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Abréviations :

-ACG : artérite a cellules géantes

-aCL : anti-cardiolipine

-Auto-Ac : auto-anticorps

-BAT : biopsie d’artéere temporale

-CCL : « CC chémokine ligand »

-CCR : « CC chémokine receptor »

-CXCL : « chemokines such as C-X-C motif ligand »
-CD : cluster de différenciation

-CE : cellule endothéliale

-CMLYV : cellule musculaire lisse vasculaire
-DC : cellules dendritiques

-ET-1 : endothéline-1

-HLA : Human Leucocyte Antigen »

-ICAM-1 : « intracellular adhesion molecule-1 »
-LB : lymphocyte B

-LPS : lipopolysaccharide

-LT : lymphocyte T

-LTh : lymphocyte T-Helper

-LT-reg : LT régulateur

-MICA : « MHC class | polypeptide-related sequence A »
-MMP : métalloprotéases matricielles

-PDGF : « platelet derived growth factor »
-PNN : polynucléaires neutrophiles

-SNP : « single nucleotide peptide »



-ST2 : « suppression of tumorigenicity 2 »

-TIMP : inhibiteurs tissulaires de métalloprotéases
-TLR : « Toll-like réceptor »

-VCAM-1 : « vascular cell adhesion molecule-1 »

- VEGF : « vascular endothelial growth factor »



Points clés :

L’artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite des vaisseaux de gros calibre
intéressant l'aorte et ses principales branches en particulier celles a destinée
cérébrale. Bien que de gros progrées aient été faits, la physiopathologie reste
incomplétement élucidée.

Un trigger initial, suspecté d’origine infectieuse, va conduire a la maturation et au
recrutement de cellules dendritiques (DC). Le défaut de migration de ces DC va
permettre le recrutement local de lymphocytes T (LT).

Ces LT-CD4* se polarisent en lymphocytes T helper de type 1 (Th1), Th17 mais
aussi Th9. On observe un déficit en LT régulateurs (Treg), tant qualitatif que
quantitatif sous l'influence d’un excés d’IL-21 ainsi qu’un déséquilibre de la balance
Th17/Treg favorisé par un excées d’IL-6. La sécrétion d’'IFN-y, d’IL-17, d’IL-6, d’IL-33
va permettre la pérennisation d’une réaction inflammatoire locale qui s’organise
autour de follicules lymphoides tertiaires.

Les macrophages recrutés localement sécretent des formes réactives de I'oxygene
et des facteurs de croissance VEGF et PDGF. Ces facteurs de croissance, les
neurotrophines et 'endothéline locale pourraient expliquer la prolifération des cellules
musculaires lisses vasculaires (CMLV). Le déséquilibre de la balance entre les
métalloprotéases matricielles (MMP)-2, MMP-9 et MMP-14 et les inhibiteurs
tissulaires de métalloprotéases TIMP-1 et TIMP-2 participe également au
remodelage de la paroi des vaisseaux. Enfin, la néovascularisation artérielle participe
a la pérennisation du recrutement lymphocytaire.

Le remodelage persistant se compligue parfois de phénomeénes ischémiques

responsables de la gravité initiale de la maladie.



Key points :

Giant cell arteritis (GCA) is a large-vessel vasculitis involving the aorta and its main
branches, especially supra aortic branches. Although much progress has been
made, the pathophysiology remains incompletely understood.

An initial trigger, suspected of infectious origin, lead to the maturation and
recruitment of dendritic cells (DC). The lack of migration of these DC allow the local
recruitment of T-lymphocytes (LT)

These LT- CD4* polarize in Type 1 helper (Th1), Th17 but also Th9. A qualitative and
quantitative deficit in regulatory T cells (Treg) is observed under the influence of IL-
21 overproduction. In addition, an imbalance in the Th17/Treg balance is favored by
IL-6. The secretion of IFN-y, IL-17, IL-6, IL-33 is responsible for a sustained local
inflammatory reaction that is organized around tertiary lymphoid follicles.

