement médical de fond consiste en premier lieu en de simples régles hygiéno-diététiques mais
il ne s'appuie pas sur des études control ées.

Ces régles portent sur une hygiéne locale sans exces, la régularisation du transit intestinal et des
activités physiques permettant de lutter contre la sédentarité.

Les thérapeutiques médicamenteuses n'ont pas fait |’ objet d’ un grand nombre d’ essais controlés. |1
S agit principalement des veinotoniques et dans une moindre mesure des anti-inflammatoires.

Le traitement instrumental agit sur le facteur mécanique impliqué dans la maladie hémorroidaire
(reléchement de I’ appareil musculo-ligamentaire de suspension). |l existe différentes techniques de
traitements instrumentaux : les injections sclérosantes, la photocoagulation infra-rouge, la ligature
élastique, la cryothérapie, I’ électrocoagul ation.

Le traitement chirurgical consiste en |’ exérese des paquets hémorroidaires associée alaréduction du
flux sanguin artérid local, par la ligature des branches terminales de |'artere hémorroidae
supérieure.
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Le choix du traitement dépend des symptomes et de |’ examen proctol ogique (tableau 12) [57].

Tableau 12 : Indications thérapeutiques dans la pathologie hémorroi daire

Symptémes Examen proctologique Traitement
Douleur Muqueuse anale congestive Traitement médical (veinotoniques)
Thrombose non cedémateuse Incision locale
Thrombose oedémateuse Anti-inflammatoires non stéroidiens
Rectorragies Hémorroides grades | et 1 Photocoagul ation infra-rouge

Hémorroides grades |1 et 111
Hémorroides grades 111 et IV

Ligature élastique
Chirurgie

Source : Hudziak, Gastroenterol Clin Biol 1998.

5.1.2.2. Essais cliniques

Peu d'essais cliniques ont été publiés sur I’ efficacité des veinotoniques dans la crise hémorroidaire
(tableau 13). Il s'agit uniquement d’'essais aux résultats positifs et présentant certaines difficultés
d'interprétation dues en particulier a I’autorisation de traitements associés type antalgiques ou
laxatifs doux. De plus, les données de I'examen proctologique ne sont pas précisées, ni leur
distribution selon le bras thérapeutique.

Tableau 13 : Essais cliniques dans la maladie hémorroi daire

Auteur, Année  Principe Effectif Traitements Durée Criteredejugement % p
[réf] actif (PA) s associés de PA vs
versus Suivi placebo
placebo
Cospite, 1994[87] Diosmine + 100 Antalgiqgues 7 jours score de satisfaction des 84vs42 <0.001
Hespexdine Topiques patients
Anesthésiques
examen proctologiquea b et J; 86vs32 <0.001
Godeberge,1995[88] ~ Diosmine + 120 2mois nombredecrisespendantle  40vs76 <0.05
Hespexidine traitement <0.01
Chauvenet,1994[89]  Diosmine 94  Paracétamol satisfaction globale évaluée 70vs50 <0.05
Laxatifs par le médecin
Debien ,1996 [90] Diosmi ”g - 127  Paracétamol satisfaction globale évaluée 88vs89 NS
bilobar O par le médecin
Butoforme

*NS = Non Significatif.
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5.2. RECOMMANDATIONS AUX PROFESSIONNEL S

5.2.1. Insuffisance veineuse chronique

Deux types de référentiels ont pour theme les veinotoniques. IIs portent sur I'lVC :

- les recommandations sur les veinotoniques et cellessur I'IVC [2;72].

- les RMO thémes 46 et 50 portant respectivement sur les veinotoniques dans I’ insuffisance veineuse
chronique d’ une part, la stratégie diagnostique et la surveillance de I’V C d' autre part.

5.2.1.1. Recommandations

Des recommandations concernant les veinotoniques existent depuis 1995 [72], elles reprennent les
indications officielles telles qu'elles avaient éé définies par la commission d AMM. Les libellés
portent sur six domaines pathol ogiques et trois niveaux d’indications (tableau 14).

Le niveau 1, indication pleine et entiere, correspond a une efficacité dans I’indication établie par des
essais cliniques randomisés. Le niveau 2 type «amélioration de» est utilisé lorsgue des essais
cliniques contrélés permettent de présumer une activité thérapeutique. Le niveau 3 type « utilisé
dans » désigne les indications traduisant une pratique d’ utilisation et en I’ absence d’ essais cliniques

controlés.

Tableau 14 : Indications des veinotoniques définies par I’AMM [ANDEM, 1996 ]

Discipline Niveau d’'indication Libellé
Phiébologie 1 Tratement des symptdmes en rapport avec I'insuffisance veino-lymphatique (jambes
lourdes, douleurs, impatiences du primo-décubitus).
2 Amdlioration des symptdmes en rapport avec |’insuffisance veino-lymphatique (jambes
lourdes, douleurs, impatiences du primo-décubitus).
3 Utilisé dans les manifestations fonctionnelles de I’ insuffisance veino-lymphatique (jambes
lourdes, douleurs, impatiences du primo-décubitus).
Proctologie 1 Traitement des signes fonctionnelsliés ala crise hémorroidaire.
3 Utilisé dans les manifestations fonctionnelles liées a la crise hémorraidaire.
Lymphoedéme 1 Traitement du lymphoedéme du membre supérieur aprés traitement radio-chirurgical du
cancer du sein.
Gynécologie 1 Traitement des métrorragies lors de la contraception par microprogestatifs et des
métrorragies dues au port du stérilet, apres leur exploration clinique et paraclinique.
2 Traitement symptomatique des ménométrorragies lors d' une contraception par dispositif
intra-utérin.
3 Utilisé dans les métrorragies induites par le port d’un dispositif intra-utérin aprés bilan
€tiologique.
Ophtalmologie 3 Utilisé dans les baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine
vasculaire.
Fragilité capillaire 3 Utilisé dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels de la fragilité

capillaire.
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Les autorisations de mise sur le marché sont accordées a partir des éléments fournis par les
labor atoires pharmaceutiques sur |’ efficacité et la tolérance d’une molécule. La commission
d’AMM évalue le rapport bénéfice/risque pour un produit donné. L’AMM formule la ou les
indication(s) d’un produit a partir d’essais thérapeutiques et précise un cadre a I'intérieur
duqud le produit peut ére prescrit. 11 ne s agit nullement de recommandations en terme de
stratégie thérapeutique.

