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Information presse

Une voie immunitaire inédite de lutte contre I'athé rosclérose

L'athérosclérose ou accumulation de plaques graisse uses sur la paroi artérielle est a
I'origine de la plupart des maladies cardiovasculai res. Alors que les lymphocytes B du
systeme immunitaire étaient considérés jusqu’alors comme des é€léments de
protection contre la formation de ces plaques, des chercheurs du « Paris Centre de
recherche cardiovasculaire » (unité 970 Inserm) réf utent cette hypothése sur trois
modeles animaux. lls montrent a l'inverse que des a  nticorps dirigés contre ces
cellules de l'immunité et trés efficaces en traitem ent du lupus ou de la polyarthrite
rhumatoide protegent significativement contre I'ath érosclérose. Ces travaux, en cours
de validation par un essai clinique chez 'homme, s  ont publiés dans The Journal of
Experimental Medicine . lls pourraient notamment offrir de nouvelles pers pectives en
prévention des récidives aprés un infarctus du myoc arde.

L'athérosclérose est une pathologie inflammatoire des artéres déclenchée par plusieurs
facteurs, notamment 'augmentation du cholestérol, et caractérisée par une accumulation de
lipides dans la paroi artérielle, sous forme de plaques. La rupture de ces plaques est a
l'origine de la majorité des maladies cardiovasculaires (infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral) et responsable de la premiére cause de mortalité dans les pays
industrialisés. 1l est donc essentiel de repérer les patients a risque et de comprendre la
progression de la maladie, pour la prévenir et la traiter.

La réponse immunitaire (macrophages, lymphocytes B, lymphocytes T), variable selon les
individus, joue un rdle important dans la progression de ces plaques d'athérome et la

survenue des complications des maladies cardiovasculaires. A ce jour le réle attribué a
'ensemble des lymphocytes B semblait protecteur de I'athérosclérose.

Pourtant, les travaux dirigés par Ziad Mallat réfutent aujourd’hui clairement cette hypothese.
Les chercheurs démontrent en effet que [utilisation d'un anticorps dirigé contre les
lymphocytes B et entrainant la disparition de 96% d’entre eux fournit une protection
significative contre le développement de l'athérosclérose dans 3 modeles expérimentaux
chez la souris. Cet anticorps dirigé contre une protéine de surface des cellules B est utilisé
tres efficacement chez 'homme en traitement de certaines pathologies inflammatoires.
L'effet protecteur est en partie lié a une désactivation parallele des lymphocytes T qui
produisent alors moins d'interféron gamma, une hormone du systeme immunitaire favorisant
I'athérosclérose, et plus d'interleukine-17, une hormone protectrice.

Ces résultats ont des implications cliniques importantes. lls suggérent que les traitements
dirigés contre les lymphocytes B, actuellement administrés a des patients souffrant de
maladies inflammatoires comme le lupus ou la polyarthrite rhumatoide, pourraient réduire le
risque cardiovasculaire. Des essais cliniques ont été engagés en ce sens par I'équipe et
visent a évaluer I'étendue de I'athérosclérose avant et apres traitement chez ces patients.



Les chercheurs envisagent également d’autres applications cliniques, notamment évaluer cet
anticorps en traitement & court terme du risque de récidive aprés un infarctus du myocarde.
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“B cell depletion reduces the development of atheros clerosis in mice”
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