Locally recruited macrophages secrete reactive forms of oxygen together with VEGF
and PDGF. These growth factors, together with neurotrophins and endothelin
contribute to increase the proliferation of vascular smooth muscle cells (VSMCs). The
imbalance between matrix metalloproteases (MMP) -2, MMP-9 and MMP-14 and
tissue inhibitors of metalloproteases (TIMP)-1 and TIMP-2 also contribute to the
remodeling process occuring in the vessel wall. Finally, arterial neovascularization
contribute to the perpetuation of lymphocyte recruitment.

This persistent remodeling is sometimes complicated by ischemic events responsible

for the initial severity of the disease.



Introduction :

L’artérite a cellules géantes (ACG) ou maladie de Horton est une vascularite des
gros vaisseaux affectant 'aorte et ses principales branches en particulier celles a
destinée cérébrale. Plusieurs éléments suggérent la combinaison de facteurs
individuels et environnementaux dans le développement de la maladie. De
nombreuses études ont identifié des variants génétiques de prédisposition a la
maladie. Ainsi, le tabagisme et un antécédent de maladie cardiovasculaire sont des
facteurs de risque d’ACG. Par ailleurs, elle touche quasi exclusivement les sujets
d’age supérieur a 50 ans, en particulier caucasiens, avec un pic d’incidence entre 70
et 80 ans ce qui suggere un réle du terrain génétique, de I'athérosclérose et/ou de
limmuno-senescence. Le déséquilibre du sex-ratio (de I'ordre de 3 femmes pour 1
homme) reste encore mal expliqué. Enfin, la description d’épidémies saisonniéres
d’ACG suggere l'existence d’un agent infectieux initial qui reste non identifié a ce jour
[1]. Le diagnostic formel d’ACG se fait a l'aide d’'une BAT qui montre un infiltrat
inflammatoire composé principalement de lymphocytes, la présence de
macrophages et de cellules géantes volontiers situées au contact d’'une limitante
élastique interne fragmentée [2]. La néo-vascularisation de la paroi, la présence
d’'une néo-intima et I'épaississement pariétal, qui peuvent conduire a I'occlusion de la

lumiere artérielle, témoignent du remodelage artériel.

1. Modéles animaux de vascularite des gros vaisseaux

A ce jour, le principal modéle d’ACG est un modele chimérique développé par
Cornelia Weyand. Un fragment d’artere temporale humaine est isolé au moment de
la biopsie d’artére temporale (BAT) réalisée a visée diagnostique. Il est ensuite

implanté dans le tissu sous-cutané d’une souris NOD.CB17 Prkdc présentant un



déficit immunitaire combiné sévere [3]. Ce modéle de xénogreffe permet d’étudier les
facteurs d’aggravation ou de résolution de la réaction inflammatoire qui dure
spontanément plusieurs semaines. Il a permis de nombreux progres dans la
compréhension de la physiopathologie de 'ACG. D’autres modéles animaux existent
et peuvent mettre en lumiere différents aspects physiopathologiques. Ainsi, les souris
déficientes en IFN-y infectées par le virus herpés HV-68 développent une vascularite
nécrosante des gros vaisseaux dont la cible principale est la cellule musculaire lisse
vasculaire (CMLV) [4]. Le caractere nécrosant de la vascularite distingue ce modéle
de l'infiltrat observé au cours de 'ACG mais cela souligne I'importance de l'interféron
(IFN)-y dans le contrOle viral et/ou la protection artérielle [4]. Par ailleurs, les souris
déficitaires en antagoniste du récepteur de I'lL-1 présentent une inflammation
artérielle transmurale spontanée. On observe dans ce modele une infiltration
macrophagique, une prolifération des CMLV et une destruction des fibres élastiques ;
'ensemble conduit a des sténoses artérielles et des dilatations anévrysmales
pouvant se rompre et ce modele pourrait permettre de mieux comprendre certains
aspects du remodelage vasculaire [5]. Enfin, les souris déficitaires en « interferon
regulatory factor 4 binding protein » (IRF4BP) ont une expression accrue d’lL-21 et
d’'IL-17A et présentent une vascularite transmurale des vaisseaux de gros calibre
caractérisée par une destruction de la limitante élastique interne et un infiltrat
polymorphe lymphocytaire, monocytaire avec quelques cellules géantes,

plasmocytaire et neutrophilique [6].