Par ailleurs, le groupe de travaill de ’ANDEM ayant éabli les recommandations sur les
veinotoniques n’avait pris en compte que ceux ayant une indication de niveau 1 en phlébologie.

Dans ce cadre, il a réalisé une synthése des essais cliniques randomisés. Cette synthése est reprise et
compl étée dans ce rapport (chapitre 5.1.1.3).

Un autre groupe de travail de I’ANDEM [2] a défini, également en 1995, des recommandations sur
I"insuffisance veineuse des membres inférieurs. Ces recommandations concernent principalement les
modalités d' utilisation des veinotoniques dans cette indication (motifs de prescription, associations,
tolérance).

L es recommandations concernant les veinotoniques dans |1V C issues de ces deux groupes de travail
sont résumees dans |’ encadré ci-dessous :

Résumé des Recommandations du groupe de travail sur les veinotoniques et de celui sur I'lVC
[ANDEM, 1996].

- Il existe un consensus fort pour admettre que la contention est le traitement de base de toute IV C.
- Les veinotropes apparaissent comme un traitement d’ appoint par rapport ala contention.

- Le groupe de travail n'a proposé aucune recommandation sur la place précise des veinotropes par rapport a la
contention.

- Les veinotropes constituent I’ un des traitements symptomatiques de I’ insuffisance veineuse des membres inférieurs.
Ce traitement ne dispense pas d’ une approche thérapeutique et pathogénique (chirurgie, contention, sclérathérapie).

- Dans I'insuffisance veineuse des membres inférieurs, quel qu’en soit le stade, les veinotropes n'ont pas d'indication
en | absence de symptomatol ogie fonctionnelle. En particulier, ils n’ont pas d'intérét démontré en prévention primaire
de I'insuffisance veineuse chez les patients asymptomatiques ; ils n’ont pas d'intérét démontré dans la prévention des
troubles trophiques chez les patients ayant des varices des membres inférieurs ; ils n’ont pas d'intérét démontré dans
la cicatrisation des ulceres de jambes.

- La prescription de veinotropes au-dela de trois mois ne se justifie qu’en cas de réapparition ou d’ aggravation de la
symptomatol ogie aprés I arrét du traitement.

- Les associations de plusieurs spécialités veinotropes n’ ont pas d' intérét démontré.

- Diagnostic de I'lVC : al’issue de I'interrogatoire et de I’ examen clinique d’un patient ayant une IVC, les médecins
doivent étre en mesure d’ en déterminer le retentissement fonctionnel et de classer les patients selon la sévérité clinique
et I'éiologiede ' VC.

Pour les IVC mineures, le diagnostic ne fait appel qu'aux données de I'interrogatoire, de I'examen clinique et
éventuellement du doppler continu.

N.B. : Le groupe de travail souligne que ces recommandations reposent pour la plupart sur un « accord professionnel »
(terme utilisé lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou incomplétes mais qu'il y a un accord
professionnel large).
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5.2.1.2. Références médical es opposables

Deux themes de RMO peuvent étre appliquées aux veinotoniques. Ces RMO sont celles de 1997
actualisées recemment et publiées : Arrété du 13 novembre 1998 (JO du 14 novembre 1998) pour les
spéciaistes et Arrété du 4 décembre 1998 (JO du 5 décembre 1998) pour les généralistes [91].

Seul le theme 46 est en rapport avec I’ utilisation des veinotoniques dans 1’1V C.

Théme 46 : Veinotropes (*) dans I'insuffisance veineuse des membres inférieurs.

L e theme recouvre les veinotropes a indications phlébologiques. En sont exclus les indications proctologiques,
gynécologiques, ophtalmologiques, |e lymphoedéme post-mastectomie.

1/ Supprimée.
2/ 1l n'y apas lieu de prescrire de veinotrope en présence de maladie variqueuse asymptomatique.

3/ Il n'y a pas lieu de prescrire de veinotrope pendant plus de 3 mois, sauf en cas de réapparition de la
symptomatol ogie fonctionnelle, apres I'arrét du traitement.

4/ 1l n'y apas lieu d'associer plusieurs spécialités veinotropes.

(*) 1l Sagit des spécialités a tropisme veineux regroupées sous le vocable «vasculoprotecteurs et veinotoniques» dans les familles pharmaco-
thérapeutiques citées dansle Vidal.

Par rapport au texte de 1997, la RMO 1 de ce théme a été supprimée pour les généralistes dans le
cadre des négociations de la nouvelle convention. Son intitulé était : « Il n'y apas lieu de prescrire de
veinotrope dans I’insuffisance veineuse des membres inférieurs, en |’absence de symptomatologie
fonctionnelle (jambes lourdes, douleurs, impatience de primo-décubitus) ».

Cette suppression n' entrait pas dans |le cadre d’ une évolution des données scientifiques.

Le théme 50 traite de |a stratégie diagnostique et de la surveillance de I’V C (annexe 2).
Ce théme ne concerne donc pas directement les veinotoniques mais |’V C.

Ces RMO annoncées dés le début de I'année 1995, entrent dans le cadre d’ une maitrise médicalisée
des dépenses de santé, leur non-respect pouvant entrainer des sanctions financiéres pour les
prescripteurs. Les RMO concer nant les veinotoniques portent davantage sur une maitrise des
dépenses de santé que sur des recommandations de bonnes pratiques de prescription.

5.2.2. Pathologie hémorroi daire

Il Nexiste pas de recommandations professionnelles concernant ce type d affection et celles
concernant les veinotoniques n’ont pas traité cette indication.

Les veinotoniques ont une autorisation de mise sur le marché uniquement dans la crise
hémorroidaire.
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5.2.3. Conclusions

Alors que les varices, les ulcéres de jambes, I'insuffisance veineuse chronique sont observeés
dans I’ensemble des pays industrialisés, seule la France a établi des recommandations pour
leur prise en charge médicamenteuse.

L es recommandations francaises reposent davantage sur des accords professionnels que sur
des éudes de niveau de preuve indiscutable.

