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RÉSUMÉ
L’étude présente, en premier, les résultats d’un Grant gagné par compétition en 2006 et réalisé par les efforts cumulés de trois centres de recherche scientifique de Iassy : l’Université de Médecine et de Pharmacie ”Gr. T. Popa”, l’Université Technique “Gh. Asachi” et l’Institut de Chimie Macromoléculaire “Petru Poni”.

On a proposé un traitement novateur pour l’insuffisance veineuse chronique (IVC) qui combine synergiquement la thérapie compressive avec libération contrôlée des substances phlébotoniques topiques, en utilisant des méthodes de nanotechnologie.

Initialement, dans cette étude on a recouru à la conception et à l’étude de deux biopolymères et ensuite de deux biomatériaux qui englobent physiquement ou qui lient chimiquement des principes thérapeutiques actifs pour IVC, pour les libérer de manière contrôlée et inaltérés à l’endothélium vasculaire veineux cutané.

Des études ont suivi après “in vitro” et “in vivo” sur des animaux d’expérience, dans le but de choisir parmi deux biomatériaux, le meilleur. On a démontré ainsi que le biomatériel I était capable de capter et de libérer après, d’une manière contrôlée, la troxerutin, liée chimiquement au biopolymère I.

Des 42 patients affiliés à l’étude, ne sont restés que 29 pour la visite finale. Ceux-ci ont été repartis en trois catégories : le sous-lot I.1 – 5 patients qui on effectué le traitement à bas 2, imbibé de troxerutine liée chimiquement, le sous-lot I.2 – 10 patients qui ont effectué le traitement à bas 2 sans être imbibé (mais avec des paramètres techniques réajustés) et le lot II – 14 patients qui ont effectué le traitement à bas 1 de contention élastique. Les patients ont été attentivement soumis au monitorage du point de vue dermatologique, échographique, cardiologique et ophtalmologique.

Pour conclure, la thérapie proposée par nous avec le bas 2 de contention élastique, imbibé de troxerutin liée chimiquement, est supérieure aux autres thérapies et elle est pratiquement dépourvue d’effets adverses, déclarés subjectivement par le malade, détectables cliniquement ou objectivés à l’examen anatomo-pathologique des biopsies de la peau traitée des animaux d’expérience.

INTRODUCTION

Cette étude-ci présente les résultats d’un projet de recherche CEEX (Recherche d’Excellence) intitulé “Textiles à libération contrôlée des médicaments dans le traitement de certaines maladies dermatologiques”, avec acronyme “DERMACTIVTEX”.

Elle s’est proposée de concevoir une nouvelle alternative thérapeutique pour insuffisance veineuse chronique (IVC) par la combinaison synergique de deux traitements consacrés pour cette maladie.

Les buts visés de cette nouvelle association ont été multiples : la puissance de l’effet thérapeutique, l’obtention d’un meilleur contrôle de la maladie, l’augmentation de compliance des patients à ce type de traitement et la diminution des dépenses très grandes pour la santé, liées à la prévention et au combat d’une maladie chronique, évolutive et d’une grande fréquence dans la population.

À la réalisation de ce projet ont participé 3 partenaires de Iassy : l’Université de Médecine et de Pharmacie “Gr. T. Popa”, l’Université Technique “Gh. Asachi” et l’Institut de Chimie Macromoléculaire “Petru Poni”.

En premier lieu, on a synthétisé des biopolymères pour greffer sur un support textile (bas de contention élastique) des médicaments phlébotropiques, qui seront libérés de manière contrôlée au niveau des téguments des membres inférieurs chez les patients avec IVC, sous l’action de certains stimuli locaux.

Les biopolymères synthétisés par l’Institut de Chimie Macromoléculaire “Petru Poni” ont présenté plusieurs variantes : sous forme de microcapsules ou gel, à base de monomères acryliques ou vinyliniques des diholosides (cyclodextrine) ou de polyosés.

