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> Linfarctus du myocarde représente
la principale cause de morbidité et de
mortalité dans le monde, entrainant
des conséquences socio-économiques
majeures [1]. Malgré les thérapies dis-
ponibles, la mortalité aprés uninfarctus
du myocarde reste élevée (taux a 5 ans
de I'ordre de 20 %), et la trés grande
majorité des déces survient apres la
sortie de ’hdpital, ce qui indique qu’ils
sont dus aux conséquences des |ésions
myocardiques causées par 'infarctus.
€n effet, la diminution spectaculaire de
la mortalité a la phase aigué de I'in-
farctus au cours des dernieres décen-
nies n'a pas été accompagnée d’une
diminution équivalente de I’incidence
de I'insuffisance cardiaque. Le nombre
de personnes vivant avec une insuffi-
sance cardiaque chronique a d’ailleurs
augmenté en raison de Iaugmentation
du taux de survie apres un infarctus et
du vieillissement de la population. La
prise en charge de I'insuffisance car-
diaque est responsable de 1 a 2 % de
I’ensemble des dépenses de santé de la
population adulte dans les pays indus-
trialisés a revenu élevé, et jusqu’a 10 %
de ces dépenses dans une population
Ggée de plus de 70 ans. Enfin, la phase
aigué de I‘infarctus du myocarde a été
liée a ’accélération de I'athérosclérose
post-infarctus et a la survenue d’éve-
nements athéro-thrombotiques récur-
rents. Il est donc nécessaire de déve-
lopper des nouvelles thérapies pour
limiter les conséquences de Iinfarctus
du myocarde.
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Lymphocytes B et réparation cardiaque
apres un infarctus du myocarde

La réponse immunitaire joue un réle
considérable dans le développement
des effets indésirables aprés un infarc-
tus du myocarde. €n particulier, les
lymphocytes B produisent la chimio-
kine CCL7 (C-C chemokine ligand 7) et
favorisent le recrutement de monocytes
inflammatoires, ce qui entraine une
augmentation des lésions tissulaires et
un dysfonctionnement du myocarde [2].
Des lymphocytes B ont également été
identifiés dans le tissu adipeux épicar-
dique de patients atteints de maladie
coronarienne et de souris présentant
un infarctus du myocarde. La déplé-
tion des lymphocytes B réduit I’infil-
tration des granulocytes neutrophiles
cardiaques ainsi que la fibrose intersti-
tielle, et préserve la fraction d’éjection
systolique du ventricule gauche apres
un infarctus du myocarde [3]. Inver-
sement, les lymphocytes B producteurs
d’interleukine 10 localisés dans le tissus
adipeux péricardique déclenchent la
résolution de I'inflammation induite par
Pinfarctus du myocarde [4]. Ainsi, ces
résultats indiquent que les lymphocytes
B contrdlent le remodelage du ventri-
cule gauche et la fonction cardiaque
aprés un infarctus du myocarde, mais
les mécanismes cellulaires régissant les
multiples effets des sous-types de lym-
phocytes B d’origines tissulaires diverses
restent @ comprendre.

Linflammation locale et générale asso-
ciée a I'infarctus du myocarde est carac-

Whniversité Paris Cité, Inserm, PARCC, Paris,
France.

%Division of cardiovascular medicine, Cambridge
University, Cambridge, Royaume-Uni.
jean-sebastien.silvestre@inserm.fr

térisée par un remodelage marqué des
réseaux de cellules de I'immunité innée
et de I'immunité adaptative dans le
ceeur, le sang et les organes lymphoides.
La rate est un site important d’activa-
tion du systeme immunitaire, avec des
changements cellulaires et tissulaires
qui sont compatibles avec, d’une part,
I’activation de la réponse innée géné-
rale, et d’autre part, I'augmentation du
traitement des antigénes et le déclen-
chement d’une mémoire immunitaire.
Il existe plusieurs sous-populations de
lymphocytes B incluant majoritairement
les lymphocytes Bl de type inné et les
lymphocytes B2, qui comprennent les
lymphocytes B de la zone marginale
(lymphocytes MZB) et les lymphocytes B
folliculaires. Les lymphocytes MZB et les
lymphocytes B folliculaires sont loca-
lisés dans le réservoir splénique, mais
les étapes de leur développement ainsi
que leurs propriétés fonctionnelles sont
différentes.

Les lymphocytes B de la zone
marginale splénique ont un réle
délétere sur le remodelage

et la fonction cardiaques apres

un infarctus du myocarde

Nous avons donc cherché a définir I'im-
portance des lymphocytes B d’origine
splénique et de leurs voies spécifiques
de signalisation dans le contrdle du
remodelage et de la fonction cardiaque
aprés un infarctus du myocarde. Nous
avons montré que la suppression, par
génie génétique, des lymphocytes MZB
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Figure 1. Effet délétere des lymphocytes B de la zone marginale de la rate sur le remodelage et

la fonction ventriculaires aprés un infarctus du myocarde. La signalisation miR21/HIF-1a. ajuste

la capacité des lymphocytes B de la zone marginale a moduler la sécrétion de CCL7, et influe

ensuite sur le remodelage cardiaque dépendant des monocytes inflammatoires apres I"infarctus.

