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CRP et risque coronaire

“Never make forecasts, especially about the future.” — Samuel Goldwyn

De nombreux travaux ont démontré lelien entre les concentrations plasmatiques de CRP (C-reactive
protein) et le risque cardiovasculaire. Néanmoins, en I'état actuel des choses, le dosage de 1a CRP n’améliore
- au mieux - qu’a la marge la stratification du risque vasculaire en prévention primaire. L'effet des statines
semble indépendant des taux plasmatiques de CRP.

Enfin, le suivi de patients porteurs de polymorphismes de génes associés a des concentrations plasmatiques
plus importantes de CRP ou de souris transgéniques, surexprimant la CRP humaine, ne plaide pas pour un
role pro-athérothrombotique direct de 1a CRP.

Aussi,pourl’ESC (European Society of Cardiology),l'utilisation dela CRP pourstratifierlerisque cardiovasculaire
est-elle jugée prématurée, notamment en prévention primaire. Néanmoins, dans les suites d'une angioplastie
coronaire, 'association d’un état inflammatoire et d’'une inhibition insuffisante des fonctions plaquettaires
par les thiénopyridines constitue une situation a risque thrombotique extrémement élevé.

n dépit de la valeur prédictive

des facteurs de risque cardio-

vasculaire traditionnels, pres
de 50 % des patients développant une
maladie cardiovasculaire n’ont pas ou
n’ont qu'un seul facteur de risque tradi-
tionnel [1, 2]. Si, pris individuellement,
cetype de patients a peu de chance d’étre
la cible de stratégie préventive, consi-
déré comme un groupe, ces patients
représentent une trés large proportion
d’événements cardiovasculaires.

Dans ce contexte, ’utilisation de bio-

clinique et reflétant différents aspects
dela physiopathologie de ’athérothrom-
bose (atteinte endothéliale, apoptose,
thrombogénicité, protéolyse, stress
oxydant, activation neuro-hormonale,
nécrose tissulaire, etc.), de nombreuses
voix ont plaidé pourl'utilisation en rou-
tine d’un marqueur simple et facilement
disponible de laréponse inflammatoire:
la CRP. Pour ses avocats, la CRP pourrait
[1] étre directement impliquée dans la
pathogénie de la maladie athérothrom-
botique [2], améliorer la stratification du
risque cardiovasculaire [3], identifier un

— 0. MOREL marqueurs pour améliorerlavaleur pré-  sous-groupe de patients pourlesquels un
Pole d’activité médico-chirurgicale dictive des scores classiques de risque  traitement pas statines pourrait étre par-
cardiovasculaire, revét-elle une importance majeure et  ticuliérement indiqué.

Nouvel Hopital Civil, . L.
STRASBOURG. constitue pour de nombreuses équipes

derecherche une quéte du Graal. Lenjeu
— 6 combien louable — est de pouvoir
appliquer des mesures préventives
efficaces aux personnes réellement sus-
ceptibles de développer des événements
athérothrombotiques.

Aussi, a c6té des nombreux marqueurs
actuellement évalués en recherche

CRP:un acteur direct
de I’athérothrombose?

Linflammation systémique et vasculaire
est clairement impliquée dans I’athéro-
thrombose. Dans la paroi vasculaire, la
détection de cellules marquées pour
la CRP parait une des caractéristiques
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de la plaque vulnérable. Ce marquage,
absent des segments vasculaires nor-
mausx, est retrouvé dans 96 % des cel-
lules présentes au niveau des zones
d’épaulement (shoulder) des plaques
vulnérables et dans 75 % des cellules
constitutives des plaques fibreuses [3]. 11
n’est néanmoins pas établi sila CRP par-
ticipe directement a la déstabilisation de
la plaque d’athérome ou si son trapping
ne reflete que 'intensité des processus
inflammatoires en cours.

>>> La constatation par Inoue [4] de taux
de CRP plus élevés en aval des plaques
d’athérome chez des patients présentant
un syndrome coronarien aigu a fait évo-
quer ’existence d’une véritable fonction
endocrine pour la plaque, reflétée par la
synthese et la libération de CRP en aval.

>>> Pour Maier et al. [5], il existe, au
contraire, une diminution des taux de
CRP en aval des plaques, traduisant
I’adsorption de la CRP — soit soluble,
soit liée a des lipoprotéines ou son cata-
bolisme —au site de la lésion vasculaire.

>>> De nombreux études in vivo [6] ou
réalisées en expérimentation animale
ont suggéré un role pro-athérothrom-
botique direct de la CRP impliquée, par
exemple, dans 1’apoptose ou ’acquisi-
tion d’un phénotype procoagulant par
les cellules endothéliales.