De plus, les données disponibles dans la littérature ne permettent pas de définir la place des
veinotoniques par rapport aux mesures de premiéere intention représentées par les regles
hygiéno-diététiques et la contention.
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VI. ANALYSE DESCONDITIONSD'UTILISATION DESVEINOTONIQUES
6.1. PLACE DESVEINOTONIQUESDANSLA PRISE EN CHARGE MEDICALE

En France, la prise en charge des maladies des veines et des vaisseaux lymphatiques' comprend les
regles hygiéno-diététiques, les bas de contention et |a sclérothérapie, la chirurgie et, trés souvent, les
traitements médicamenteux.

Une enquéte réalisée, en France, de mars a juin 1992 auprés de 1000 médecins «exercant la
phlébologie » a montré que les pratiques thérapeutiques dans I’ insuffisance veineuse varient selon ses
stades. Cette enquéte a été réalisée a I’aide d'un questionnaire portant sur |’ approche clinique et
thérapeutique de I'insuffisance veineuse. Le taux de réponses pour cette enquéte a été de 48,7 %.
Une classification particuliére de I'lVC avait été retenue pour cette étude : S, pour les antécédents
familiaux sans symptémes, S; pour les signes fonctionnels, S, pour les veines des membres inférieurs
palpables et S; pour les complications [92]. L' analyse des résultats a montré qu’'au stade S, les
regles hygiéno-diététiques sont toujours proposées et les veinotoniques associés dans 30 % des cas.
Au stade S, les veinotoniques sont prescrits dans 90 % des cas. Dans les autres stades (S; et S3), ils
sont prescrits dans 60 % des cas. La sclérothérapie n'est jamais utilisée au stade . 1l y est fait
recours dans plus de 50 % des cas dans les autres stades. Le traitement chirurgical est proposé a plus
de 50 % des patients a partir du stade S (veines des membres inférieurs palpables) et surtout du
stade S; (complications) [93].

Concernant la contention, il n'existe pas de données nationales permettant d analyser les
prescriptions de bas de contention en France. Seule I’éude du CRESGE indique que 57 % des
médecins préconisent |’ utilisation des bas de contention associés aux veinotoniques. Cependant
I utilisation effective de ces bas par les patients ne peut pas étre vérifiée [B].

L’ étude CRESGE-SOFRES aupreés de la population générale reléve que parmi les patients présentant
des troubles fonctionnels (jambes lourdes, gonflement des jambes ou des chevilles, picotements,
varicosités, varices ou crampes) 45 % ne prennent aucun traitement, 37 % utilisent des médicaments
exclusivement, 5 % ont recours a des bas de contention uniquement et 12 % associent les deux [B].

Dans la cohorte SU.VI.MAX, un échantillon de 3 080 personnes a éé étudié en ce qui concerne
I"insuffisance veineuse. Des veinotoniques sont prescrits chez 43,3 % des hommes et 63,7 % des
femmes ayant un diagnostic d'insuffisance veineuse (avec ou sans varices). Les bas de contention
représentent 1 % des traitements chez les hommes et 3,4 % chez les femmes, la sclérothérapie
respectivement 8,7 % et 19,5 %, et lachirurgie 9,7 % et 7,2 % [C].

L’ensemble de ces études montre que, dans la pratique, les traitements par veinotoniques
occupent une place prédominante. Les régles hygiéno-diététiques et la contention s avérent
secondaires dansla prise en charge de la pathologie veineuse en France.

! Items utilisés par la nomenclature de I' EPPM-IMS-DOREMA.
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6.2. UTILISATEURS DE VEINOTONIQUES

Les caractéristiques de la population traitée sont identiques en 1994 et en 1998 (dates choisies pour
I’ étude EPPM des prescriptions). Les patients recevant un traitement par veinotonique sont agés de
plus de 50 ans dans les 2/3 des cas. Il sagit de femmes dans 79 a 92 % des cas selon les études
[A,B]. Ces caractéristiques démographiques sont retrouvées dans une autre étude ou la population
comporte plus de femmes chez les utilisateurs de veinotoniques que chez les non utilisateurs (79 %
contre 46 %). Les utilisateurs sont également plus agés (51 ans en moyenne) que les non-utilisateurs
(41 ans) [15].

Par ailleurs, la population en activité professionnelle représente, selon les études, 38 a 58 % des
utilisateurs. Les deux principales catégories sont les employés (47 %) et les professions
intermédiaires (20 a 29 % selon les études). Les cadres (6 a 11 %) et les ouvriers (9 a 13 %) sont
moins présents parmi les utilisateurs de veinotoniques [15] [B].

Dans I’ étude de la cohorte PAQUID (sujets de plus de 65 ans), 24,8 % des femmes et 11 % des
hommes sont traités par veinotoniques [D].

Selon I’ é&ude du CRESGE, les utilisateurs de veinotoniques sont attachés a ce type de médicaments,
les jugeant tout a fait ou plutét indispensables dans 72 % des cas. Pour les médecins, ce jugement se
retrouve dans 58 % des cas [B].

Parallélement, I'attitude des utilisateurs de veinotoniques et des médecins face a un éventuel
déremboursement a été abordée dans quelques études. 1l en ressort que, concernant les utilisateurs
de veinotoniques, la plupart d’ entre eux (63 & 84 % selon les éudes) continueraient ce traitement
[15;16;B]. Chez les médecins, 47 % d’ entre eux continueraient a prescrire le méme traitement [B].

L es veinotoniques apportent une certaine satisfaction aux personnes les utilisant et aux médecins les
ayant prescrits.

Cependant, la portée de ces enquétes doit étre relativisée pour différentes raisons.

Tout d' abord, la satisfaction exprimée par les sujets ne peut étre que d un niveau élevé. En effet, ces
sujets sont des consommateurs de veinotoniques, il n'est donc pas surprenant qu'a posteriori ils
rationalisent leur consommeation par |” expression d’ une satisfaction.

Par ailleurs, les items portant sur I’ éventualité d’un déremboursement font référence a une situation
théorique trés nouvelle pour le consommateur qui risque fortement de raisonner par assimilation a sa
situation actuelle. Par conséguent, une question sur le non-remboursement d'une classe
thérapeutique qui a toujours été remboursée, dans un contexte de remboursement de I’ ensemble des
soins, entrainera des réponses tres éloignées de la réalité des comportements.