2. Prédisposition génétique et épigénétique



Une prédisposition génétique a été suggérée par la survenue de cas d’ACG chez
des apparentés au premier degré [7]. De nombreux génes de susceptibilité ont été
identifiés au cours de 'ACG. En particulier, les haplotypes du complexe majeur
d’histocompatibilité (« Human Leucocyte Antigen » (HLA)) de classe || HLA-DRB1*04
sont associés a 'ACG et leur portage pourrait également étre associé a un risque
ophtalmologique accru [8] et favoriser la cortico-résistance [9]. Des associations plus
faibles ont également été rapportées entre 'ACG et le HLA de classe | en particulier
HLA-B15 et « MHC class | polypeptide-related sequence A » (MICA) [10]. Des
microsatellites ou « single nucleotide peptide » (SNP) relatifs a des cytokines (IL-18,
TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-17...), a des marqueurs de [I'endothélium vasculaire
(«intercellular adhesion molecule» (ICAM)-1, « vascular endothelial growth factor »
(VEGF), « endothelial nitric oxyde synthase » (eNOS), « matrix metalloprotease »
(MMP)-9...) ou a des composants de I'immunité innée (« toll like receptor » (TLR)-4
ou encore «Nucleotide-binding oligomerization domain like receptor pyrin containing
domain » (NLRP)-1) ont été associés a un risque accru d’ACG [11-15] ou a la
sévérité de la maladie [16,17]. Cependant, ces résultats n’ont pas été validés dans
des cohortes de réplication ou n'ont pas été confirmés dans de larges populations.
Récemment, une étude de type « genome wide association study » (GWAS) a
confirmé I'association forte entre des SNP localisés dans la région du HLA de classe
Il et le développement 'ACG [18]. Une association a également été mise en
évidence avec les génes du plasminogene et de la sous unité alpha 2 de la prolyl 4-
hydroxylase qui sont impliqués dans le remodelage vasculaire, I'angiogenése et le
recrutement lymphocytaire [18].

Il a été mis en évidence récemment une hypométhylation de 1555 sites CG

correspondant a 853 génes distincts dans les artéres de sujets atteints d’ACG



comparativement a des artéres de sujets contrdles [19]. L’étude du lien entre ces
différents génes (étude ontologique) montre une représentation importante des voies
d’activation lymphocytaire en particulier Th1 et Th17. D’autres génes impliqués dans
la réponse inflammatoire ont également été identifiés (TNF, RUNXS....)[19]. De
méme, I'expression génétique pourrait étre modulée par des micro-RNA (mi-RNA).
Ainsi, I'étude des mi-RNA au sein de biopsies d’artéres issues de patients ayant une
ACG histologiquement prouvée ou non et de sujets contrbles montre une
augmentation de MiR-146b-5p, MiR-146a, MiR-155, MiR-150, MiR-21 et MiR-299-5p
dans les artéres temporales des patients ayant une ACG histologiquement prouvée
[20]. L’expression de ces mi-RNA n’était pas modifiée au niveau sanguin.
Cependant, chez de nombreux patients, la BAT était réalisée aprés instauration de la

corticothérapie ce qui pourrait avoir modifié les résultats.

