RISQUE DE RESTENOSE ET D’EVENEMENTS
CARDIAQUES APRES ANGIOPLASTIE
CORONAIRE CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE :

réduction par des approches pharmacologiques
systémiques

RESUME : Différentes approches pharmacologiques systémi-
ques ont été testées pour réduire le risque de resténose apres
angioplastie coronaire, avec ou sans stent, dans la population
générale et celle des patients diabétiques chez qui le risque de ce
type de complications est significativement accru. Le but de cet
article est de décrire les effets des principales classes médica-
menteuses évaluées quant au risque de resténose, a la nécessité
de recourir a de nouvelles procédures de revascularisation et a
I’incidence des événements cardiaques majeurs (déces, infarc-
tus non mortels et revascularisations). Nous analyserons le role
des anti-agrégants plaquettaires, des acides gras oméga-3, des
statines, des anti-inflammatoires, des immunomodulateurs, des
anti-oxydants, des glitazones et, enfin, des médicaments anti-
diabétiques classiques comme la metformine et I’insuline. Dans
toute la mesure du possible, nous centrerons notre attention sur
les résultats obtenus dans la population diabétique.

Mots-CLES : Angioplastie coronaire - Stent - Resténose - Préven-
tion - Traitement systémique

INTRODUCTION

Le diabéte est un facteur de risque de coro-
naropathie et la population diabétique constitue
environ un quart des patients subissant une pro-
cédure de revascularisation coronaire (1). L’an-
gioplastie coronaire avec mise en place de stents
est de plus en plus utilisée. La resténose reste
cependant une complication majeure. Comme
nous I’avions déja discuté dans la revue, 1’uti-
lisation des stents enrobés de substances phar-
macoactives permet de diminuer le taux de
resténose par rapport a ’utilisation de stents nus,
dans la population générale (2), mais davantage
encore dans la population diabétique (3, 4). En
effet, une méta-analyse récente des essais réali-
sés chez les patients diabétiques a montré que
les stents enrobés apportent une réduction de
86% du risque de resténose par comparaison aux
stents métalliques (5). Cependant, le risque de
resténose reste plus élevé (environ doublé) dans
la population diabétique que dans la population
générale (6). C’est pourquoi il nous parait intéres-
sant d’évaluer quels moyens pharmacologiques
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permettraient de réduire le risque de resténose
apres angioplastie coronaire, notamment chez
les patients diabétiques. Nous envisagerons suc-
cessivement le role des anti-agrégants plaquet-
taires, des acides gras oméga-3, des statines, des
anti-inflammatoires, des immunomodulateurs,
des anti-oxydants, des glitazones et, finalement,
des autres agents anti-hyperglycémiants.

ROLE DES ANTI-AGREGANTS PLAQUETTAIRES

Les études se sont intéressées a trois aspects,
essentiellement du point de vue de 1’incidence
des événements cliniques : le type d’anti-agré-
gants plaquettaires, et plus particuliérement 1’in-
térét d’associations, I’importance de la durée du
traitement apres 1’angioplastie et le role joué par
le type de stent (enrobé ou nu).

L’intérét de I’utilisation d’aspirine apres angio-
plastie coronaire pour réduire le risque de com-
plications cardio-vasculaires est bien démontré
dans la population générale (7). Cependant, ce
seul traitement ne permet pas d’annihiler le ris-
que de complications ischémiques. Récemment,
I’intérét d’associer du clopidogrel a 1’aspirine a
été étudié. L’étude PCI-CURE (8) démontre la
supériorité de 1’association clopidogrel-aspirine
aprés angioplastie coronaire, par rapport a 1’aspi-
rine seule, chez 2.658 patients dont 19% étaient
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diabétiques. Apres 30 jours, le risque de déces
d’origine cardio-vasculaire, d’infarctus du myo-
carde et de revascularisation en urgence (MACE
= Major Adverse Cardiac Event) est diminué de
30% (p = 0,03); cette différence persiste a la fin
des 8 mois de suivi (- 17%, p = 0,03). Une autre
étude (9) a montré une réduction de 27% (p =
0,02) pour le risque combiné de déces, infarctus
du myocarde ou AVC apres un an de suivi chez
les patients (dont environ 27% de diabétiques)
traités par aspirine et clopidogrel par rapport a
ceux traités par aspirine et placebo (a noter que
tous les patients étaient sous 1’association des
deux anti-agrégants durant le premier mois).