Les médicaments étudiés pour la libération contrôlée ont été la rutine, la troxerutine et l’héparine.

Les biomatériaux dont on a réalisé les bas de contention élastique ont résulté par la greffe, l’imbibition ou le dépôt des biopolymères sur le support textile.

On a réalisé aussi des études “in vitro” et “in vivo” sur des animaux d’expérience, pour comparer les biomatériaux utilisés.

Nos expérimentations ont porté, dans une première étape sur la présence de troxerutine au niveau des couches de la peau, mais dans la paroi vasculaire aussi après la libération d’un onguent et des biomatériaux appliqués au niveau de la peau de 35 rats de la race Wistar.

Dans une seconde étape, nos expérimentations ont porté sur 90 rats adultes mâles de la race Wistar, la présence de rutine libre ou englobée physiquement dans le biomatériel, de troxerutine libre ou liée chimiquement au biomatériel, de l’héparine libre marquée de manière fluorescente dans les biomatériaux, au niveau des couches et dans la paroi vasculaire de la peau des rats.

L’intensité de la fluorescence des diverses zones des sections de la peau a été quantifiée par l’utilisation de la microscopie laser confocal.

L’administration de rutine libre ou englobée physiquement dans le biomatériel I ne détermine pas d’augmentation significative de fluorescence, par rapport à celle de l’état basal, toutes les trois et six heures.

L’inclusion de troxerutine libre en onguent détermine une augmentation de l’intensité de la fluorescence seulement au niveau de la zone vasculaire, significative du point de vue statistique toutes les 3 et 6 heures. Ce fait démontre le passage de troxerutine de l’onguent dans les couches de la peau et son accumulation surtout dans la zone vasculaire.
L’administration de troxerutine liée aux biopolymères dans l’onguent, détermine une augmentation de l’intensité de fluorescence, spécialement au niveau de la zone vasculaire, significative du point de vue statistique toutes les 3 et 6 heures. Ce fait démontre le passage de troxerutine liée aux biopolymères en quantité relativement grande de l’onguent dans les couches de la peau et son accumulation spécialement dans la zone vasculaire, par libération de ce polymère.

L’administration de troxerutine inclue dans les biopolymères en onguent détermine une augmentation de l’intensité de fluorescence toujours au niveau de la zone vasculaire, significative statistiquement toutes les 3 et 6 heures. Quantitativement, sa présence au niveau de la zone vasculaire est ressemblante à la troxerutine libre. Ce fait démontre le passage de troxerutine inclue en biopolymères en quantité relativement petite de l’onguent dans les couches de la peau.

L’administration de troxerutine liée chimiquement au biomatériel I génère une intensité de fluorescence plus petite que celle induite par la troxerutine libre, en onguent.

L’administration de l’héparine marquée fluorescente, en onguent, détermine une augmentation de l’intensité de fluorescence dans toutes les couches de la peau, mais spécialement au niveau de la zone vasculaire, significative statistiquement toutes les 3 et 6 heures. Ce fait démontre le passage de l’héparine marquée fluorescente en quantité relativement grande, de l’onguent dans les couches de la peau et son accumulation, spécialement, dans la zone vasculaire.

L’administration de l’héparine marquée fluorescente à l’aide du biomatériel II détermine une légère augmentation, mais significative, de l’intensité de fluorescence, au niveau de la zone vasculaire.

Dans la IIIe étape on a poursuivi sur 225 rats adultes mâles de la race Wistar, la fluorescence d’accumulation de troxerutine englobée physiquement et liée chimiquement au niveau des couches de la peau des rats, administrée à l’aide du biomatériel I, 10 jours d’administration durant. Cette présence a été comparée avec celle obtenue après la libération d’un onguent appliqué au niveau de la peau des rats.

En même temps nous avons poursuivi les effets de cette administration sur les structures de la peau, examinées de manière anatomopathologique, après 10 jours d’administration.

