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Lepontage coronarien gardel’avantage
Unbilan mitigé et adouble détente pour
lesstentsal’évérolimus

Les stents pharmaco-actifs
vont-ils réussir a faire pencherla
balance en faveur delarevascula-
risation percutanée par rapport
aupontage aorto-coronarien
(PAC) chezles patients corona-
riens pluritronculaires?
Lerenversement de situation
n’est pas encore pour cette fois,
selon deux études publiéesdans
le « NEJM » et présentéeslors du
congres del’American College of
Cardiology a San Diego.

® Le constat final est sensiblement
le méme malgré des méthodologies
tres différentes. Lessai asiatique ran-
domisé et I'étude américaine obser-
vationnelle sur registre concluent
que larevascularisation percutanée
avec stents de deuxiéme génération
al’évérolimus expose a terme a un
risque plus élevé d’infarctus du myo-
carde (IDM) et de réinterventions
pour revascularisation, par rapport

au PAC. Léquipe du Dr Sripal Banga-
lore alafaculté de médecine de New
York s’est servi des données observa-
tionnelles des registres cardiaques
del’Etat de New York (n =34 819) pour
comparer I’évolution des sujets trai-
tés par revascularisation avec stent a
I’évérolimus (n=9223) a celle de ceux
opérés d'un PAC (n=9223).S’il yavait
moins d’accident vasculaire cérébral
(AVC) a court terme dans le groupe
stent actif, les IDM et les réinterven-
tions pour angioplasties étaient plus
fréquents.

Unpronosticalongterme
moinsbon

L’essai randomisé sud-coréen
BEST, qui s’est avéré plus petit que
prévu (n = 880 pour 1800 initiale-
ment) en raison de lalenteur d’inclu-
sion, a comparé lui aussi les deux
techniques. Le caractére de I'effica-
cité en deux temps est plus marqué.
Léquipe des Drs Seung-Jung Park et

Pr Maurice Corcos:

«Dansles TCA,'accompagnement
desmeresdevrait étre une priorité »

Entretien

Depuis présde 40 ans, le service
de psychiatrie deI'Institut Mu-
tualiste Montsouris (IMM) a Pa-
risaccueille des adolescents et
desjeunes adultes souffrant de
troubles des conduites alimen-
taires (TCA). Pour faire bénéfi-
cier acesjeunes femmes d’'une
continuité dansle soin 'IMM
propose, depuisune dizaine
d’années, un accompagnement
psychologique et psychiatrique
auseinde son département
mere - enfant. Explications du
Pr Maurice Corcos, professeur
de psychiatrie infanto-juvénile
aParisVRené Descartes et chef
du département de psychiatrie
del’adolescent a’'IMM.

Le Quotidien:Commel’adoles-
cence,lamaternité est une période
sensible et arisque majeur pour

les méres ayant souffert — ou souf-
frant de TCA - et pour leur enfant.
Concréetement, quelles peuvent étre
les conséquences a court terme,
mais aussiaulongcours?

Pr MAURICE CORCOS : Une femme
surtrois souffrant de TCA (tous types
confondus) connaitra un épisode de
dépression majeure dans le post-par-
tum. Cet épisode dépressif chez la
meére fait courir le risque d’un trouble
dudéveloppement chezl’enfant (dans
un quart des cas). Voila pour les don-
nées avérées, mais évidemment cela
sejoue pour chaque famille singulie-
rement et dans I'infra-ordinaire au
quotidien. Par ailleurs, deux tiers des
patientes boulimiques connaissent
des rechutes, en particulier dans le
post-partum. En outre, des études de
suivi (a7 ans)ont montré quelamoitié
des enfants - dont les méres ont une
recrudescence ou une aggravation de
leur TCA pendant la maternité - pré-
sentera des troubles émotionnels,
terminologie vague qui peut recouvrir
bonnombredetroubles.

Lefait de proposer unaccompagne-
ment psychologique ou psychia-

trique a ces meéres - pendant et apres
leur grossesse - a-t-ilunimpact
avéré entermede prévention des
risques?

Sila grossesse des méres souf-
frant de TCA est une période arisque
importante de désorganisation du
trouble alimentaire et de ce qui le
sous-tend, a savoir I’équilibre émo-
tionnel, le fait qu’un psychiatre et/
ou une psychologue soient présents
ala maternité est une opportunité
majeure, pour elles, debénéficier d'un
accompagnement, d’éviterlarechute
et d’asseoir une prévention primaire
pourl’enfant.

Comment s’organise la prise en
charge psychologique et psychia-
trique des TCA alamaternitéde
I'IMM?