3. Existe-t-il un facteur déclenchant infectieux inaugural ?

Le fait que le CMH de classe | ou |l soit associé a 'ACG [8,9,18], I'évolution de la
maladie sur un mode épidémique et enfin I'oligoclonalité des lymphocytes T (LT)
issus de l'artere temporale [21,22] ont fait envisager qu’un antigéne extérieur ou de
la paroi artérielle active les cellules dendritiques (DC) adventitielles. De nombreuses
études ont eu comme objectif d’identifier un possible agent infectieux inaugural en
recherchant de 'ADN bactérien ou viral. Ainsi, ’ADN de parvovirus B19 [23,24] ou
herpés simplex virus (HSV) [25] a été identifié dans les biopsies temporales de
patients ayant une ACG histologiquement prouvée. Cependant, ces résultats n’ont
pu étre confirmés dans d’autres études [26,27]. Une étude récente identifie

également des antigénes de virus varicelle zona (VZV) au sein de 73% des BAT de



sujets atteints d’ACG alors qu'il n’était retrouvé que chez 22% des sujets sains [28].
Par ailleurs, les résultats de la recherche d’herpés virus humain (HHV)-6 [24], HHV-7
[29], VZV [30], cytomégalovirus (CMV) [29] ou de virus Epstein-Barr (EBV) [29]
étaient négatifs. Enfin, des immunoglobulines (lg) M sériques dirigées contre le virus
parainfluenzae de type 1 ont été détectées de fagon plus fréquente dans une
population de patients atteints d’ACG histologiguement prouvée que dans une
population contréle [1]. Cependant, ce résultat n’a pas été confirmé depuis. L’ADN
de Chlamydia pneumoniae a été mis en évidence par amplification génique («
polymerase chain reaction ») (PCR) au sein de lésions d’ACG [31]. Cependant, ces
résultats n’ont pas non plus été confirmés depuis [32,33]. Aucun élément a ce jour ne
permet d’affirmer de facon définitive qu’une infection unique soit I'élément
déclenchant d’'une ACG. Dans une étude récente, une infection préalable est
rarement identifiée dans les cas incidents d’ACG avec un ratio d’'incidence de 1,26
ce qui suggére que linfection n'est qu'un élément mineur conduisant au

développement d’'une ACG [34].

4. Initiation de la réaction inflammatoire, réle des cellules dendritiques et des

cellules endothéliales (Figure 1B)

La paroi des gros et moyens vaisseaux est un site bénéficiant d’un privilege immun.
I existe de facon physiologique des DC immatures de phénotype
S100*CD11¢c*CCR6*CD83 CMH-II au niveau adventitiel [35]. Localisées a
linterface entre le vaisseau et la paroi vasculaire, elles pourraient participer a la
prévention d’'une auto-immunité. Suite a I'activation des DC par un signal danger ,

celles-ci vont acquérir un phénotype mature, exprimer les cluster de différenciation
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(CD)80/86 et le complexe majeur d’histocompatibilité « CMH »-1l [36] et présenter un
antigene de nature indéterminée aux LT. L’expression des TLR par les DC de la
paroi artérielle dépend du territoire vasculaire. Ainsi, les TLR 2,4 et 8 sont fortement
exprimés au niveau temporal alors que les TLR-1, 5 et 6 le sont peu. Le profil
d’expression des TLR est proche entre les artéres carotides et 'aorte ce qui pourrait
expliquer le tropisme vasculaire de 'ACG [37]. Les DC vont sécréter des chémokines
: CC-chémokine ligand (CCL)-18, CCL-19, CCL-20 et CCL-21 et exprimer le CC
chémokine receptor (CCR)-7, un ligand de CCL-19 et CCL-21, ce qui conduit a une
activation autocrine [35,38]. Le défaut de migration de ces DC vers le ganglion de
drainage conduit a un recrutement et & une stimulation des LT-CD4+* dans la paroi
artérielle. Ainsi, chez les patients atteints d’ACG, les DC au contact de LT-CD4*
expriment le TLR-4 [39]. Dans le modele de greffe de BAT chez des souris atteintes
de déficit immunitaire combiné sévére (SCID), I'ajout d’adjuvant complet de Freund,
un agoniste du TLR-2 et de lipopolysaccharide (LPS), agoniste du TLR-4, permet la
maturation des DC alors que le TNFa ne permet ni I'expression du CD83 ni la
synthése de CCL-21 par les DC [36]. La déplétion en DC ou en LT réduit
notablement les Iésions de vascularite ce qui témoigne de l'importance de ces
populations cellulaires dans le processus pathologique [36]. Il a été récemment
montré que ces DC exprimaient peu le «programmed death-ligand » (PD-L)1 a
I'inverse des LT qui expriment fortement PD-1 (phénotype PD-1Md"). Ces DC qui
expriment faiblement PD-1 (PD-L1'°%) entrainent une prolifération accrue de LT-CD4+*
dans un systéme de co-culture DC/LT. La levée d’inhibition de la voie PD-1/PD-L1
conduit a une augmentation des LT exprimant les facteurs de transcription T-bet et
« RAR-related orphan receptor C (RORC), alors que I'expression de GATAS3 n’est

