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Qu’est-ce que la
« C-Reactive Protein » (CRP) ?

e C-Reactive Protein

Facteurs de risques . i i
— Protéine inflammatoire

inflammatoires

LDL oxydés, agents infectieux — Production hépatique
l — Induction

e Cytokine : IL-6

Cytokines inflammatoires — Fonction
11-1, TNF- o »IL-6 (CML) | iaison phospholipides
/ J membranaires
/phagocytose

ICAM-1 * Induction cytokine et
Sélectines, HSP TF

Cellules endothéliales) -
( e Controle de

Pactivation des GB




Inflammation et risque d ‘* IdM

Mesure du taux de CRP
chez 543 participants a la
Physicians’ Health Study
qui ont présentés un IdM,
un AVC ou une phlébite et
chez 543 témoins qui
n'ont pas eu d’événement.

Etude de I'effet de
I'aspirine ( 325 mg 1j/2).

Felative Hisk of Myocardial

lnfarction

. Placebo
] Aspirin

Cuartile of Plasma C-Reactive Protein




CRP : marqueur du risque de
rupture de plaque

Area under the ROC
Risk Factor Curve (95% CI)

Total chalesters| 0.61 {0.59-0.62)

Current -:.lg:'lr.ﬂh- '!.rr'lt:l:lrlg

{vs. nonsmoking) 0.63 {0.61-0.64]

Systolic blocd pressure 0.64 [0.63-0.83)

C-reactive protain 0.65 [0.64-0.67)

Erytnrocyte sedimentation

- o
Fate 0.6 [0.64-0.67)

von Willebrand factor | 0.66 [0.64-0.67)

1 2 4
Odds Ratio for Coronary Heart Disease

Ridker. Circulation. 2001:103:1813




Interaction entre la CRP et les
lipides

Halaliva Risk

Ridker. Circulation. 2001:103:1813



CRP et SCA

917 patients de
I'étude FRISC ont eu
un dosage de
troponine T, de CRP
et de fibrinogene.

Suivi moyen 37 mols.

Etude de la mortalité
en fonction des
parametres initiaux.




CRP et SCA

e 917 patients de
I'étude FRISC ont eu
un dosage de
troponine T, de CRP
et de fibrinogene.

Suivi moyen 37 mois.

Etude de la mortalité
en fonction des
parametres initiaux.

Death from Cardiac Causes (%) P
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Death from Cardiac Causes (%) @

Lindahl. NEJM. 2000:; 343: 1139




Augmentation de la CRP dans les

SCA: cause ou conséguence

= Ml = CRP

=—#—Troponin
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James. JACC.2003; 41: 916
De Servi. JACC. 2005: 46: 1496
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(0.03-0.80)
0.3 -

0.2 1

0.1

0.08 (0.01-0.50)

- A01-0.3
0.1 0.04 (0.01-0.30)

(0,01 -0.20)

Troponin mean values (meg/L)

1st (<1.84) 2nd (1.84-3.96) 3rd (3.96-9.62) 4th (>9.62)
CRP quartiles (mg/L)



Effets plelotropiques des statines
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Statines et Inflammation

Effets anti-
Inflammatoires
iIndéependants de
I'action sur les lipides.

Diminution du nombre
de cellules
Inflammatoires dans
la plaque

Diminution de la
cytotoxicité des T
lymphocytes.




Réduction de la CRP par les
statines

 Mesure des taux de
CRP, LDL et HDL
cholestérol chez 785
patients ayant une
hypercholestérolémie
avant et 8 semaines
apres un traitement
par de la cerivastatine
a 0.4 ou 0.8 mg/j.

Percent Change

Ridker. Circulation. 2001:; 103: 1191




Pravastatine et CRP

 Etude PRINCE.

« 1702 sujets sans cardiopathie (prévention
primaire) et 1182 patients ayant une
cardiopathie ischémique (prévention secondaire)
ont eu des dosages de CRP a I'état basal et
apres intervention.

En prévention primaire randomisation entre
placebo et pravastatine 40mg alors que la
statine a été prescrite chez tous les patients
pendant 24 semaines

Albert. JAMA. 2001, 286: 64




Pravastatine et CRP

En prévention primaire, reduction du taux
median de CRP de 16.9% a 24 semaines sans
aucune modification dans le groupe placebo.

Cette reduction a été observée quelque soit le
sSous-groupe : age, sexe, tabagisme, IMC,bilan
lipidigue, diabete, usage de I'aspirine ou THS.
Pas d’association entre les variations de CRP et
de LDL cholesterol.