Depuis une dizaine d’années,
un psychiatre et une psychologue
du service de psychiatrie de 'IMM
consacrent respectivement une
demi-journée et I’équivalent d’'un
mi-temps au service de maternité. Ils
participent au « staff » hebdomadaire
des équipes de maternité consacré
aux situations pathologiques. Lors de
cette réunion, les sages-femmes ayant
dépisté des TCA chezleurs patientes
les adressent soit au psychologue (si
le TCA est mineur), soit au psychiatre
(quand le TCA engendre des difficul-
tés plus importantes). Tout ceci, en
lien avec I’équipe du département
meére-enfant. Apres I'accouchement,
le psychiatre peut participer ala déci-
sion de prolonger I’hospitalisation,
le temps nécessaire ou de transférer
lamere et son enfant dans une unité
mere/enfant. A mon sens, un temps de
psychologue et de psychiatre devrait
étre accordé dans toutes les materni-
tés: cela permettrait de dépister trés
précocement les TCA mais aussi tous
types de troubles psychiatriques,
voire de situations de vulnérabilité
potentiellesdela parentalité.

Danslescentres de PMA, beaucoupde
femmes consultant pour une inferti-

Jung-Min Ahn a conclu ala non-infé-
riorité a 2 ans mais a une procédure
par PAC mieux tolérée a plus long
terme (4,6 ans) avec moins d’'IDM et
deréinterventions.

Malgré ces résultats décevants,
I'éditorial attaché donne une vision
moins tranchée et souligne que les
deux stratégies conservent chacune
des atouts dont il faut discuter avec
le patient. « Le risque d’AVC peut étre
inacceptable pour certains patients,
explique le Dr Robert Harrington,
de I'université de Stanford, alors
que d’autres préféreraient éviter les
risques tardifs de I’angioplastie. La
décision devrait aussi prendre en
compte les résultats de la coronaro-
graphie, et en particulier le point de
savoir si une revascularisation com-
pléte avec I'angioplastie est possible ».

Drl.D.

The New England Journal of Medicine,
publiéle16 mars 2015

lité dite « psychogéne » ont pu souffrir
deTCA. Confirmez-vous cefait ?

On estime, en effet, le pourcen-
tage a 25 %. Nous avons également
montré, dans une étude (biento6t
publiée) réalisée avec des endocrino-
logues francais, qu'un grand nombre
de femmes consultant ces derniers
pour une stimulation de ’ovulation
(al’aide de pompes a GnRH) souffrent
de TCA. Le fait d’accéder a la mater-
nité est en soi une source d’épanouis-
sement et une voie de guérison pour
certaines patientes. Pour d’autres,
c’est une épreuve et/ou un court-cir-
cuit de leur problématique. Avant
tout traitement de PMA, ou de stimu-
lation par pompes, nous souhaitons
que nos confréres proposent un en-
tretien psychologique a toutes leurs
patientes chez quiils ont détecté des
antécédents de TCA ou des TCA dits
«actifs ». Il ne s’agit pas de leur inter-
dire I’accés a la maternité, mais au
contraire de les accompagner dans
leur désir parfois complexe de deve-
nirmere.

Lesnouvelles techniquesde
procréation permettent, dansune
certaine mesure, de dissocier sexua-
lité et procréation. Quelle est votre
analyse sur ce point ?

Le fait, dans certains cas, de se
«dégager » du désir dans larelation
amoureuse et la maternité n’est pas
sans risque si I’on consideére le lien
substantiel entre désir érotique et
affectif. Surtout si c’est ce désir affec-
tif qui ouvre la voie au désir d’enfant.
Accompagner des interrelations pré-
coces arisque est essentiel. Les soins
maternels sont la réalité objective
du monde pourI’enfant, qui garantit
I’édification de son équilibre émo-
tionnel et de son estime de soi. Le dé-
sir de I’enfant s’étaye sur ses besoins
instinctuels et satisfait ceux-ci, au
rythme méme, ot le psychisme de
I'enfant s’étaye sur sa mére-monde et
lasatisfait, enla faisant advenir mére.

Proposrecueillis par Hélia
Hakimi-Prévot
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LADIABETOLOGIE EN MEDECINE GENERALE

Diabetedetype2
Inhibiteursde SGLT2:

les promesses d’une nouvelle
classe thérapeutique

Sousréservede franchirle
dernier obstacle du parcours du
combattant qui précedelacom-
mercialisation d'un nouveau
médicament (obtention du prix
et duremboursement),’année
2015 devrait voir I’arrivée sur
le marché francais des inhibi-
teursde SGLT2 (iSGLT?2). Trois
d’entreeuxontd’oreset déja

été approuvés parlesautorités
desanté aux Ftats-Uniseten
Europe (dapagliflozine, canagli-
flozine, empagliflozine) et vont
venir prochainement enrichir
I’arsenal thérapeutique adispo-
sition des cliniciens pour traiter
lediabéte de type 2. L’originalité
desiSGL2est d’agir surlerein,
unacteur longtemps oublié de
laphysiopathologie du DT2.