Plusieurs études récentes ont démontré I’inté-
rét d’ajouter du cilostazol a une bithérapie com-
binant clopidogrel et aspirine en rapportant une
réduction significative du taux de resténose et
des MACE aprées 6 a 9 mois de suivi (10-12). Le
cilostazol, inhibiteur de la phosphodiestérase de
type 111, posséde un effet vasodilatateur et anti-
agrégant. Comme cette molécule n’est pas com-
mercialisée dans notre pays, nous ne détaillerons
pas davantage les résultats obtenus dans ces étu-
des.

La durée de I’anti-agrégation joue également
un réle trés important. Une étude récente, réali-
sée chez 749 patients diabétiques, a rapporté un
taux de déceés ou d’infarctus diminuant de fagon
progressive en fonction de la durée d’utilisation
du clopidogrel : 16,5% pour un traitement de
moins de 6 mois, 9,4% entre 6 et 9 mois et 3,2%
lors d’un traitement de plus de 9 mois (13). Dans
une autre étude comportant 19% de patients dia-
bétiques, il a été démontré que I’arrét précoce du
clopidogrel est associé a une augmentation du
risque de mortalité (19,9 versus 6,9%, p < 0,001)
et ce, jusqu’a un suivi de 18 mois (14).

Enfin, le bénéfice de 1’utilisation a long terme
de clopidogrel est plus marqué chez les patients
porteurs de stents enrobés par rapport aux
patients ayant un stent métallique (15). A I’in-
verse, [’arrét prématuré du clopidogrel s’aveére
plus délétere chez les patients avec un stent
enrobé que chez ceux avec un stent nu (14).

ROLE DES ACIDES GRAS OMEGA-3

Les acides gras de la lignée oméga-3 sont
réputés exercer des effets protecteurs sur le plan
cardio-vasculaire (notamment, un effet anti-
arythmique avec diminution du risque de mort
subite) (16) et ont aussi été testés pour prévenir
la resténose aprés angioplastie coronaire (17).
Le mécanisme d’action reste mal connu, mais
un effet antiagrégant plaquettaire des oméga-3
est évoqué (16). Une revue systématique de la
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littérature, concernant pour la plupart des étu-
des assez anciennes (de 1988 a 2002), ne montre
qu’un effet relativement mineur de 1’adminis-
tration d’acides gras oméga-3 sur le risque de
resténose, avec un effet dépendant de la défi-
nition utilisée pour quantifier la resténose (17).
Par ailleurs, toutes les études publiées concer-
nent le suivi de patients ayant subi une angio-
plastie simple de telle sorte qu’il est impossible
de conclure quant a 1’efficacité des acides gras
oméga-3 chez des patients porteurs de stents, a
Sfortiori s’il s’agit d’endoprothéses pharmacoac-
tives. En fait, les résultats concernant les effets
protecteurs cardio-vasculaires des acides gras
oméga-3 sont tres hétérogenes. Des lors, il ne
parait pas opportun de recommander systéma-
tiquement un apport spécifique en oméga-3, y
compris chez les patients diabétiques ayant subi
récemment une procédure de revascularisation

(16).

ROLE DES STATINES

Les statines sont bien connues pour leur pro-
tection cardio-vasculaire, aussi bien dans la
population générale que chez les patients dia-
bétiques. Cependant, les études spécifiquement
consacrées a la population diabétique sont rares
(étude CARDS avec I’atorvastatine) et, a notre
connaissance, aucune ne concerne spécifique-
ment le suivi post-angioplastie de patients dia-
bétiques. Néanmoins, comme attendu, dans les
séries publiées, un nombre non négligeable (de
I’ordre de 20 a 30%) de patients soumis a une
angioplastie sont diabétiques.