Enfin, sur le sujet du déremboursement, les personnes interrogées adopteront un comportement
stratégique car elles ont tout intérét a affirmer que les produits qu’elles utilisent sont essentiels. Ces
guestions ne révéleraient donc pas la réelle préférence des sujets interrogeés.

En conclusion, les résultats de ces enquétes sont en grande partie prédéterminés par |e comportement
des personnes interrogées vis-a-vis des veinotoniques.
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6.3. PRESCRIPTIONS DES VEINOTONIQUES

6.3.1. Répartition et évolution

En France, il est relevé 18 millions de prescriptions de veinotoniques par an [A].

Le nombre des prescriptions de veinotoniques est similaire en 1994 et en 1998. Ces prescriptions ont
été effectuées par un nombre moyen de 69 000 médecins. Ce nombre de praticiens est e méme pour
les deux années étudiées. La moyenne annuelle pour ces médecins est de 260 prescriptions [A].

Les principales pathologies pour lesquelles est observé une prescription de veinotonique sont
résumées dans le tableau 15. L es maladies des veines et des vaisseaux lymphatiques r epr ésentent
les principales indications de ces médicaments (80 %). La part des prescriptions de
veinotoniques dans ces pathologies a augmenté de 12 points entre 1994 et 1998.

Les autres pathologies qui ont fait I’ objet d’ une prescription de veinotonique ont une place mineure

(moins de 2 % des prescriptions), et le nombre de leurs prescriptions est identique en 1994 et en
1998.

Tableau 15 : Répartition des prescriptions en 1994 et 1998

Principales M aladies* Répartition desPrescriptions
1994 (**) 1998 (***)
Maladies des veines et des vaisseaux lymphatiques (Ilymphoedeme, varices, 69,2 % 80,8 %
hémorroides, insuffisance veineuse, jambes lourdes)
Phlébites + 1,3% 0,9%
Thrombo-phlébites (complications)
Maladies de |’ oell 1,4% 1,1%
Symptémes (oedemes) 1,4 % 1,3%
Maladies capillaires 1,6 % /
Affections de I’ organe génital de lafemme 0,8 % /
Autres 243 % 15,9 %

* |es noms des pathol ogies correspondent auix intitulés de codification de I’ EPPM ** Automne94  *** Eté98
Source EPPM-IMS-Panel DOREMA

L’indication principale - les maladies des veines et des vaisseaux lymphatiques - concerne quinze
millions de prescriptions pour vingt-trois millions de diagnostics. La part des prescriptions dans
I’insuffisance veineuse a, en effet, augmenté de 11 points entre 1994 et 1998, pour représenter 60 %
des prescriptions totales de veinotoniques, ce qui constitue la plus grande augmentation.

L’ évolution des prescriptions dans les autres indications est restée stable. Les varices des membres
inférieurs avec 8,7 % des prescriptions, représentent le deuxieme motif de prescription. Les
hémorroides sont au troisiéme rang et constituent 5,6 % des prescriptions en 1998.

D’autres pathologies comme les troubles ophtalmologiques, capillaires, gynécologiques ou les
oedemes représentent chacun moins de 2 % des prescriptions de veinotoniques.
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Enfin, 24 % des prescriptions en 1994 et 16 % en 1998 correspondent a des pathologies peu
détaillées dans I'EPPM et qui sont reliées a des troubles cardiaques, du métabolisme, des organes
génitaux féminins, de la grossesse, de I’ hypertension artérielle ou autres maadies. Ces pathologies
représentent chacune peu de prescriptions (< 1,5 %). Ces résultats peuvent traduire des difficultés
dans le codage de I'EPPM ou des prescriptions hors AMM.

Les données de I'EPPM indiquent que les prescriptions sont établies dans 86 % des cas par des
médecins généraistes, dans 5% des cas par les gynécologues, dans 1 % des cas par les gastro-
entérologues et dans 1 % des cas par les ophtalmologistes. Les diagnostics de médecins-généralistes
représentent 80 % des diagnostics dans les maladies des veines, 40 % dans les fragilités capillaires,
30 % dans les métrorragies [A].

6.3.2. Diagnostics donnant lieu a la prescription de veinotoniques

Le nombre de diagnostics qui donne lieu ala prescription d’' un veinotonique est trés différent selon la
pathologie considérée (tableau 16). Dans les troubles de I'appareil circulatoire, 88 % des
diagnostics aboutissent a la prescription de veinotoniques.

Dans le lymphoedéme post-mastectomie et les varices, ' est pratiqguement un diagnostic sur deux.
Pour les maladies capillaires et les oedemes, environ 1/3 des diagnostics aboutissent a la prescription
d un veinotonique. Pour les autres pathologies, la part des diagnostics qui sont a la base de la
prescription de ces médicaments est faible.

Tableau 16 : Proportion des diagnostics donnant lieu a la prescription de veinotoniques en

1998
Maladies* Part des diagnostics
Maladies des veines et des vaisseaux lymphatiques
Lymphoedéme post-mastectomie 55,2 %
Varices des membres inférieurs 41,6 %
Autres troubles de I'appareil circulatoire (insuffisance veineuse, jambes 88,0 %
lourdes)
Maladies capillaires
Au niveau vasculaire (fragilité) 30,1 %
Symptémes
Oedémes 29,8 %
Gynécologie
Métrorragie 6,3 %
Ophtalmologie
Occlusion vasculaire rétinienne 10,7 %
Troubles de lavision 22%
Autres affections de I’ oell 6,5 %

* |es noms des mal adies correspondent aux intitulés de codification de I' EPPM
Source : EPPM-IMS-DOREMA - Eté 98.
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6.3.3. Place des veinotoniques parmi les traitements médicamenteux pour un diagnostic donné

La part des veinotoniques dans les traitements médicamenteux pour chaque diagnostic est
représentée dans le tableau 17.

L es veinotoniques sont les principaux traitements medicamenteux de I’insuffisance veineuse et
des jambes lourdes (84 %). Dans le cas des lymphoedémes post-mastectomie et des varices des
membres inférieurs, les veinotoniques représentent 45 a 50 % du traitement médicamenteux. La part
des veinotoniques est plus faible dans la fragilité capillaire (39 %) et le traitement symptomatique des
oedemes (28 %). Cette part est encore plus réduite dans les métrorragies et les pathologies
ophtalmologiques (< 10 %). Dans le cas des hémorroides, malgré un nombre important de

prescriptions (3 millions, toutes classes médicamenteuses confondues), I'EPPM ne donne aucune
information sur les traitements.

