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EDITORIAL

PLACEBO ET NOUVELLES PERSPECTIVES
THERAPEUTIQUES DANS L’ ARTERIOPATHIE
DES MEMBRES INFERIEURS
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L’artériopathie des membres inférieurs (AMI) est une
localisation classique et fréquente de 1’athérosclérose. Elle
comporte une double polarité. D’une part, la claudication
intermittente, souvent révélée seulement par I’interroga-
toire, comporte par elle-mé&me un pronostic fonctionnel.
D’autre part, la morbi-mortalité cardio-vasculaire, surtout
due a I'infarctus du myocarde, est le point dominant du
pronostic vital. Néanmoins, les thérapeutiques de I’ AMI
restent encore pauvres. Il n’existe pas, 4 proprement par-
ler, de traitement médicamenteux spécifique sur le plan
fonctionnel. L’angioplastie des sténoses artérielles offre
des solutions intéressantes, mais transitoires, et, en aucune
maniere, ne constitue une thérapeutique de fond.

Le but de cette revue est de définir certaines particula-
rités des thérapeutiques visant a réduire le risque de
morbi-mortalité cardio-vasculaire chez les patients por-
teurs d’ AMI, d’évaluer leurs interactions avec le pronostic
fonctionnel (lié  la claudication intermittente), et enfin de
discuter de I'utilisation du placebo dans de tels essais

thérapeutiques.
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ARTERIOPATHIE DES MEMBRES INFERIEURS
ET RISQUE CARDIO-VASCULAIRE :
ASPECTS PARTICULIERS
DES ESSAIS THERAPEUTIQUES

Que I’artériopathie des membres inférieurs soit envisa-
gée sous I’angle du pronostic fonctionnel ou du pronostic
vital, différents facteurs de risque intermédiaires inter-
viennent, ceci en fonction de la présence ou I’absence
d’intoxication tabagique, d’hypertension artérielle, de dia-
bete et des désordres lipidiques associés. Alors que I’arrét
du tabac et le diabete sont des notions connues et large-
ment étudiées dans I’AMI, les deux autres facteurs de
risque, hypertension artérielle et hyperlipémie, ont fait
seulement I"objet de développements récents en raison de
la possibilité de thérapeutiques spécifiques.

L’hypertension artérielle est classiquement présentée
comme une hypertension artérielle commune, systolo-
diastolique, possiblement d’origine réno-vasculaire. En
fait, dans la majorité des AMI, il s’agit d’hypertension
systolique isolée associant une pression artérielle systoli-
que (PAS) élevée et une pression artérielle diastolique
(PAD) normale ou basse. Cette variété d’hypertension est
liée & une rigidité artérielle accrue en rapport avec le
développement important de la sclérose artérielle, consé-
quence de Iinfiltration lipidique de la paroi (1-3). L’aug-
mentation de rigidité artérielle est ainsi la cause d’une PAS
élevée, responsable d’hypertrophie ventriculaire gauche et
d’une PAD basse, laquelle favorise la survenue d’ischémie
coronaire. Ces dernieres années, il a été clairement
démontré que ’hyperpulsatilité artérielle est un facteur
indépendant du risque cardio-vasculaire, avant tout pré-
dicteur d’infarctus du myocarde, et, 2 un moindre degré,
d’accidents vasculaires cérébraux (4). Notons que I’aug-
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mentation de la pression pulsée est plus particulierement
observée chez le diabétique, ou elle est plus élevée que
chez le non-diabétique, et ceci pour le méme niveau de
pression artérielle moyenne (5). En définitive, il apparait
que les tentatives thérapeutiques anti-hypertensives dans
I’artériopathie des MI doivent porter avant tout sur une
modification de I’état des gros troncs artériels (baisse de la
rigidité), beaucoup plus que sur I’état artériolaire (vasodi-
latation), comme cela est classique dans I’hypertension
artérielle conventionnelle. Dans ce cadre, il n’existe
actuellement dans la littérature que trois essais thérapeu-
tiques contrdlés ayant démontré qu’un traitement antihy-
pertenseur est susceptible de réduire sélectivement une
hypertension systolique isolée, ceci sans abaisser la pres-
sion diastolique, mais en entrafnant une réduction de la
rigidité des gros troncs artériels (6-9). Il s’agit de trois
variétés de médicaments comportant : soit I’association
d’un inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angioten-
sine II et d’un diurétique, soit 1’administration d’un pro-
duit bloquant la glycosylation, 1’aminoguanidine, soit
enfin I'utilisation de dérivés nitrés :