CCL7 : ligand 7 de la famille des C-C-chimiokines ; HIF-10t : facteur induit par I’hypoxie de type

1ot ; miR21 : micro-ARN 21.

spléniques améliorait le remodelage
ventriculaire et la fonction cardiaque
aprés un infarctus du myocarde induit
chirurgicalement chez la souris. Bien
qu’insoupgonné jusqu’a présent, ce nou-
veau réle des lymphocytes MZB dans la
réponse aux lésions ischémiques aigués
est cohérent avec leurs propriétés innées
et leur situation stratégique a I’interface
entre le sang et les tissus lymphoides,
ou ils peuvent détecter les change-
ments dans ’environnement tissulaire et
mettre en place rapidement des réponses
immunitaires innées. L'effet délétere des
lymphocytes MZB est corrélé a 'activa-
tion de la signalisation intracellulaire
dépendante du micro-ARN 21 (miR21)
et du facteur de transcription HIF-1o
(hypoxia-inducible factor 1 alpha). U'in-
farctus du myocarde accroft "expression
de miR21 dans les lymphocytes MZB, ce
qui a pour effet d’augmenter la concen-
tration de HIF-la. La suppression, par
génie génétique, de miR21 ou de HIF-1la
neutralise les effets déléteres des lym-
phocytes MZB sur le tissu cardiaque [5].
Nous avons également montré le rdle
déterminant de la voie de signalisation
miR21/HIF-1a dans le contrdle de la
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production de CCL7 par les lymphocytes
MZB. CCL7 contréle la mobilisation des
monocytes pro-inflammatoires de la
moelle osseuse vers le compartiment
sanguin et leur recrutement dans le tissu
cardiaque infarci [5]. Les monocytes
pro-inflammatoires sont responsables
de Iélimination des débris cellulaires,
de la sécrétion de cytokines pro-inflam-
matoires et de protéases dégradant la
matrice extracellulaire, qui, de concert,
contribuent a la Iésion myocardique [2,
6]. Des analyses bio-informatiques et
des expériences d’immuno-précipitation
de la chromatine ont permis de montrer
que le géne Ccl7 murin est une cible
directe de HIF-1a, en révélant Iexis-
tence de trois éléments fonctionnels de
réponse a I’hypoxie dans le promoteur de
ce géne [7].

Stratégies thérapeutiques ciblant

les lymphocytes B dans I’infarctus

du myocarde

Les lymphocytes B sont donc des acteurs
importants du contréle du remodelage
cardiaque apres un infarctus du myo-
carde. Nos résultats viennent renforcer
d’autres arguments expérimentaux et

cliniques suggérant que ces lymphocytes
sont une cible prometteuse pour le trai-
tement des maladies cardiovasculaires.
Plusieurs médicaments ciblant les lym-
phocytes B sont déja disponibles, comme
le rituximab, un anticorps monoclonal
dirigé contre la protéine CD20, spécifi-
quement exprimée par ces lymphocytes.
Des études cliniques chez les patients
traités par le rituximab ont rapporté
certains effets bénéfiques sur le systéme
cardiovasculaire, tels qu’une réduction
de Iépaisseur de I'intima-média de la
carotide, une amélioration de la dila-
tation vasculaire dépendante du flux
sanguin, ou une diminution de I'épais-
seur de la paroi artérielle [8]. Dans un
essai clinique de phase I/1l, nous avons
montré que la perfusion de rituximab
dans les 24 heures suivant I'infarctus
du myocarde permettait d’éliminer effi-
cacement les lymphocytes B circulants
et n'entrainait pas d’effets indésirables
séveres [9].

Le r6le nuisible des lymphocytes MZB a la
phase aigué de I'infarctus du myocarde
contraste avec leurs propriétés protec-
trices contre I’athérogenese en rapport
avec leur capacité a moduler la fonction
des lymphocytes T folliculaires auxi-
liaires [10]. Quelles sont les implica-
tions cliniques de ces propriétés antago-
nistes ? Nous proposons qu’une stratégie
thérapeutique ciblant les lymphocytes
MZB devrait étre a la fois sélective et
limitée a la phase aigiie de I'infarctus,
ce qui permettrait un retour du taux de
cellules MZB vers des valeurs physiolo-
giques, tout en réduisant la possibilité,
a plus long terme, d’un dommage lié a
la perte du rdle anti-athérogene de ces
cellules. La stratégie de déplétion des
lymphocytes B actuellement testée chez
’homme a la phase aigué de Iinfarctus
du myocarde utilise une perfusion unique
de rituximab [9]. Cet anticorps cible & la
fois les lymphocytes B folliculaires et les
MZB. Notons cependant que des lympho-
cytes B transitoires ayant des propriétés
d’immunité innée semblent réapparaitre
quelques mois aprés I"administration
d’une seule dose faible de rituximab [9].
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Ainsi, une faible dose de ce médicament
pourrait limiter la perte de lympho-
cytes B protecteurs contre I'athéroge-
nése. €n outre, le ciblage sélectif de la
signalisation miR21 ou HIF-1a dans les
lymphocytes MZB, qui n’aurait proba-
blement pas d’impact sur leur propriété
anti-athérogéne, pourrait constituer
une alternative thérapeutique de choix
apres un infarctus du myocarde.

Conclusion

€n conclusion, nos travaux ont révélé le
role prépondérant de la voie de signali-
sation miR21/HIF-1a dans I'orientation
de la fonction des lymphocytes B de
la zone marginale de la rate, qui, en
réponse a un infarctus du myocarde,
activent la mobilisation et I'infiltration
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des monocytes pro-inflammatoires dans
le myocarde ischémique (Figure 1). ¢
Deleterious role of spleen marginal
zone B lymphocytes in ventricular
remodeling after myocardial infarction
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