>>> Pour d’autres auteurs [7], les effets
pro-athérogéniques tissulaires ou cellu-
laires de la CRP ne seraient que le reflet
d’une toxicité directe de son excipient
(sodium azide) ou une contamination
par endotoxines [8].

1. Chez ’homme

Une récente méta-analyse regrou-
pant 160309 personnes, incluses dans
54 études prospectives, a souligné I’exis-
tence d'un lien entre les concentrations
plasmatiques de CRP ultrasensibles et le
risque cardiovasculaire. Dans ce travail,
le risque de développer un événement

cardiovasculaire est augmenté de 2,5
entre les patients situés aux deux extré-
mités de la courbe de distribution [9].
Cependant, corrélation n’est pas raison.
Cette association entre les taux de CRP et
lerisque cardiovasculaire ne constitue en
rien un lien de causalité puisque la CRP
est également associée a de nombreux
facteurs derisque traditionnels. De plus,
il n’est pas exclu que ’existence d’un
athérome infraclinique puisse constituer
un stimulus pro-inflammatoire condui-
sant a la synthese hépatique de la CRP.

2. En expérimentation animale

Il a pu étre montré que la souris ApoE-/-
transgéniquement modifiée pour
surexprimer de la CRP humaine n’était
ni plus athéromateuse ni plus throm-
botique ni plus inflammatoire que la
souris contréle [10]. Chez I’homme, des
polymorphismes nucléotidiques du
gene codant pour la CRP sont respon-
sables d’une variation de 15-20 % des
concentrations sanguines de CRP. Ces
polymorphismes de géne codant pour
la CRP ne semblent pas étre associés
avec le développement d’un athérome
carotidien infraclinique ou la survenue
d’événements cardiovasculaires, suggé-
rant que la CRP en elle-méme ne modi-

fie par le cours évolutif de la maladie
athérothrombotique [11, 12].

Apport de 1a CRP
dans la stratification
du risque vasculaire

Dans une récente méta-analyse, une
élévation de la CRP (> 3 mg/L) est asso-
ciée, en prévention primaire, a une
augmentation modérée du risque de
développer un événement athérothrom-
botique (RR:1,6;IC 95 %: 1,4-1,8) [13].
Néanmoins, dans 8 études ayant ana-
lysé ’amélioration de la discrimination
apportée par I’ajout de la CRP au modele
classique de Framingham, I’incrément
de I’aire sous la courbe ROC est minime
ou absente [14].

Lareclassification est une autre méthode
destinée a évaluer ’apport d'un nouveau
biomarqueur a un modéle comprenant
les facteurs de risque traditionnels.
Dans un autre travail, le risque vas-
culaire a 10 ans a été évalué pour le
score de Framingham seul et pour le
score de Framingham associé a la CRP.
L’approche comprenant le dosage de
la CRP n’a permis une reclassification
correcte que d’un trés faible nombre

6 Log rank, p < 0,001

CRP >3 mg/L
+ réponse plaquettaire
insuffisante

CRP >3 mg/L
+ réponse plaquettaire
satisfaisante

CRP<3mg/L
+ réponse plaquettaire
satisfaisante
CRP<3mg/L
+ réponse plaquettaire

Incidence cumulée du critére principal (%)
(Déces, récidive d’'IDM, thrombose de stent, AVC)

o 180 360

Suivi (jours)

T 1 insuffisante
540 720

F1G. 1: Courbe de Kaplan-Meier en fonction des taux de CRP et de la réponse plaquettaire aux thiénopyri-
dines évaluée par la méthode VerifyNow (d'aprés Park et al. [16]).



de patients (8,5 % ; IC 95 % : 1,3-18,3)
[14]. Au total, en prévention primaire,
I’apport de la CRP a la stratification du
risque apparait au mieux extrémement
modeste et ne permet pas, en routine,
d’améliorer la stratification du risque.

Ces données apparaissent plus nuancées
en prévention secondaire, notamment
apres la réalisation d’une angioplastie
coronaire. Dans ce contexte, plusieurs
travaux ont souligné I'intérét de 1'utili-
sation du dosage de la CRP dans la pré-
diction du risque, en particulier chez
des patients présentant une inhibition
insuffisante des fonctions plaquettaires
par les thiénopyridines [15, 16] (fig. 1).

>>> Dans le travail de Muller [15], le
risque de survenue d'un événement
est majeur chez les patients combinant
une réponse plaquettaire inadaptée aux
thiénopyridines et des taux de CRP ultra-
sensibles > 0,78 mg/L.