—les inhibiteurs de I’enzyme de conversion ont une
action démontrée sur la fonction (augmentation de com-
pliance et de distensibilité) et la structure (réduction de
I’épaisseur et réduction des quantités de collagéne) des
gros troncs artériels (6).

—I’aminoguanidine détruit (et souvent de maniére
rapide) les ponts (« cross-linking ») liant entre elles les
fibres de collageéne vasculaire, ceci par I'intermédiaire du
blocage de « produits de fin de glycosylation » (7), entrai-
nant ainsi une augmentation de compliance et de disten-
sibilité artérielle.

—enfin, les dérivés nitrés, qui sont des « donneurs »
d’oxyde nitrique, ont une action prédominante sur le
diametre et la distensibilité des gros troncs artériels et non
pas les artérioles. De ce fait, ils réduisent sélectivement la
pression systolique (8).

Cependant, jusqu’ici, aucune de ces thérapeutiques n’a
fait la preuve de son efficacité chez des patients porteurs
d’une AMI associée & une hypertension artérielle systoli-
que isolée.

A cbté de I’hypertension systolique, I’hyperlipémie est
trés fréquemment retrouvée chez les patients porteurs
d’AMLI. Elle revét actuellement un trés grand intérét du fait
de I’utilisation large des statines chez les sujets hypercho-
lestérolémiques. Ces médicaments non seulement rédui-
sent le cholestérol plasmatique et ses dérivés, mais aussi
ont des effets « pléiotropes », portant plus particuliére-
ment sur le mur des gros troncs artériels, notamment sur la
fonction endothéliale de ces gros troncs (10, 11). La
libération endogéne d’oxyde nitrique (NO), comme I’ aug-
mentation de I’apport exogéne de NO (dérivés nitrés),
améliore I’élasticité des gros troncs artériels et réduit une
pression systolique élevée. Ainsi, il est possible que la
restauration de la fonction endothéliale chez des sujets
athéroscléreux puisse & la fois améliorer une claudication
intermittente et réduire une hypertension de type systoli-
que.

Au total, chez les patients porteurs d’ AMI, il pourrait y
avoir une indication élective de cet ensemble de médica-
ments, susceptibles d’améliorer & la fois le pronostic
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fonctionnel et le pronostic vital par leur action sur les gros
troncs artériels.

LA CLAUDICATION INTERMITTENTE
COMME FACTEUR LIMITANT
DES ESSAIS THERAPEUTIQUES

Autrefois, S. Chalon et P. Priollet (12) ont analysé, chez
des patients porteurs d’AMI, 11 essais randomisés en
double aveugle, réalisés selon un schéma en étude paral-
lele versus placebo, sur une durée optimale de 6 mois.
Ainsi différents médicaments vaso-dilatateurs (ginkgo
biloba, pentoxifylline, buflomédil, naftidrofuryl) ont été
étudiés. Cependant I’analyse statistique de ce travail a
révélé I'existence d’un important effet placebo dans le
traitement de cette pathologie. Celui-ci se traduit par une
augmentation notable sous placebo du périmetre de mar-
che, parametre dont I’évaluation est considérée comme la
meilleure méthode objective permettant de déterminer
I’effet thérapeutique dans le traitement de la claudication
intermittente. Dans certains cas, on a pu constater une
similitude d’effet entre groupes actifs et groupes placebo
sur la base d’une augmentation du périmetre de marche de
I’ordre de 10 4 46 % pour le placebo (12). A cet égard il est
utile de donner quelques exemples.