pas modifiée. Dans le modéle de xénogreffe, on note au sein des artéres implantées
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une augmentation de I'IFN-y, de lIL-17A, et de I'lL-21 et de I'expression des
récepteurs aux chimiokines CXCR-3, CCR-6, et CXCR-5. L'ensemble de ces
éléments suggere que le défaut de la voie PD-1/PD-L1 va favoriser le recrutement de
lymphocytes T pro-inflammatoires [40].

Plusieurs études se sont intéressées aux capillaires adventitiels et aux néo-
vaisseaux artériels. |l a été ainsi été montré que les cellules endothéliales
adventitielles de patients atteints d’ACG expriment I'lL-23p19, une des 2 sous-unités
de I'lL-23. Sur des cellules endothéliales en culture, la synthése d’IL-23p19 était
augmentée par le TNF-a ou le LPS. En I'absence d’IL-12p40 (la deuxieme sous unité
de I'lL-23), I'lL-23p19 a une localisation intra-cellulaire et entraine une augmentation
des molécules d’adhésion «intracellular adhesion molecule-1 » (ICAM-1) et
« vascular cell adhesion molecule-1 » (VCAM-1) qui pourrait favoriser le recrutement
lymphocytaire [41]. A partir de BAT, il a également été montré une hyper-expression
de I'lL-32 en particulier par les néo-vaisseaux pariétaux et les CMLV. Parallélement a
'augmentation de l'IL-32, on note une augmentation de I'lL-27p28 qui induit une
polarisation Th1 de la réponse immunitaire. L’IL-32 pourrait participer a I'activation
endothéliale et a la formation de cellules géantes a partir de monocytes CD14+ et a
la synthése d’IL-6 chez les patients ayant une ACG mais ces données ne sont pas
démontrées au cours de 'ACG [42]. La méme équipe a montré que I'lL-33 était
principalement exprimée au sein de linfiltrat autour des vaisseaux adventitiels, des
néo-vaisseaux et au sein des granulomes. Le récepteur de I'lL-33 « suppression of
tumorigenicity 2 » (ST2), a une distribution similaire a I'lL-33 au niveau de la paroi
artérielle. Dans cette étude, I'expression d’ARNm d’IL-33 était corrélée aux
parameétres biologiques et a la néo-angiogenése, ce qui suggére un réle clé de I'lL-

33 dans la néo-angiogenése. Bien que I'lL-33 soit connue pour activer la voie Th2, la
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polarisation M2 des macrophages et la néo-angiogenése, ces aspects ne sont pas
formellement démontrés au cours de 'ACG. L’expression d'ICAM-1 et VCAM-1 par
les vasa vasorum et les néo-vaisseaux, la modification du microenvironnement
vasculaire et I'activation des DC va conduire a un recrutement local et a la diapédése

des LT habituellement absents des artéres saines [43].