Méme effet en prévention secondaire : réduction
de 14.3% et 13.1 % a 12 et 24 semaines.

Albert. JAMA. 2001, 286: 64




PROVE IT — TIMI 22

e Etude comparative de 2 statines : 40 mg
de pravastatine vs 80 mg d’atorvastatine
chez 4 162 patients hospitalisés pour un
SCA dans les 10 jours précedents.

» Critere principal composite : déces,
iInfarctus myocardique, angor instable,
revascularisation (plus de 30 j apres la
randomisation) et AVC.

e Sulvi moyen de 2ans.

Cannon et al. NEJM. 2004; 350: 1495




PROVE IT — TIMI 22 . Résultats

120 0
40 mg of pravastatin = T
= 100 ‘l‘,\/g = - = E 25 aei?
a 5 e
40 f tat iy
E 304 é . 0 Mg ot pravEsER ] "FF &0 mg of atorvastatin
F I L SE -
2 e ceereellensneeess e ol Ye 15+ -~
. & B0 myg of atorvastatin s E S
2 L. "
T 404 = 10—
3 N 4
-~ 20— % 5
a i P=0.005
':I T T T ':l 1 T ) 1 1 T ) T ) T 1 T 1 1
Base line 0 I:].a]r':. 4 Mo 2 Ma 16 Ma Fimal 0 L ] 9 12 15 12 21 24 27 30
Time of Visit Months of Follow-up
Mo, of Patients Mo, at Risk
Pravastatin 1973 1844 1761 Le47? 1445 1883 Pravastatin 2063 1688 1536 1423 510 138

Atarastatin 2003 1456 1758 1645 1461 1910 Atardastatin 2099 1736 1591 1485 B4z 133




PROVE IT — TIMI 22 . Résultats
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Valeur pronostique de la CRP sous
traitement par statines

o 3 745 patients de I'etude PROVE IT survivants
sans récidive ischémigue a 1 mois ont eu un
dosage de LDL cholestérol et de CRP.

e Valeurs médianes respectivement 0.7 g/l et 2

mg / |.

Etude de l'incidence de la récidive d’infarctus
myocardique et d'un déces de cause coronaire
en fonction de la présence de valeurs
supérieures ou inférieurs aux valeurs medianes.

Ridker et al. NEJM. 2005; 352: 20




Valeur pronostique de la CRP sous
traitement par statines

P={.60
19

Achieved CRP (mig/liter)
Median CRP (mg/liter)

Pz 0061 P=0.001

[ 3
L

Atorvastatin (n=1872)

Randemization 30 Days 4 Maonths End of Study
Achieved LDL Chalesterol {mg/dl)

Ridker et al. NEJM. 2005; 352: 20



Valeur pronostique de la CRP sous
traitement par statines
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Valeur pronostique de la CRP sous
traitement par statines
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Effet des statines
sur I'activation

des lymphocytes '




REVERSAL

 Etude prospective, randomisée comparant
2 traitements par statine : 40 mg de
pravastatine et 80mg d’atorvastatine sur la
progression de |I' athérome coronarien

évalué par écho endocoronaire.

e 502 patients sur 654 randomisés ont eu un
écho analysable initialement et apres 18
mois de traitement.

Nissen. JAMA. 2004: 291: 1071




REVERSAL (2)

e Le taux de LDL cholestérol qui était
Initialement de 1.5 g/l dans les 2 groupes
a davantage diminué sous atorvastatine
0.79vs 1.1 g/l (p <.001).

Le taux de CRP a diminué de 5.2 % sous
pravastatine et de 36.4 % sous
atorvastatine (p < .001).

Le taux de progression du volume
d’'athérome a été de 2.7% dans le groupe
pravastatine vs — 0.4% sous atorvastatine.

Nissen. JAMA. 2004: 291: 1071




REVERSAL (3)

e Faible corrélation entre
la baisse des taux de
LDL C et de CRP.

e Apres ajustement sur
les taux de lipides, la
baisse de la CRP était
significativement et
iIndépendamment
corrélée avec la vitesse
de progression.

Change in CBP [mgjliter]

Charmps in Tokal Atherams Volume jmim "

Change in CRP [rmg/Tner)

Nissen. NEJM. 2005:; 352: 29




Conclusions

| a maladie athéromateuse est une
maladie inflammatoire de I'arbre artériel.

Le taux de CRP est un marqueur du
pronostic.

L es statines ont un effet anti-inflammatoire
independant de leur effet sur les taux de
cholestérol.

Cet effet anti-inflammatoire contribue a
leur effet bénéfique.