La modification du périmetre de marche est déterminée
par 2 variables : la distance initiale avant I’apparition de la
claudication (marquée par I’apparition d’une claudication
typique, quelle qu’en soit la description donnée par le
patient : douleur, géne, crampe, fatigue...) et la distance
absolue de la claudication (distance totale parcourue avec
cette douleur). Dans une revue d’études cliniques portant
sur cette pathologie, D.B. Gillings (13), analysant I’effet
de la pentoxifylline dans le traitement de ’artérite des
membres inférieurs et la claudication intermittente, cite
notamment 2 essais cliniques multicentriques randomisés
et contr6lés versus placebo (une étude américaine : 124
patients dont 61 recevaient du placebo, et une étude
scandinave : 150 patients dont 74 recevaient du placebo) :
ces deux essais montrent, aprés 24 semaines de traitement
soit par pentoxifylline soit par placebo, un effet significatif
dans le groupe placebo qui se traduit par une augmentation
du périmetre de marche absolu et une augmentation du
périmetre de marche aprés traitement. Surtout, les effets de
la pentoxifylline et ceux du placebo augmentent progres-
sivement de la 4 a la 24° semaine, les augmentations
pouvant atteindre dans le groupe placebo jusqu’a 50 %
d’amélioration du périmétre de marche. La figure I mon-
tre les observations de I’étude scandinave, avec la compa-
raison entre le groupe traité par pentoxifylline et le groupe
placebo.

Une autre étude contrblée par de van Rij et al. (14),
randomisée en double aveugle, évalue les bénéfices théra-
peutiques d’une chélation versus placebo chez des patients
atteints d’une claudication intermittente. Ce travail a mon-
tré des résultats identiques aprés 3 mois de traitement
entre groupe traité par chélation et groupe placebo. Dans
cette étude, aucun résultat majeur n’a été relevé dans le
groupe traité par chélation, alors que dans le groupe
placebo la proportion de 1’amélioration du périmétre de
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FIG. 1. ~ Observations de I’étude scandinave jusqu’a la 24° semaine de traitement (S4 : 4° semaine de I’étude ; S8 : 8° semaine de I’étude ;
S12: 12° semaine de I’étude ; $16 : 16° semaine de I’étude ; $20 : 20° semaine de I’étude ; $24 : 24° semaine de 1’étude) (13). a) Pourcentage
d’augmentation de la distance initiale de claudication. Etude scandinave, totalité des patients. n = 150 ; p = 0,268. b) Pourcentage
d’augmentation de la distance absolue de claudication. Etude scandinave, totalité des patients. n = 150 ; p = 0,094.

Observations from the Scandinavian study up to 24 weeks treatment (54, S8, SI12, S16, S20, 524 = 4, 8% 12" 16" 20™ and

24" week of the study (13).

marche a pu atteindre les 60 %. La figure 2 montre les
modifications observées au niveau des paramétres artériels
entre les deux groupes de traitement.

Ainsi, la claudication intermittente se présente comme
un parametre difficile & apprécier, y compris sous placebo.
Sa variabilité s’explique par les difficultés de sa méthode
d’étude, la fréquence des 1ésions bilatérales des membres
inférieurs, et I'intrication avec d’autres pathologies athé-
roscléreuses générées par 1’effort, telles que I’angor. Plus
particuliérement, de nombreux spécialistes insistent sur la
difficulté de traiter I’ hypertension artérielle chez les sujets
porteurs d’AMI. L’abaissement de pression artérielle
induit par le traitement antihypertenseur serait susceptible
d’aggraver la claudication intermittente et de réduire le
périmétre de marche. Toutefois, il faut savoir que, théori-
quement, la comparaison avec un placebo permettrait de
détecter facilement I’existence de ce phénomene. En effet,
chez les patients porteurs a la fois d’AMI et d’hyperten-
sion artérielle, I'utilisation du placebo serait susceptible de
ne pas aggraver ou méme d’améliorer la claudication
intermittente, alors que le médicament anti-hypertenseur
serait susceptible de I’aggraver. Plus encore, I'utilisation
de médicaments anti-hypertenseurs susceptibles d’amélio-
rer I’élasticité des gros troncs artériels pourrait permettre
d’éviter une telle aggravation de la claudication intermit-
tente. A notre connaissance, cependant, ce type de travail
n’a jamais encore été réellement entrepris en pratique
clinique de I’AMI.