® Chez le diabétique, la charge ac-
crue de glucose filtrée par les reins
augmente la quantité de glucose ré-
absorbée au niveau du tube contour-
né proximal - environ 90 % au niveau
du segment initial via le cotrans-
porteur sodium-glucose de type 2
(SGLT2) et 10 % au niveau du segment
distal via le cotransporteur sodium-
glucose de type 1 (SGLT1). Tant que
I'hyperglycémie n’excede pas le seuil
deréabsorption tubulaire du glucose
et que la capacité maximale de trans-
port du glucose n’est pas dépassée, le
rein du diabétique n’excrete pas de
glucose. Or, la capacité maximale de
transport du glucose est environ 20 %
plus élevée chez le sujet diabétique
que chezle non diabétique en raison
d’une majoration de I’expression et
del’activité des transporteurs tubu-
laires du glucose. Cette anomalie
adaptative préserve ainsi, de facon
paradoxale, I’excés de glucose plas-
matique au lieu de permettre aurein
d’accroitre I’excrétion du glucose fil-
tré, majorant ainsiles conséquences
delaglucotoxicité.

Laconstatation de ces anomalies
physiopathologiques a conduit au
développement des iSGLT2. L’effi-
cacité sur I’équilibre glycémique de
ces produits est liée a leur capacité a
induire une glycosurie majeure. En
réduisant la glucotoxicité, les iSGLT2
permettent d’améliorer la sensibi-
lité a I'insuline et la fonction 3-cel-
lulaire. Globalement, I’'amélioration
de’HbAlc ajustée au placebo est de
I'ordre de 0,7 % en moyenne avec les
trois produits disponibles (efficacité
comparable a celle des iDPP-4), le bé-
néfice portant alafois surla glycémie
ajeun et surles glycémies postpran-
diales. Laction des iSGLT2 est indé-
pendante del'insulinosécrétion rési-
duelle: leur efficacité est donc cen-
sément équivalente a tous les stades
du DT2, y compris les plus tardifs. En
outre, leur mode d’action spécifique
permet d’envisager leur associa-
tion a tousles autres traitements du
diabete, et rend peu probable I’exis-
tence de patients non-répondeurs
(en dehors des patients présentant
une insuffisance rénale avec eDFG
<60 ml/mn chez quiles iISGLT2 sont
inefficaces et non recommandés).
LesiSGLT2 n’induisent pas d’hypo-
glycémie puisqu’ils ne stimulent pas
directement la sécrétion d’insuline,
mais le risque existe en cas d’associa-
tion a un sulfamide hypoglycémiant
oualinsuline.

Du fait de leur mode d’action, les
iSGLT2 vont exercer d’autres effets
favorables chez les patients DT2.
La glycosurie induite est respon-
sable d’une perte calorique, qui se
traduit par une perte pondérale (en
moyenne -2 a -3 kg, principalement
aux dépens de la masse grasse); le
poids diminue dans les premiéres
semaines du traitement puis se sta-
bilise malgré le maintien de la gly-
cosurie pour des raisons encore mal
comprises. Les iSGLT2 sont respon-
sables d’une diurése osmotique, se
traduisant par un effet favorable sur
la pression artérielle, surtout systo-
lique (-4 mmHg en moyenne). Re-
vers de la médaille, 'augmentation
du volume urinaire (qui ne semble
pas devoir dépasser 300 ml/j mais
dont I'impact sur la qualité de vie
devra étre précisé) peut entrainer
une déplétion volémique avec une
augmentationde1a2%del’hémato-
crite et un risque d’hypotension or-
thostatique (nécessité de baisser la
posologie des diurétiques associés,
prudence chezle sujet 4gé). Un autre
effet secondaire majeur est le risque
d’infections urinaires basses (risque
modéré, inconstamment retrouveé)
et surtout génitales (vulvovaginite,
balanite), en particulier lors des pre-
miers mois de traitement ; ces infec-
tions génitales sont plus fréquentes
chezlafemme (jusqu’a10-15 %) que
chez ’homme (3-8 %), sont a priori
sans gravité, répondant bien aux
antifongiques locaux, et non récidi-
vantes. Il faudra évaluer I'impact de
ces effets indésirables dans la vraie
vie,notamment dansI’évaluation de
I'observance. Parmi les autres effets
adverses potentiels, on note une
élévation modérée du LDL-c, dont
le mécanisme n’est pas élucidé. De
grandes études d’intervention sont
en cours pour apprécier la sécurité
cardiovasculaire de ces produits.

Linitiation d’un iSGLT2 sera
réservée aux spécialistes en diabé-
tologie-endocrinologie ou en méde-
cineinterne;le médecin généraliste
pourra renouveler la prescription
sous réserve d’une réévaluation
annuelle par I'un de ces spécialistes.
De facto, cette restriction régle-
mentaire risque de brider les pres-
criptions d’'un iSGLT2 en deuxiéme
ligne, apres échec de la metformine.
On imagine plus volontiers ces pro-
duits prescrits en troisiéme ligne et
en association a I'insuline, avec un
intérét particulier chez le patient
obése et/ou hypertendu. Cependant,
larécente mise a jour du consensus
EASD/ADA pour la prise en charge
du diabete de type 2 (1) plaide pour
un positionnement trées large de la
classe, des le stade de la bithérapie
etjusqu’al’association al’insuline,
notamment chez les sujets traités
par de fortes doses d’insuline.

Pr Patrice Darmon

CHU Ste Marguerite, Marseille
(1) InzucchiSE et al. Diabetes Care
2015;38:140-9
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