>>> Dans I’étude de Park [16], le risque
de survenue d’un événement a 2 ans est
de 5,6 % chez les patients présentant
des taux de CRP > 3 mg/L contre 1,7 %
chez les patients ayant des taux nor-
maux (HR:2,81;IC95 % ;CI:1,83-4,31;
p <0,001). D’apres Park, I’ajout de la CRP
a un modele classique, basé sur des élé-
ments cliniques ou procéduraux, permet
d’améliorer significativement ’aire sous
la courbe ROC (0,729 4 0,759 ; p = 0,03).

Apport de 1a CRP dans
la prescription de statines

Si I’'apport de la CRP dans la stratifi-
cation du risque coronaire apparait,
tout du moins, controversé, son dosage
pourrait permettre d’identifier un sous-
groupe de patients pour lesquels un
traitement pas statines pourrait étre
particulierement indiqué.

>>> Une analyse post hoc de I’étude
de prévention primaire menée avec la
lovastatine, (AFCAPS/TexCAPS) avait
déja suggéré que l'utilisation de la CRP
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puisse permettre d’identifier un groupe
de patients bénéficiant, au mieux, d'un
traitement par statines. Dans ce travail,
une réduction relative du risque était
obtenue sous lovastatine dans le groupe
de patients combinant CRP initiale élevée
et LDL bas. A contrario, cette réduction
n’était pas significative chezles patients
ayant, a la fois, un LDL et une CRP bas
[17]. Néanmoins, dans ce travail, aucun
test d’interaction entre le traitement
alloué et la CRP n’avait été réalisé. Une
réanalyse récente de ces données, par
des méthodes statistiques appropriées,
n’a pas permis de confirmer I’existence
d’une interaction significative entre CRP
et traitement par statines [18].

>>> Des résultats comparables sont éga-
lement rapportés dans1’étude PROSPER.
Dans cette étude, aucun effet différentiel
de la pravastatine n’a pu étre démontré
entre les sous-groupes de patients, clas-
sés par tertile de CRP [19].

>>>Deméme, dans’étude HPS, laréduc-
tion des événements cardiovasculaires
semble indépendante des taux initiaux de
CRP. Dans ce travail, I’administration de
la simvastatine permet, dans I’ensemble
de la cohorte, une réduction de 24 % du
risquerelatif de survenue d’événements.
Cette réduction est de 29 % chez les
patients ayant une concentration initiale
de CRP 1,25 mg/L [20] (fig. 2).

>>> Dans 1’étude JUPITER (The
Justification of the Use of Statins in
Primary Prevention: an intervention
Trial evaluating Rosuvastatin), desti-
née a évaluer l'effet de la rosuvastatine
sur la survenue d’un premier événement
cardiovasculaire en prévention pri-
maire, |'utilisation de la rosuvastatine
a permis une réduction notable de la
morbi-mortalité cardiovasculaire chez
des patients présentant une élévation
dela CRP et un LDL cholestérol bas. Les
données de cette étude ont paru suffi-
samment convaincantes pour conduire
la FDA a autoriser la prescription de la
rosuvastatine chez des patients en pré-
vention primaire présentant un facteur
de risque cardiovasculaire et une éléva-
tion des concentrations plasmatiques de
CRP (> 2 mg/L).

Ces données ont également été intégrées
par plusieurs sociétés savantes nord-
américaines. Selon les recommanda-
tions 2010 ACC/AHA, le dosage de la
CRP-us pourrait étre utile pour sélec-
tionner les hommes de plus de 50 ans
et les femmes de plus de 60 ans, avec
des taux de LDL cholestérol < 1,3 g/L,
chez lesquels un traitement par statine
pourrait &tre indiqué [21]. De méme, les
recommandations canadiennes inte-
grent le dosage de la CRP pour affiner la
stratégie thérapeutique chez des patients
arisque intermédiaire [22].

Simvastatine Placebo Taux d’événements
(n=10269) (n=10267) (IC 95 % ou 99 %)

Evénement vasculaire majeur

<1,25 mg/L 239 (141%)  329(19.4%) —W—

1,25-1,99 mg/L 263(19,2%) 328 (24,1%) ——

2,00-2,99 mg/L 202(19,4%)  341(23,7 %) +

3,00-4,99 mg/L 366 (19,8%) 506 (265%) ——

5,00-7,99 mg/L 204(230%) 376(293%)  —f——

=8,00 mg/L 387(25,6 %) 469 (30,6 %) ——

CRP manquante 192 (183%) 236 (22,7 %) —_—

Total 2033 (19,8 %) 2585 (25,2 %) <> 0,76 (0,72-0,81)

FIG. 2: Effets de la simvastatine dans HPS en fonction des taux initiaux de CRP (d’aprés Heart Protection

Study Collaborative group [20]).



réalités CARDIOLOGIQUES # 299 Février 2014_Cahier 1

[:—) Il existe une relation entre les concentrations de CRP, le score de risque
de Framingham et la survenue d’événements cardiovasculaires.