PRONOSTIC VITAL DE L’ABTERIOPATHIE
DES MEMBRES INFERIEURS
ET PROSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Le probléme majeur chez les patients porteurs d’ AMI
est de réduire la morbi-mortalité cardio-vasculaire tout en
améliorant si possible simultanément la claudication inter-
mittente. Pour ce dernier probléme, 1’angioplastie avec ou
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FG. 2. — Modifications des parametres artériels aprés 3 mois de
traitement, exprimées par ’amplitude de 1'effet. Sur la base de
I’analyse des mesures répétées, aucune modification entre les
deux groupes n’était significative, & ’exception de certaines
modifications observées immédiatement aprés perfusion
(*p <0,05) (14). IP: index de pulsatilité ; AP : amplitude du
pouls ; IPS : index de pression systolique cheville/bras ; PM :
périmetre de marche.

Changes in arterial parameters after three weeks treat-
ment expressed by level of exercise. Repeated measurements did
not disclose any difference between the two groups, with the
exception of certain changes immediately dfter infusion
(* p < 0.05) (14). IP = pulsatility index, AP = pulse amplitude,
IPS = ankle/arm systolic pressure index, PM = walking
distance.
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sans stent est souvent actuellement une thérapeutique de
choix. Par ailleurs, le pronostic vital peut étre amélioré par
I’arrét du tabac (toujours difficile a réaliser), le traitement
du diabéte et, comme nous le montrons, le traitement
également de I’hypertension artérielle et de I’hyperlipémie
(15). Plus encore, dans le cadre des essais thérapeutiques
qui pourraient &tre proposés chez les sujets hypertendus
systoliques porteurs d’ AMI, I’utilisation du placebo serait
susceptible de jouer un rdle tres particulier. Dans I’hyper-
tension artérielle commune, le critére d’inclusion est cons-
titué avant tout pour les niveaux de PAS et/ou PAD, de
deux paramétres qui répondent fortement au placebo. A
I’heure actuelle, et compte tenu de I’efficacité du traite-
ment anti-hypertenseur sur le risque cardio-vasculaire,
une étude de réduction du risque CV par comparaison a un
groupe placebo n’est plus éthiquement licite (15). Par
contre, chez les patients hypertendus porteurs d’AMI, il
serait logique de proposer la pression pulsée comme cri-
tére d’inclusion de tels essais (16). Comme ce critére
d’inclusion n’a jamais été testé, la comparaison & un
groupe placebo vis-a-vis du risque CV est éthiquement
possible. Elle est méme souhaitable dans le cadre des
échecs actuels de tout traitement efficace de 1’hyperten-
sion artérielle systolique. Chez les patients porteurs
d’AMI cette possibilité a un double avantage. D’une part,
I’augmentation de la pression pulsée est connue comme
étant peu ou pas sensible au placebo (17-18). D’ autre part,
la claudication intermittente, nous 1’avons vu, est trés
sensible a I’effet placebo.

En conclusion, les traitements modernes de 1’hyperten-
sion systolique seraient susceptibles d’apporter des don-
nées nouvelles sur le pronostic 2 la fois fonctionnel et vital
des patients atteints d’AMI. L’utilisation du critére
« hypertension », soit sous forme de PAS élevée, soit
mieux sous forme de pression pulsée élevée, peut consti-
tuer un critére de choix pour la sélection de patients
porteurs d’ AMI dont on veut améliorer le pronostic vital.
La comparaison au placebo est une aide précieuse non
seulement pour démontrer la réduction de morbi-mortalité
cardio-vasculaire mais aussi pour mieux étudier I'évolu-
tion de la claudication intermittente.
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