La fluorescence d’accumulation consécutive de troxerutine englobée physiquement est croissante et maximale après 24 heures et puis elle décroît asymptotique vers 0, en 2-3 jours. La fluorescence d’accumulation consécutive de troxerutine liée chimiquement est croissante et maximale après, environ, 36 heures et puis elle décroît, mais se maintient à des niveaux significatifs de détection jusqu’à 7-10 jours après l’administration.

Les études anatomopathologiques ont montré qu’il n’y avait pas de modifications significatives des structures des couches de la peau après l’utilisation du biomatériel à étudier, ni même après 14 jours d’utilisation continuelle.

Les études sur des animaux d’expérience ont conduit à des conclusions qui ont permis aux trois équipes de travail de sélectionner pour la confection des bas de contention élastique appliqués aux patients, le biomatériel I, imprégné de troxerutine liée chimiquement.

Au début, ont été inclus dans l’étude 42 patients, pour rester à la visite finale seulement 29 patients, chose qui arrive souvent dans les études cliniques sur les patients. 13 patients se sont retirés ou ont été exclus de l’étude pour des raisons objectives (changement de domicile, déplacements ou violation du protocole d’étude). De cette manière on a assuré l’obtention de résultats, des plus véridiques, du point de vue scientifique.

Dans l’étude sont restés 29 patients, dont 5 malades ont constitué le lot de l’étude proprement dite (sous-lot I.1), car c’est sur eux qu’on a appliqué, pendant 3 mois, le traitement avec le deuxième bas de contention élastique imprégné de troxerutine liée chimiquement (biomatériel I). Le second sous-lot a été formé de 10 patients qui ont effectué un traitement compressif avec le même second bas, mais ne contenant plus de troxerutine liée chimiquement (sous-lot I.2).

Les autres 14 patients restés dans l’étude ont constitué le deuxième lot et ont continué d’effectuer le traitement compressif avec le premier prototype de bas confectionné associé à des phlébotropiques oral (Detralex - 2cp/jour) et ont constitué le lot témoin. Dans ces conditions on peut affirmer que le design de l’étude a été celui d’une étude prospective, contrôlée et aveugle (les patients n’ont pas su à quel groupe ils appartenaient).

Un autre aspect étudié a été celui lié à l’appréciation de l’impact de l’ajustement des paramètres techniques de confection du bas 1 de contention élastique qui a conduit à la confection du bas 2 de contention élastique. Les modifications recommandées par le dermatologiste ont été la conséquence de la surveillance de l’évolution IVC chez les patients de l’étude, du point de vue de l’efficience, de même que de celui de l’aspect esthétique et de la légèreté dans leur utilisation journalière. Ce nouveau moyen de contention élastique a été personnalisé conformément aux dimensions de chaque patient, mais on a modifié aussi la texture, le degré de contention et les qualités esthétiques.

On mentionne le fait que les bas de contention élastique ont été remplacés sur demande (quand ils se sont abîmés ou quand on s’est trompé de taille) ou après trois mois d’utilisation continue, pour éviter la détérioration de la capacité d’exercer la contention élastique.

On a recommandé aux patients d’appliquer le traitement compressif, proposé par nous, chaque jour, 4-10 heures et dans les périodes d’efforts orthostiques prolongés, même à 14 heures par jour. Ayant en vue qu’une période importante de l’étude s’est déployée au cours des mois d’été, à températures extérieures très hautes, l’utilisation de ces bas n’a pas toujours respecté ce desideratum.

Mais on a considéré que les résultats sont d’autant plus précieux qu’ils respectent une réalité qui va se répéter chaque année, aux futurs patients, et on a pris aussi en calcul les conditions concrètes, non pas seulement théoriques, d’effectuer ce traitement, à partir de la prémisse que l'IVC est une maladie chronique qui suppose un traitement pour toute la vie.