Tableau 17 : Part des prescriptions de veinotoniques dans les traitements médicamenteux des
différentes maladies en 1998

Maladies* Part des prescriptions
Maladies des veines et des vaisseaux lymphatiques
Lymphoedéme post-mastectomie 51,7 %
Varices des membres inférieurs 46,30 %
Ulcéres jambes SP. 45 %
Ulcéres variqueux 10,2 %
Varices SP. 67,7 %
Autres troubles de I’ appareil circulatoire 83,6 %

(insuffisance veineuse, jambes lourdes)

Maladies capillaires

Au niveau vasculaire (fragilité) 39,1 %
Symptémes

Oedémes 27.8%
Gynécologie

Métrorragie 9,1 %
Ophtalmologie

Occlusion vasculaire rétinienne 9,9 %
Troubles de lavision 6,1 %
Autres affections de I o€l 6,5 %

* |es noms des mal adies correspondent aux intitulés de codification de I EPPM S.P. : Sansprécision
Source : EPPM-IMS-DOREMA - Eté 98
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6.4. CO-PRESCRIPTIONS

Lorsgu’ un veinotonique est prescrit, une co-prescription, est présente sur I’ ordonnance dans 94 %
des cas (tableau 18). Cependant, dans I'EPPM, est considérée comme co-prescription tout
médicament présent sur |’ ordonnance, qu'il soit ou non en rapport avec la pathologie étudiée, ainsi
certaines co-prescriptions peuvent étre totalement indépendantes de la pathologie veineuse
(médicaments cadiotropes et du systéme nerveux central). Les données ne sont donc qu'une
approximation de la co-prescription pour un diagnostic. Par ailleurs, I'lVC n'est pas obligatoirement
le motif principal de la consultation a1’ origine de la prescription.

Les antalgiques sont co-prescrits avec des veinotoniques dans 26,5 % des prescriptions, et
représentent la co-prescription la plus fréquente. La part des veinotoniques associée a un diurétique
est de 15 % des prescriptions, la méme proportion est retrouvée pour celle associée a un
vasodilatateur ou un anxiolytique. Les topiques antihémorroidaires et les topiques antivariqueux
sont co-prescrits dans 6 % des traitements par veinotoniques.

Enfin, un autre veinotonique est co-prescrit dans moins de 2 % des cas.

Tableau 18 : M édicaments co-prescrits avec les veinotoniques

Classes thérapeutiques ou phar macologiques* Part des prescriptions de veinotoniques
associées a un autre médicament
1994 ** 1998 ***
Antalgiques 24,6 % 26,5 %
Hypolipidémiants 12,6 % 18,0 %
« Thérapie cardiaque » 16,3 % 16,6 %
Vasodilatateurs périphériques et centraux 18,1 % 15,0 %
Anxiolytiques 16,3 % 151 %
Diurétiques 16,1 % 152 %
Inhibiteurs de I’ Enzyme de Conversion (IEC) 11,6 % 122 %
Hypnotiques 9,8 % 11,3%
Béta-bloquants 84 % 10,2 %
Antidépresseurs 6,1 % 7,3%
Antihémorroidaires topiques 6,5 % 6,4 %
Antivariqueux topiques 6,3 % 6,6 %
Autres veinotoniques 4,3% <2,0%

* |_es classes thérapeutiques ou pharmacol ogiques correspondent aux intitul és de codification de I’ EPPM
** Automne94  *** Eté98
Source: EPPM-IMS DOREMA

L’EPPM n’individuaise pas I'insuffisance veineuse des membres inféieurs de |'ensemble des
pathologies liées a la pathologie veineuse. Cependant, la comparaison des co-prescriptions entre
1994 et 1998 montre que, pour I’ensemble des pathologies traitées par veinotoniques, la co-
prescription d' un autre veinotonique est passée de 4,3 % en 1994 a moins de 2 % en 1998. Ce
résultat laisserait supposer un effet positif de la RMO n°4 du théme 46 sur la réduction des
prescriptions qui associaient plusieurs veinotoniques (RMO 4: Il n'y a pas lieu d associer
plusieurs spécialités veinotropes dans I’ insuffisance veineuse des membres inférieurs).

L es données ci-dessus concernaient la population générale, celles de la cohorte PAQUID portent sur
une population particuliére : sujets &gés de plus de 65 ans. Chez ces sujets (cohorte PAQUID), les
co-prescriptions de plusieurs veinotoniques éaient de 5,3 % en 1996-1997 [D].
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6.5. DUREE DE PRESCRIPTION ET DUREE DE TRAITEMENT

La durée de prescription est la durée mentionnée sur |’ ordonnance. La durée réelle de traitement
correspond a la durée durant laquelle le patient recoit un traitement, elle peut donc résulter de
prescriptions successives.

Deux études donnent des indications sur les durées de prescription et de traitement : I’ éude du
CRESGE et I’ étude de la cohorte PAQUID.

L’ éude du CRESGE en 1998 indique que la durée des prescriptions de veinotoniques est de un mois
dans 51 % et de trois mois dans 27 %. De plus, 49,5 % des prescriptions sont des renouvellements.
Ces informations indiquent que les traitements par veinotoniques sont plutot des traitements prescrits
pour plusieurs mois [B].

Sur la durée du traitement, I'étude de la cohorte PAQUID (1988-1997) donne quelques
informations : 44 % des personnes déclarent utiliser un veinotonique a trois éval uations consécutives
(3 ans, 5 ans, 8 ans) et 21,6 % a deux évaluations consécutives. Ces données sur une population de
personnes agées montrent une ancienneté de traitement assez importante, méme s la continuité du
traitement ne peut pas étre vérifiée entre chaque évauation [D].

Les traitements par veinotoniques sont plutét instaurés pour plusieurs mois, voire plusieurs
années.

|| apparait que cette habitude de prescription n’a pas été modifiée par laRMO n°3 du théme 46 : « ||
n'y a pas lieu de prescrire de veinotrope pendant plus de trois mois, sauf en cas de réapparition de la
symptomatologie fonctionnelle, aprés I'arrét du traitement ».