5. Activation lymphocytaire T (Figure 1B)

Les LT vont subir une expansion oligoclonale [44] et peuvent proliférer en présence
d'extraits d’artére temporale [22]. L’oligoclonalité observée dans des Iésions
distinctes suggére une prolifération en réponse a un nombre restreint d’antigénes
d’origine endogéne ou exogene. De facon intéressante, la stimulation des DC par du
LPS conduit a une synthése de CCL-20 et au recrutement de LT-CD4*CCR6*
responsables d’'une pan artérite alors que la stimulation par de la flagelline permet le
recrutement de cellules CD4*CCR6™ et induit une périartérite [45]. L’étude de la
méthylation de I'ADN au sein du microenvironnement artériel montre une
hypométhylation de « Runt-related transcription factor 3 » RUNXS3 et de « nuclear
factor of activated Tcells » NFAT qui participent tous deux a la maturation et
I'activation lymphocytaire T [19].

L’environnement cytokiniqgue au sein des arteres temporales va polariser les LT.
Ainsi, sous l'influence de I'lL-12 et IL-18, les lymphocytes Th1 générés vont produire
de I'lFN-y et sous l'influence d’IL-6, d’'IL-1B et d’IL-23, les Th17 générés vont produire
de I'lL-17 [46]. Enfin, il a été montré récemment I'implication de la voie de I'lL-9 [47].
En effet, les cytokines IL-4, TGF-B et «thymic stromal lymphopoietin » (TSLP)

étaient élevées au sein de BAT de patients atteints d’ACG ce qui suggere une
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activation de la voie Th9. Cependant, les résultats varient selon la présence ou non
d'une inflammation transmurale, selon la présence d’une atteinte des petits
vaisseaux péri-adventitiels et doivent étre confirmés [47]. L’IL-12 et | ‘IL-23 sont des
hétérodiméres de la superfamille de I'lL-12. Ces 2 cytokines ont été identifiées au
sein des lésions d’ACG et pourraient participer a la production d’IFN-y et d’'IL-17
respectivement [48]. Cependant, il a été mis en évidence que I'lL-12p40, la sous
unité commune de I'lL-12 et IL-23 était moins exprimée que I'lL-12p35 et I'IL-23p19
ce qui souléve la possibilité d’'un réle direct de I'lL-12p35 et I'IL-23p19 ou de leur
association pour former d’autres hétérodimeres [49]. Par ailleurs, des précurseurs
des Th17, les LT-CD4+*CD161+CCR6™ infiltrent de facon massive les Iésions d’artérite
temporale et les Th1 expriment CD161 (spécifique des Th17) ce qui pourrait
témoigner de la différenciation des Th17 en Th1 par plasticité [50]. Il a également été
mis en évidence une expansion de la population des LT-CD4+ producteurs d’IL-21 et
que cette population pourrait participer a la différenciation préférentielle Th1/Th17 au
détriment de la voie des Treg [51]. L'IFN-y induit dans des explants d’artére
temporale de sujets atteints d’ACG la production de CCL-2, CXCL-9, CXCL-10 et de
CXCL-11 et les CMLV isolées d’artere temporales participent a cette réponse
cytokinique [52]. Des explants artériels sains traités par IFN-y présentent une
infiltration de cellules CD-68* ce qui souligne le rdle clé de I'IFN-y dans le
recrutement des macrophages et la formation de cellules géantes [52].

Alors que le nombre total de LT-CD8* n’est pas modifié, les sous populations LT
cytotoxiques de phénotype CD3+*CD8*GranzymeB*Perforine*, Tc17 (CD3+*CD8*IL-
17+), et les lymphocytes ayant dégranulé de phénotype CD63+CD8* sont plus élevés
chez les patients que chez les sujets contrdles [53]. De fagon analogue aux LT-

CD4+, les LT-CD8* ont un répertoire restreint de TCR au cours de 'ACG [53].
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L’expression de CXCRS3 sur les LT-CD8* est plus élevée chez les patients et les
ligands de CXCR-3 que sont CXCL-9 et CXCL-10 sont retrouvés au niveau de
I'artere temporale suggérant un recrutement local de ces LT-CD8*[53]. Au sein des
BAT, un infiltrat constitué de plus de 6% de LT-CD8* est associé a une fréquence
accrue de signes visuels, a une corticothérapie plus élevée et a un recours plus
fréquent aux immunosuppresseurs [53].