En fonction du sexe du patient, de l’option personnelle et du degré de sévérité de l'IVC et du siège de l’affection veineuse (jambes, cuisses) on a recommandé aux malades des chaussettes au-dessus des genoux, des bas jusqu’à la partie supérieure de la cuisse, ou des “collants” (pelvis-bas ou gravi-bas).

Tous les 5 patients, sélectés dans le sous-lot I.1 ont reçu des collants en biomatériel I, imprégné de troxerutine liée chimiquement, uniquement au niveau de la jambe la plus affectée.

L’application des bas a été réalisée avant que le malade quittât le lit ou après la douche matinale. Les produits topiques ou les crèmes émollientes appliquées en excès sous le bas, ont été évités pour ne pas modifier la texture du bas. L’existence des lésions pigmentaires, au niveau des membres inférieurs a imposé leur surveillance par dermatoscopie pour saisir à temps les éventuelles modifications traumatiques (l’utilisation du bas de contention) ou d’autres, secondaires de l’action de substance active. Aucun patient de l’étude n’a présenté de modifications des lésions pigmentaires, décelables du point de vue clinique ou dermatoscopique.

L’étude attentive de l’analyse statistique des résultats thérapeutiques sur les signes et les symptômes IVC relève le fait que le bas 2 de contention élastique imprégné de troxerutine liée chimiquement a les plus bénéfiques effets dans le traitement et le contrôle IVC chez les patients du lot de l’étude.

Au-delà de l’examen dermatologique complet et complexe, on a soumis les patients à une exploration échographique, cardiologique, ophtalmologique, conformément au protocole établi au début de l’étude.

Tous les 29 patients restés dans l’étude ont été examinés par échographie veineuse duplex color à la fin de l’étude et les 15 patients des sous-lots I.1 et I.2 ont effectué un examen complémentaire avant le changement du bas 1 avec le bas 2 de contention élastique. L’analyse comparative des données échographiques a démontré l’amélioration ou le maintien des modifications échographiques caractéristiques IVC, en concordance avec les résultats cliniques.
Ces patients ont été attentivement monitorisés du point de vue cardiovasculaire, par un contrôle clinique détaillé et de l’examen ECG, pour pouvoir déceler les éventuelles modifications de l’état cardiovasculaire, mais aussi pour permettre l’éventuelle réévaluation des schémas thérapeutiques.

Le but de l’examen ophtalmologique a été double : d’un côté on a évalué l’état vasculaire périphérique du patient, ce qui a facilité d’un côté l’appréciation clinique générale et de l’autre côté on a pu remarquer, dans la dynamique, l’évolution de celui-ci dans la période de l’étude clinique ainsi que l’apparition des éventuels effets adverses rétiniens.

On a analysé aussi les paramètres secondaires : l’aspect du segment antérieur (cristallin, cornée), l’acuité visuelle (AV), la pression intraoculaire (PIO) et le sens chromatique.

Les données obtenues représentent des arguments en faveur de l’absence de complication oculaire pendant le traitement appliqué.

Les résultats obtenus ont confirmé les hypothèses émises par nous, initialement :

· Sans intervention thérapeutique, l'IVC est une maladie chronique et évolutive, quel que soit son degré de sévérité,
· L’introduction de la médication phlébotonique orale a contrôlé, partiellement, les signes et les symptômes de la maladie, uniquement pendant la période de l’administration de cette thérapie,
· La compliance des patients face à l’administration topique (cutanée) des phlébotoniques est réduite, conduisant, au final à son interruption, à un échec thérapeutique et l’évolution inexorable de l'IVC,
· La contention élastique et spécialement celle réalisée avec des bas confectionnés, associée à des phlébotoniques par voie orale a de meilleurs résultats que toute autre thérapie énumérée antérieurement,
· L’utilisation du biomatériel I pour confectionner le bas 2 de contention élastique amplifie l’efficience de la thérapie énoncée.
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