L’'impact de cette RMO a été mesuré a partir de I’ évolution des durées moyennes de prescriptions

(tableau 19) et du pourcentage de prescriptions de plus de quatre mois (tableau 20) pour |’ ensemble
des dix spécidités les plus vendues.

Tableau 19 : Evolution des dur ées moyennes de prescriptionsen jours

Produits Printemps 1995 Printemps 1996 Printemps 1997 Printemps 1998
Durée moyenne de prescription 50,21 52,76 53 52,27
des 10 premieéres spécialités
Ecart type 2,71 2,91 2,51 3,23

Source : EPPM-IMS DOREMA

Les données sur les durées moyennes de prescriptions et les prescriptions supérieures a quatre mois
sont issues de I'EPPM. La source de ces données est constituée par les ordonnances et non les
patients. Aing, il ne s agit pas de durées de traitement, ni de durées de prescriptions au sens strict
mais d’'une durée totale prescrite par ordonnance tenant compte uniquement des renouvellements
mentionnés sur celle-ci.
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Ces résultats sont donc a considérer avec précaution pour la notion de prescription qui ne tient pas
compte de renouvellement fait par un autre médecin.

Par alleurs, la RMO 3 indique un seuil de trois mois, or seules les durées de plus de quatre mois

étaient disponibles. Les durées de prescription entre 3 et 4 mois n’ont donc pas pu étre prises en
compte.

Tableau 20 : Evolution dela part des prescriptions supérieures a4 mois

Produits Printemps Printemps Printemps Printemps
1995 1996 1997 1998
Prescription strictement 4% 5% 4% 3%

supérieure a 4 moisdes 10
premiéres spécialités
Ecart type 0,01 0,02 0,01 0,02

Source : EPPM-IMS DOREMA

Lestableaux 19 et 20 ne font pas appar aitre de diminution des dur ées de prescription.

6.6. PLACE DE L’ AUTOMEDICATION

L’ automédication correspond dans ce rapport aux médicaments qui sont achetés hors prescription,
gu'ils soient remboursables ou non. En France, |"automédication, telle que définie précédemment,
représente 16 % du marché des médicaments (en volume). Les ventes de médicaments en
automédi cation ne progressent pas, il est méme noté un |éger recul depuis un ou deux ans.

L’ étude des classes pharmacologiques les plus souvent concernées par un achat en automédication

montre que les médicaments utilisés pour les « problémes de circulation » sont au quatrieme rang et

représentent environ 12 % des médicaments en ventes libres. De plus, parmi les médicaments utilisés
en automédication, il est retrouvé trois spécialités de veinotoniques dans les dix premiers produits.

Elles représentent a elles seules 4,6 % de |’ automédication totale (en valeur). Enfin, il est a noter que
malgré une baisse de I'utilisation des meédicaments en automeédication, un médicament de
phytothérapie, utilisé pour les jambes lourdes, représente |’une des plus fortes augmentations des
ventes de médicaments en automédication avec une progression de son chiffre d’ affaires de 9,8 % en

un an [94;95].

L’ enquéte « PHARMATREND » sur I'analyse des ventes en officine, commandée par la DEIPE ala
société IMS, a éé effectuée auprés d'un panel de pharmacies sur quatre périodes de I'année :
décembre 1997, mars 1998, juin 1998 et septembre 1998 [E].

Ces données montrent que la part des veinotoniques hors prescription est tres faible par rapport a
celle des veinotoniques sur prescription. Elle représente en moyenne 6,3 % des unités dispensées. Par
ailleurs, il est noté une augmentation de la consommation des veinotoniques au mois de juin par
rapport aux autres mois de I'année. Cette augmentation est plus forte pour les produits sur
prescription (+ 30 %) que pour ceux en automeédication (+ 20 %) (Figure 6).

Agence du Médicament - Direction des Etudes et de I’ Information Pharmaco-Economiques 48



Observatoire National des Prescriptions et Consommations des Médicaments - Mars 1999

Figure 6 : Place des veinotoniques en automédication.
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Lafigure 7 montre les proportions des veinotoniques remboursables et non remboursables lors d’un
traitement initié par une prescription. Plus de 99 % des veinotoniques prescrits sont des spécidités
remboursables. |l est probable que le patient demande a son médecin que les médicaments qui lui
sont prescrits soient remboursables.

Figure 7 : Veinotoniques achetés avec une prescription
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N.B. : Les pourcentages indiquent les écart-types de chague proportion observée.
Source : Pharmatrend-IMS
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La figure 8 présente la part des veinotoniques remboursables et celle des non remboursables lors
d'un traitement par automédication. Parmi ceux achetés en automedication, les veinotoniques sont
une fois sur deux un produit non remboursable. La présence de veinotoniques remboursables en
automédication peut sexpliquer par deux hypothéses. La premiére, est le fait que les patients
achétent plus facilement un médicament qu’ils connaissent et qu’ un médecin leur a déja prescrit. La
deuxiéme, pourrait résulter d' une pratique qui consiste a acheter un médicament remboursable qui
sera inscrit sur une ordonnance lors d’ une prochaine consultation chez un médecin, permettant ainsi
son remboursement.

Figure 8 : Veinotoniques achetés en automédication
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N.B. : Les pourcentages indiquent les écart-types de chague proportion observée.
Source : Pharmatrend-IMS

L’automédication est une pratique encore peu développée en France. L es é&udes montrent que
la part des veinotoniques achetés en automédication est beaucoup plus faible que celle des
veinotoniques obtenus avec une prescription. Cependant, les veinotoniques ont une place non
négligeable ( + de 10 %) par mi I’ensemble des médicaments achetés en automédication.
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VII. COMPARAISONSINTERNATIONALES

Les veinotoniques sont présents dans certains pays étrangers, notamment en Allemagne, en Itdie «,
a un moindre degré, au Japon. En revanche, le marché des veinotoniques est presque inexistant aux
Etats-Unis, en Grande-Bretagne et aux Pays-Bas. D’ autres pays comme la Suéde et la Norvege ne
commercialisent aucun veinotonique (tableau 21).