D’une fagon générale, les statines semblent
améliorer le devenir de la lumiére coronaire aprés
angioplastie, méme si les premiers résultats ont
été contradictoires. Dans une étude rétrospective,
le taux de resténose angiographique (définie par
une sténose > 50%) a été de 25% dans le groupe
statine et de 38% dans le groupe sans statine
(réduction relative du risque ou RRR de 44%,
p < 0,005) (18). Une autre étude rétrospective
a confirmé qu’un traitement par statine diminue
le risque de resténose intra-stent et le taux de
revascularisation aprés implantation d’un stent
coronaire (19), avec une RRR de 55% et de 59%
respectivement (p = 0,03 pour les deux événe-
ments). Il faut cependant noter qu’une étude
prospective n’a pas mis en évidence d’effets
de la simvastatine sur 1I’hyperplasie intimale,
ni sur la resténose intra-stent analysées par la
méthode IVUS (ultrasons intra-coronaires et
non par coronarographie) chez des sujets normo-
cholestérolémiques, mais la dose utilisée était
relativement faible (20 mg seulement) (20). Une
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étude récente a montré qu’un pré-traitement par
statine, précédant la procédure d’angioplastie,
permet de réduire le risque de thrombose secon-
daire (21). L’effet protecteur vasculaire peut
s’expliquer par la baisse du taux de cholestérol
LDL (22). Néanmoins, une action pléiotrope sur
les parois artérielles, indépendamment de I’effet
hypolipémiant stricto sensu, ne peut étre exclue.
Une diminution de I’inflammation pourrait jouer
un réle puisque les patients avec un taux élevé
de C-réactive protéine hautement sensible (hs-
CRP) tirent un plus grand bénéfice en termes de
survie d’un traitement par statine précédant la
procédure d’angioplastie (23).

Diverses études se sont intéressées a la protec-
tion exercée par les statines vis-a-vis des événe-
ments cliniques aprés angioplastie. Dans 1’essai
randomisé¢ LIPS, la fluvastatine (80 mg/jour)
réduit de 22% (p = 0,01) le risque de MACE
par rapport au placebo apres 4 ans de suivi (24).
Dans une ¢étude observationnelle américaine
incluant 1.000 patients (environ 27,5% avec un
diabete), le traitement par statine a été associé a
une réduction de la mortalité a 30 jours (- 47%)
et a 6 mois (- 33%), et est un facteur prédictif
indépendant de la survie a 6 mois aprés ajuste-
ment pour les variables confondantes (25). Dans
une étude allemande comportant 4.520 patients
(26), dont environ 20% de diabétiques, le traite-
ment par statine réduit de 49% (différence tres
significative aprés ajustement pour les facteurs
confondants) la mortalité a un an. Cette diffé-
rence est également significative dans 1’impor-
tant sous-groupe des patients diabétiques.

Méme si la plupart de ces études, déja ancien-
nes, concernent des patients ayant subi une angio-
plastie simple, sans pose de stent, ces résultats
confortent I’utilisation systématique d’une sta-
tine dans la population diabétique de type 2, a
fortiori avant et dans les suites d’une procédure
d’angioplastie, avec ou sans stent (1).

Il apparait que le bénéfice clinique observé
par I’emploi de statines apres angioplastie s’ex-
plique principalement par leur action favorable
sur la progression de 1’athérosclérose plutot que
par un effet propice sur la resténose ou la throm-
bose de stent.

ROLE DES ANTI-INFLAMMATOIRES

Nous avons vu que I’effet vasculaire bénéfi-
que des statines aprés angioplastie serait di, au
moins en partie, & un effet anti-inflammatoire,
comme en témoigne 1’impact d’un taux élevé de
hs-CRP sur I’effet protecteur de la statine (23).
Il parait donc intéressant d’évaluer 1’impact des

anti-inflammatoires proprement dits sur 1’évolu-
tion post-angioplastie.

La prednisone figure parmi les médicaments
anti-inflammatoires les plus puissants. Les
premiers effets des glucocorticoides par voie
systémique sur ’incidence des resténoses ont
été assez décevants (27). Une étude clinique a
cependant montré que 1’administration de fortes
doses de prednisone (1 mg/kg/j pendant 10 jours,
puis diminution lente et progressive) a permis
de réduire drastiquement le risque de resténose
(7% versus 36%, p = 0,0007) et la nécessité de
recourir a une revascularisation ou le fait d’ob-
server un événement clinique (RRR = - 66%,
p = 0,006) par comparaison a un placebo (28).
Cet effet n’est pas retrouvé si ’on diminue la
dose de prednisone de moitié (27). Dés lors, il
ne parait pas indiqué de recourir a ce type de
stratégie chez les patients diabétiques dont le
contrdle glycémique risque de se détériorer for-
tement sous glucocorticoides a hautes doses, ce
qui ferait sans doute perdre tout I’éventuel béné-
fice escompté.