[ = Le suivi de populations de patients porteuses de polymorphismes de
genes associés a des concentrations plasmatiques plus élevées de CRP
ne plaide pas pour le role pathogénique direct de la CRP dans la maladie

athérothrombotique.

|:—) Le dosage de la CRP n'améliore pas de facon significative la stratification
du risque cardiovasculaire en prévention primaire. A contrario, aprés
réalisation d’'une angioplastie coronaire, de nombreux travaux ont
souligné I'existence d’un lien entre une élévation des taux de CRP et
un pronostic défavorable, notamment quand il existe une inhibition

plaquettaire insuffisante.

[[=> Leffet protecteur des statines est indépendant des taux initiaux de CRP.

[ = Auvudes données de la littérature, il parait prématuré d'utiliser le
dosage de la CRP dans la stratification du risque vasculaire en prévention

primaire.

Si JUPITER a longtemps servi de sup-
port aux partisans de 1'utilisation du
dosage de la CRP dans le screening des
patients susceptibles de bénéficier au
mieux d’un traitement par statines, un
certain nombre de critiques ont égale-
ment été rapportées. En premier lieu,
cette étude ne comportait pas de groupe
contrdle avec CRP basse et LDL bas. En
effet, plusieurs études plus anciennes
avaient montré que les statines étaient
efficaces, méme chez des patients pré-
sentant des taux de LDL inférieurs a la
moyenne. Pour de nombreux auteurs,
I’effet bénéfique de la rosuvastatine
observé dans JUPITER n’est que le reflet
de labaisse du LDL et aurait également
pu étre observé chez des patients a CRP
et LDL bas, si I’étude JUPITER avait
inclus un tel groupe contrdle. Dans
cette étude, la réduction relative du
risque, observée sous rovustatine, est
comparable quels que soient les taux
initiaux de CRP.

Néanmoins, des données récentes sug-
gerent que les déterminants génétiques
associés a uneréduction des taux de CRP
sous rosuvastatine different totalement

des déterminants associés a une baisse
du LDL. Cette derniére analyse suggere
que les mécanismes al’origine d’un effet
anti-inflammatoire des statines puissent
étre différents [23].

Quoi qu’il en soit, ces remarques ont été
interprétées trés différemment de part
et d’autre de I’ Atlantique et, pour I'ESC,
I'utilisation de la CRP pour stratifier
le risque cardiovasculaire est toujours
jugée prématurée [24].

Conclusion

De nombreux travaux ont démontré
I’existence d’un lien entre les concen-
trations plasmatiques de CRP et le
risque cardiovasculaire. Néanmoins,
en 1’état actuel des choses, le dosage
de la CRP n’améliore — au mieux — qu’a
la marge la stratification du risque vas-
culaire en prévention primaire. L'effet
des statines semble indépendant des
taux plasmatiques de CRP. Le suivi de
patients porteurs de polymorphismes
de génes associés a des concentrations
plasmatiques plus importantes de CRP

ne plaide pas pour un role pro-athéro-
thrombotique direct de la CRP.

Aussi, pour 'ESC, I'utilisation de la CRP
pour stratifier le risque cardiovasculaire
est-elle jugée prématurée en prévention
primaire. Néanmoins, dans les suites
d’une angioplastie coronaire, I’associa-
tion d’un état inflammatoire et d'une
inhibition insuffisante des fonctions
plaquettaires par les thiénopyridines
constitue une situation a risque throm-
botique extrémement élevé.
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L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Dans le numéro 298 de janvier 2014, une erreur s’est glissée dans le tableau | de
I'article de L. Boubrit en page 9 et dans le tableau | de I'article de G. Helft en page 14.

Cette erreur concerne I’élimination rénale du rivaroxaban (Xarelto) qui est de 33 % et
non de 60 % comme nous I'avons indiqué.

Voici le tableau corrigé:

Hépatique et fécale

Hépatique et fécale

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Mécanisme d’action Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa
Délai d’action Immédiat Immédiat Immédiat
Pic (Cmax) 2-4h 2-4h 3-4h
Elimination Rénale 3 80 % Renale a33 % Renale a 25 %

Demi-vie d’élimination

12-17h 7-11h

10-14 h

TABLEAU |: Paramétres pharmacologiques des NACOs.

Nous vous présentons toutes nos excuses.