Les données relatives aux ventes de veinotoniques dans ces différents pays font ressortir un |éger
recul du chiffre d'affaires entre 1995 et 1997, sauf en Italie (tableau 21). Il convient toutefois
d'interpréter avec prudence ces données. En effet, elles sont exprimées en millions de dollars (sur la
base du taux de change du deuxiéme trimestre 1998) et n’'apportent pas d’'informations sur les
mouvements de prix qui ont pu se produire dans ces pays. Or, les variations du prix des produits se
répercutent directement sur le chiffre d' affaires de la classe, quelle que soit par ailleurs, I’ évolution
du nombre de journées de traitement prescrites.

L’indicateur disponible - le chiffre d’ affaires en dollars courants - apparait donc insuffisant pour
comparer rigoureusement |’ évolution du marché francais a celle des principaux marchés étrangers.
Deux enseignements peuvent cependant étre tirés du tableau 21 :

- la France constitue le premier marché des veinotoniques (environ quatr e fois plus important
gue le marché allemand et huit fois plusimportant que le marchéitalien) ;

- sous réserve de contr6les ultérieurs sur les mouvements de prix, il apparait que les ventes de
veinotoniques stagnent ou décroissent (a I’exception de I'ltalie) dans I’ensemble des pays
étudiés.

Tableau 21 : Chiffre d’ affaires des veinotoniques (en millions de dollars)

Pays 1995 1996 1997 Cumul Mobile
(Juillet 97 - Juin 98)

France 538 495 489 480
Allemagne 144 140 115 113
Italie 48 56 60 61
Japon 17 17 15 14
Grande-Bretagne 4 3 3 3

Etats-Unis 3 3 1 1

Total 754 714 683 672

Source : Laboratoires Rhdne-Poulenc Rorer

L’ étude de la place des veinotoniques dans différents pays (France, Allemagne, Itdie, Grande-
Bretagne, Japon, Etats-Unis) montre que I’ensemble des ventes annuelles représente, dans ces
pays, prés de 700 millions de dollars, dont 70 % pour le seul marché francais.
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Il existe de trés grands écarts, selon les pays, entre le nombre de veinotoniques qu’il s agisse de ceux
disponibles ou de ceux faisant un chiffre d affaires de plus de un million de dollars (tableau 22).
L’ Allemagne et |a France apparaissent comme les deux pays dont I’ offre de veinotoniques est la plus
importante. L’ Italie arrive au troisiéme rang.

Tableau 22 : Nombr e de veinotoniques et chiffre d’affaires par habitant et par an selon
différents pays

Pays Nombre de spécialités Nombre de spécialités  CA des veinotoniques par
CA>1M$ disponibles habitant* et par an en 1996
(en $)
France 28 109 8,5
Allemagne 23 175 1,71
Italie 10 30 0,98
Japon 6 4 0,13
Etats-Unis 2 2 0,01
Grande-Bretagne 1 1 0,06

CA : Chiffred affaires M$ : Millionsde dollars
Source : Source : Laboratoires Rhone-Poulenc Rorer * EUROSTAST, INED 1996,

Le chiffre d’ affaires des veinotoniques est, en France, par habitant et par an, de plus de 8 dollars.
L’ Allemagne et I’ Italie ont des consommations trés inférieures (moins de 2 dollars). Les Etats-Unis
et |a Grande-Bretagne ont des consommeations infimes.

Aux Pays-Bas, le recours aux veinotoniques vient en deuxiéme intention quand la contention est
insuffisamment efficace, contre indiquée, ou trop génante [72]. En Grande-Bretagne, |’ utilisation des
bas de contention est préférée aux traitements médicamenteux, contrairement a la France et a
I’ Allemagne ou les médicaments sont a la premiere place dans les dépenses de la prise en charge des
maladies des veines [16;95].

En 1994, une étude italienne, sur 2 000 personnes, a montré que 12 % de 746 personnes qui
souffraient d'insuffisance veineuse, utilisaient des médicaments specifiques des troubles veineux
prescrits par leur médecin. Cette proportion était de 5 % lorsgque le traitement était d' une durée
supérieure a un an. Par ailleurs, 22 % utilisaient des médicaments sans prescription, cette proportion
passait a 11 % apres un an de traitement [33]. Il est ainsi noté un taux d automédication par
veinotoniques supérieur au taux francais.

Del’analyseinternationale, il ressort que:
- LaFrancereprésente a elle seule environ 70 % du marché international des veinotoniques.

- Le chiffre d’ affaires des veinotoniques par habitant et par an est cing fois plus important en
France qu’'en Allemagne, alors que le nombre de spécialités réalisant un chiffre d’affaires
supérieur aun million de dollars est sensiblement identique dans ces deux pays.

- En dehors de la France et de I’Allemagne, il existe moins de dix veinotoniques faisant un
chiffre d’affaires de plus de un million de dollars dans chacun des autres pays étudiés et le
chiffre d’affaires, par habitant et par an, est infime dans ces pays pour I’ensemble des
veinotoniques.
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VII1. CONCLUSIONS

La consommation des veinotoniques a fortement augmenté entre 1991 et 1995, ele a |égérement
diminué en 1996 et est restée stable en 1997, méme s les données brutes de ventes peuvent laisser
croire a une forte décroissance depuis 1994. En fait, cette diminution des ventes, tant en valeur qu’en
quantités, résulte principalement des baisses de prix pratiquées ains que des changements de
conditionnement.

En France pour I'année 1997, 3,8 % des ventes de spécialités remboursables concernaient les
veinotoniques, ce qui représente un colt denviron 1,6 milliard de francs pour les régimes
d assurance maadie.

La comparaison avec I’ Allemagne, I’ Itaie, la Grande-Bretagne, le Japon et les Etats-Unis montre une
grande disparité dans le nombre de spécialités commercialisées. Les spécidités réalisant un chiffre
d affaires supérieur a un million d’ euros (un million de dollars) sont plus d’ une vingtaine en France et
en Allemagne aors qu'il en existe moins de dix, voire aucune, dans chacun des autres pays étudiés.
Par ailleurs, a nombre comparable de spéciaités, le chiffre d' affaires des veinotoniques par habitant et
par an est cing fois plus élevé en France qu’ en Allemagne.

Dans ce contexte, il ressort que le marché francais représente environ 70% des ventes
internationales de veinotoniques. Cette situation francaise est également retrouvée dans la prise en
charge médicae de I'insuffisance veineuse chronique ou les veinotoniques occupent une place
prédominante.