L alternative pourrait étre de recourir a des anti-
inflammatoires non stéroidiens. A notre connais-
sance, le célécoxib est le seul a avoir été testé dans
une étude contrélée. L’utilisation de fortes doses
de cet inhibiteur sélectif de la COX-2 (400 mg
avant 1’angioplastie puis 2 x 200 mg par jour pen-
dant 6 mois) permet d’obtenir une moindre perte
de lumiére intra-stent que dans le groupe controle
(0,49 mm versus 0,75 mm, p < 0,0001) chez des
patients ayant recu un stent enrobé au paclitaxel
(29). De plus, les événements cliniques a 6 mois
sont moins fréquents dans le groupe célécoxib,
principalement en raison d’une diminution de la
nécessité de revascularisation de la lésion (RR =
0,35, IC 95% 0,15-0,80). Les résultats prometteurs
de cet essai clinique isolé doivent étre confirmés
par de nouvelles études, notamment dans la popu-
lation diabétique.

ROLE DES IMMUNOMODULATEURS

Le fait que la prednisone exerce des effets posi-
tifs a une posologie de 1 mg/kg/jour, et non a une
posologie moiti¢é moindre, laisse supposer que
I’action protectrice pourrait dépendre, au moins
partiellement, d’un effet immunosuppresseur plu-
tot que d’un effet anti-inflammatoire simple. Les
immunomodulateurs sont bien connus pour exer-
cer un effet protecteur sur le risque de resténose
intra-stent puisqu’ils entrent dans la composition
des endoprothéses pharmaco-actives (stents
enrobés), comme le sirolimus ou le paclitaxel
(2-5). Certains ont envisagé d’utiliser ces immu-
nosuppresseurs par voie systémique plutét que
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localement. Une analyse récente de la littéra-
ture révele que 3 études observationnelles et 3
essais contrélés ont évalué les effets du siroli-
mus per os (30). Elles montrent qu’un traitement
de 14 jours suivant 1’angioplastie avec stent nu
réduit significativement le risque de resténose
et ce, de fagon proportionnelle a la concentra-
tion plasmatique atteinte durant cette période.
Une étude comparative avec les stents enrobés
a montré des résultats assez comparables quant
au recours a une procédure de revascularisation
avec les deux méthodes, mais avec une tendance
a moins d’événements cliniques du type infarc-
tus ou décés dans le groupe traité par sirolimus
per os, et avec un cout moindre que celui des
stents enrobés (30). Il n’empéche qu’actuelle-
ment, la préférence est largement donnée a 1’uti-
lisation des endoprothéses pharmaco-actives, en
particulier dans la population diabétique (3-5).

ROLE DES ANTI-OXYDANTS

Des niveaux élevés d’espéces réactives de
I’oxygeéne pourraient favoriser la resténose suite
a la formation de lipides oxydés, la stimulation
des macrophages et la diminution de la libéra-
tion de monoxyde d’azote (31). Le probucol
est un agent hypolipémiant qui a des propriétés
anti-oxydantes et qui semble également inhiber
la prolifération des cellules musculaires lisses.
Plusieurs études cliniques ont montré une effi-
cacité du probucol dans la prévention de la re-
sténose apres angioplastie (31, 32). Cependant,
le probucol est responsable d’une augmentation
de I’intervalle QT et n’est plus guére utilisé en
clinique (non commercialisé en Belgique, par
ailleurs). Le succinobucol, métabolite du probu-
col actuellement en cours d’investigation, n’est
pas associé a cet effet indésirable de prolonga-
tion de I’espace QT. Dans les études animales, il
a montré des propriétés potentielles anti-oxydan-
tes et anti-inflammatoires, en plus de ses effets
hypolipidémiants (31). L’¢tude clinique CART-
1, comprenant environ 20% de patients diabéti-
ques, a montré une meilleure conservation de la
lumiére du vaisseau ayant subi une angioplastie
coronaire, avec ou sans stent, dans le groupe
succinobucol par rapport au groupe placebo et
ce, de fagon dose-dépendante (32). L’effet est
comparable a celui observé avec le probucol,
mais sans augmentation de ’espace QT. Comme
le patient diabétique est caractérisé par un stress
oxydatif important, surtout lorsqu’il est mal
équilibré et confronté a une hyperglycémie et
une hyperlipidémie postprandiales, le recours a
des agents anti-oxydants pourrait s’avérer parti-
culierement utile dans cette population. Force est
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cependant de reconnaitre que les études relatives
a ce type d’intervention sont limitées et n’ont
plus été entreprises depuis I’emploi des stents
médicamenteux.