Ce congtat peut-il s’ expliquer par une prévaence plus grande de I’ insuffisance veineuse chronique en
France par rapport aux autres pays ? Aucune donnée ne permet de I’ affirmer.

En effet, les écarts de prévalence, observés selon les études, S expliquent davantage par
I”hétérogénéité des définitions retenues, des méthodes d’ échantillonnage, du choix des indicateurs et
du mode de recueil des données, que par des particularités géographiques.

Les indications de |'autorisation de mise sur le marché des veinotoniques concernent la
symptomatologie fonctionnelle. Aucune donnée n’a permis de retenir leur action préventive ou
curative dans les formes trophiques de |’ insuffisance veineuse chronique.

De fait, la prévaence des troubles trophiques d’ origine veineuse ne differe pas en France de celle des
pays utilisant peu ou pas de veinotoniques.

Une forte demande en consultations de ville, une offre importante du nombre de spécialités soutenue
par une promotion active des industriels pharmaceutiques et un statut de médicament remboursable
sont probablement les principaux € éments pouvant expliquer cette spécificité francaise.
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ANNEXE 1: METHODESDE CALCULS

1. Formule de calcul del’indice des prix

Les variations de prix des veinotoniques au cours de la période considérée ont é&é mesurées al’aide
d'un indice de Fisher. Cet indice, recommandé par le nouveau manuel international de comptabilité
nationale, a été préféré aux indices plus couramment utilisés de Laspeyres et de Paasche parce qu'il
permet d' atténuer |les inconveénients des formules de calcul de ces deux derniers indices.

L’indice de Laspeyres pondere a I’aide des quantités de la période de base, tandis que I'indice de
Paasche pondére en retenant les quantités de la période courante. Ces deux formules de calcul
peuvent donc aboutir, lorsque les prix et les quantités vendues des différents biens étudiés ont
fortement varié entre I’année n-1 et I’année n, a des mesures sensiblement différentes de I’ évolution
moyenne des prix. D’ une maniére générae, et sans entrer ici dans le détail de lathéorie desindices, il
a été démontré que I‘indice de Laspeyres amplifie les variations observées tandis que I'indice de
Paasche aurait tendance & les minore. En revanche, I’indice de Fisher aboutit & calculer une valeur
intermédiaire, dans la détermination de laquelle le choix de la période de référence n’intervient plus.

En effet, laformule de calcul de I’indice de prix de Fisher s écrit :

lee = JIPp.ILp

qui peut étre décomposee de lafagon suivante :

]

a pg
a poo:

lpp =

(Iep éant I'indice de prix de Paasche)

a P
ILP = o
a Podo

(I, éant I’indice de prix de Laspeyres)

Po €t p; représentent respectivement les prix de la période de base et de |a période courante ; qo €t g,
les quantités respectives de la période de base et de la période courante.

2 Laformule de calcul de I'indice de Laspeyre, en retenant les quantités de la période de base, conduit a donner un poids trop important aux produits dont les
variations de prix sont les plus fortes. En effet, S'il existe une élasticité de la demande par rapport aux prix, les quantités vendues de ces produits doivent diminuer
et, en conséquence, les pondérations de I’ année de base sont trop fortes Un raisonnement exactement inverse peut étre tenu a partir de la formule de calcul de

I"indice de Paasche.
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2. Traitement des séries

Il a é&é noté que lataille de conditionnement et le dosage en principe actif de nombreuses spécialités
avaient éé modifiés au cours de la période éudiée. Aussi, pour mesurer |’évolution des prix des
veinotoniques entre 1991 et 1997, at-il été nécessaire de traiter certaines données de maniere a
reconstruire, pour |I’ensemble des spéciaités vendues, des séries homogénes établies a partir des
présentations actuellement commerciaisées. Aing le nombre d’ unités vendues at-il été gusté en
fonction des modifications intervenues tant dans la taille de conditionnement que dans le dosage. A
titre d exemple, le nombre d’unités vendues d’ une specidité dont la taille de conditionnement est
passé de 20 a 60 comprimés en 1995 a-t-il été divisé par trois pour les années antérieures.
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ANNEXE 2: REFERENCESMEDICALES OPPOSABLES

Théme 50 : Insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs (1VC).

L'IVC regroupe les manifestations cliniques (signes fonctionnels et complications cutanées)
liées a la stase veineuse induite par toute perturbation du retour veineux des membres
inférieurs. Ses causes les plus connues sont les varices essentielles et les séquelles de
thrombose veineuse profonde des membres inférieurs.

1 Il n'y a pas lieu de faire appel a d’autres données que celles de I'interrogatoire, de I'examen
clinique et du Doppler continu pour poser le diagnostic d une 1'VC mineure (*) ou pour la soumettre
aun traitement médical, ou a une sclérothérapie. Cependant, dans certains cas (**) I’ échodoppler est
utile avant de réaliser la sclérothérapie.

2/ 1l n'y apas lieu, s la chirurgie est envisagée pour des varices essentielles non compliquées, ou
pour une IV C mineure, de pratiquer d'autres explorations que le Doppler continu et I'échodoppler.

3/ Il n'y apaslieu, si lachirurgie est envisagée en présence d'une IVC modérée ou sévere (***), ou
de récidive de varices, de pratiquer en premiére intention d'autres explorations qu'un échodoppler.

4/ 11 n'y a pas lieu, pour surveiller une IVC stabilisée, quelle que soit |a thérapeutique instaurée, de
pratiquer d'autre surveillance que clinique.

(*) IVC mineure (classe 0 et 1) = asymptomatique (+ varices) ou avec des signes fonctionnels (+ varicosités malléolaires ou plantaires, + oedeme
vespéral de cheville, + piqueté de dermite alacheville).

(**) Cas dereflux siégeant dans larégion poplitée ou quand le Doppler continu est insuffisant pour déterminer un reflux saphéne interne ou pour s assurer
de |’ absence de séquelle d’ une thrombose veineuse profonde.

(***) IVC modérée et sévére (classes 2 et 3) = présence de troubles trophiques manifestes (dermo-hypodermite, hypodermite, ulcéres ouverts ou
cicatrisés).

Source : Arrétés des 13 novembre et 4 décembre 1998 (JO des 14 novembre et 5 décembre 1998).
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