ROLE DES GLITAZONES

Les thiazolidinediones sont des insulinosensi-
bilisateurs qui agissent en se liant de fagcon spé-
cifique aux récepteurs PPAR-y (33). Ils occupent
une place dans le traitement du diabéete de type
2, surtout en association avec la metformine ou,
éventuellement, un sulfamide (34). Bien que les
glitazones soient dotées d’effets a priori favora-
bles du point de vue cardio-vasculaire, il existe
une controverse importante quant a savoir si elles
exercent bien un effet protecteur (comme sem-
ble le montrer 1’étude PROactive avec la piogli-
tazone) ou délétere (comme suggéré dans une
méta-analyse des essais réalisés avec la rosigli-
tazone) vis-a-vis des accidents coronariens (34,
35). Par contre, plusieurs études plaident pour un
effet bénéfique sur la resténose post-angioplastie
coronaire, que ce soit avec la pioglitazone (36-
39) ou la rosiglitazone (40-44).

Trois méta-analyses récentes (45-47) ont éva-
lué 1’effet des thiazolidinediones sur le taux de
resténose et/ou de revascularisation chez les
patients ayant subi 1I’implantation d’un stent
coronaire, en comparaison au traitement stan-
dard sans thiazolidinedione. Dans la plupart des
études, il s’agissait d’un stent métallique nu,
avec un suivi de I’ordre de 6 a 9 mois. Toutes les
données démontrent une diminution de taux de
resténose (de 16 a 91%) et une réduction du taux
de revascularisation (de 10 a 87%) (Tableau I).
Par ailleurs, on note généralement un plus grand
diamétre minimal de la lumiére de la Iésion dans
le groupe de patients recevant une thiazolidi-
nedione. Les résultats sont favorables aussi bien
avec la rosiglitazone (dose habituelle de 4 mg/
jour) qu’avec la pioglitazone (dose habituelle de
30 mg/jour) par comparaison avec un placebo.
Peu d’études ont renseigné les effets du traite-
ment sur les événements cliniques en dehors
des revascularisations. Néanmoins, le nombre
d’événements composites de type MACE est
deux (40) a trois (41) fois moins important dans
le groupe sous glitazone par rapport au groupe
placebo, mais avec chaque fois un nombre limité
d’événements ce qui doit inciter a la prudence.

Les études ayant eu recours a la méthode
IVUS (ultra-sons intra-coronaires) suggerent
que les thiazolidinediones diminuent la prolifé-
ration tissulaire néointimale aprés implantation
d’un stent métallique nu chez les patients dia-
bétiques de type 2 et ce, indépendamment de



A. NYSSEN ET COLL.

leur effet sur le contréle glycémique (37). Il n’y
a pas, actuellement, de travaux étudiant 1’effet
des thiazolidinediones exclusivement chez les
patients diabétiques de type 2 ayant regu des
stents enrobés alors que ce type de stent est par-
ticuliérement recommandé dans cette population
(3-5).

ROLE DES AUTRES ANTIDIABETIQUES

La metformine est actuellement considérée
comme le premier traitement pharmacologique
dans la prise en charge d’un patient diabétique
de type 2, notamment parce qu’elle a démontré
sa capacité a réduire 1’incidence des événements
coronariens dans cette population, de fagon plus
marquée que les autres traitements classiques
(sulfamides, insuline) (1, 35). Les mécanismes
précis sous-tendant cette action protectrice res-
tent mal connus. La metformine améliore quelque
peu la sensibilité a I’insuline et permet d’obtenir
un meilleur contréle métabolique avec des taux
circulants moindres d’insuline. Par ailleurs, elle
jouerait un réle favorable sur certains parameétres
du syndrome métabolique. Le réle du syndrome
métabolique sur le taux de resténose apreés une
angioplastie coronaire est cependant controversé
et deux études récentes semblent exclure un réle
significatif de ce syndrome dans cette complica-
tion spécifique (48, 49). A notre connaissance,
une seule étude rétrospective a évalué les effets
de la metformine chez les patients diabétiques
ayant subi une angioplastie coronaire. Elle n’a
pas évalué le risque de resténose a proprement
parler, mais elle a rapporté une diminution signi-
ficative de I’incidence des MACE (odds ratio ou
OR = 0,72; 0,57-0,91; p < 0,005) alors que le
recours a une procédure de revascularisation de
la 1ésion n’est pas significativement influencé
(OR=0,82; 0,65-1,05) (50).

Le role de I’insuline sur le pronostic cardio-
vasculaire des patients diabétiques fait 1’objet
d’une controverse importante (51). En effet,
diverses études ont rapporté que les sujets dia-
bétiques de type 2 insulino-traités avaient un
moins bon pronostic cardio-vasculaire que les
personnes sous antidiabétiques oraux. Il faut
cependant noter que les caractéristiques des
deux sous-groupes sont assez différentes, avec
généralement un age plus avancé, une durée de
diabéte plus longue et un moins bon contrdle
glycémique chez les patients recevant I’insuline.
Deés lors, il est difficile d’incriminer 1’insuline
en tant que telle, comme nous 1’avons discuté
a propos d’une possible moindre efficacité des
anti-agrégants plaquettaires chez les patients
diabétiques de type 2 inuslino-traités (52). Néan-

moins, cette hormone est connue comme étant
un facteur de croissance et des études sur des
animaux ont montré qu’elle était capable d’aug-
menter la prolifération néointimale, comme dis-
cuté par Kumar et al (53). Dans les différents
registres de stents, plusieurs analyses montrent
que le risque de resténose est accru chez les
patients diabétiques traités par insuline, mais la
différence n’est plus significative apreés ajuste-
ment pour les principaux facteurs confondants
(53). Néanmoins, il a été rapporté que le trai-
tement par insuline est un facteur prédictif de
MACE et de thrombose de stent. Ces données
ont été confirmées dans des sous-analyses réali-
sées chez les patients diabétiques ayant participé
aux essais randomisés SIRIUS (stents enrobés
de sirolimus) ou TAXUS-IV (stents enrobés de
paclitaxel), mais I’interprétation de ces données
est limitée par le fait qu’il s’agissait d’analyses
post-hoc sur un relativement petit nombre d’évé-
nements (53). Quoi qu’il en soit, ces observa-
tions ont été confirmées dans une analyse récente
comparant le devenir de 297 patients diabétiques
ayant bénéficié d’un stent au sirolimus avec
celui de 541 patients non diabétiques. A nou-
veau, le risque relatif de revascularisation de la
Iésion (OR = 2,48) et de décés ou d’infarctus
(hasard ratio ou HR = 2,85) est significativement
accru, et cette fois de fagon indépendante, chez
les patients traités par insuline alors que I’aug-
mentation du risque n’est pas significative dans
le sous-groupe diabétique non insulino-traité.
Cette étude a, cependant, une série de limitations
de telle sorte qu’il serait intéressant de pouvoir
disposer d’une étude parfaitement contrélée (par
exemple comparant insuline versus metformine
ou versus glitazone) pour pouvoir conclure de
facon définitive.

CONCLUSION

La resténose aprés une angioplastie coronaire
est un événement relativement fréquent dans la
population diabétique, qui peut avoir des consé-
quences graves pouvant aller jusqu’a I’infarctus
et le déces. Plusieurs approches pharmacolo-
giques ont été investiguées et ont montré une
certaine efficacité aprés implantation d’un stent
métallique non enrobé. Les effets les plus spec-
taculaires semblent obtenus par les glitazones,
mais cette classe pharmacologique est actuel-
lement fort débattue, précisément en raison de
certaines incertitudes quant a la sécurité car-
dio-vasculaire, surtout pour ce qui concerne la
rosiglitazone. Par ailleurs, la prescription d’anti-
agrégants plaquettaires et de statines, qui ont
montré des effets neutres ou favorables sur le
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risque de resténose, est de toute fagon recom-
mandée chez tout patient diabétique, d’autant
plus s’il est coronarien. Par contre, le recours
a des anti-inflammatoires ou des immunomo-
dulateurs par voie systémique n’est pas recom-
mandé, alors que ces agents se sont montrés
efficaces lorsqu’ils sont délivrés par les stents
eux-mémes.

L’alternative aux approches pharmacolo-
giques générales est donc de faire appel a des
endoprothéses pharmaco-actives libérant in situ
diverses substances capables d’entraver le phé-
noméne de resténose et de thrombose, comme
le paclitaxel, le sirolimus ou d’autres agents en
cours de développement (54). L’efficacité des
stents enrobés pour réduire la resténose est de
loin supérieure aux traitements médicamenteux
systémiques proposés lors de I’emploi de stents
meétalliques nus, ce qui rend peu utile d’envi-
sager la plupart des approches pharmacologi-
ques discutées dans le présent article, en dehors
des interventions avec mise en place d’un stent
nu métallique. Quoi qu’il en soit, une prise en
charge globale optimalisée, comme chez tout
diabétique de type 2, a fortiori coronarien, doit
étre recommandée tant qu’a présent, en insistant,
par ailleurs, sur I’importance d’une bonne obser-
vance thérapeutique parfois hypothéquée par une
polymédication relativement lourde (55).
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