Il existe parallelement un déficit quantitatif en Treg sanguins de phénotype
CD4+CD25"a"foxp3+, population lymphocytaire quasi absente des Iésions vasculaires
qui ne peuvent pas contrebalancer l'effet pro-inflammatoire Th1/Th17. De méme, il a
été mis en évidence un déficit quantitatif en Treg-CD8+*NOX2+*CCR7* chez les
patients ayant une ACG. Les Treg-CD8* perdent leur capacité d’inhibition de la
prolifération des LT-CD4+[54].

Des études immunohistochimiques et d’expression génique ont montré une
activation de la voie NOTCH au sein des lymphocytes circulants et de linfiltrat des
artéres temporales de sujets malades. L’inhibition de cette voie pourrait permettre de
diminuer linfiltrat lymphocytaire et participer a une résolution de I'inflammation dans
le modeéle chimérique développé par Cornelia Weyand [55]. De méme, il a été mis en
évidence une activation des voies de signalisation STAT1 et STAT 2. Le traitement
par le tofacitinib, un inhibiteur de JAK1 et JAK3, des xénogreffes humaines dans des
souris NSG, permet la diminution de l'infiltrat inflammatoire [56]. On note également
une diminution du marqueur de prolifération lymphocytaire Ki-67 et une diminution de

I’IFN-y et de 'lL-17.

6. Activation lymphocytaire B
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Peu d’études se sont intéressées a 'immunité humorale au cours de 'ACG. En effet,
'analyse histologique des BAT montre des lymphocytes B (LB) épars, localisés
préférentiellement au niveau adventitiel [57]. Il s’y associe parfois des plasmocytes
dans 7 a 24 % des cas et leur présence serait significativement associée a une
cécité définitive mais le réle précis de ces plasmocytes n’est pas élucidé [58]. L’étude
des populations lymphocytaires B sanguines a montré une diminution des
populations de LB effecteurs TNF-a*, une conservation des LB régulateurs IL-10* en
phase d’activité de '’ACG et une synthése d’IL-6 par les LB qui pourrait participer & la
pathogénie de la maladie [59].

Des anticorps (Ac) dirigés contre les cellules endothéliales (CE) de veine ombilicale
humaine ont été détectés par « enzyme-linked immunosorbent assay » (ELISA)
cellulaire sur cellules fixées et leur identification semble corrélée a l'activité de la
maladie [60]. Cependant leur présence n'a pas été confirmée par une technique
d'immunofluorescence [61]. Plus récemment, des Ac anti-CE induisant Ila
prolifération des CE via la voie « mammalian Target Of Rapamycin » (mTOR) ont été
mis évidence au cours de I'artérite de Takayasu alors qu’ils n’étaient pas détectés au
cours de 'ACG [62] suggérant des mécanismes physiopathologiques distincts entre
ces vascularites. Des Ac anti-cardiolipine (aCL) ont été mis en évidence chez 31 a
50 % des patients atteints d’ACG non traitée [62]. Ces aCL ne sont pas associés aux
Ac anti- B2gp1 [63], et leur présence semble corrélée a une positivité de la BAT et a
un taux d’hémoglobine bas mais pas aux complications ischémiques de la maladie
[64,65]. Sous traitement, ils se négativent généralement dans les 3 mois et la
persistance ou la réascension des aCL pourrait étre associée a une nouvelle
poussée de la maladie. Au cours de 'ACG ces aCL n’activent pas la voie mTOR

[62,66]. D’autres Ac ont été identifiés. Ainsi, des réactivités fortes vis-a-vis de la
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lamine C, de la cytokératine 15 et du cytochrome C ont ainsi pu étre mises en
évidence [67]. Des auto-Ac ont été dirigés notamment contre la molécule HSP 60
[68], contre des peptides de la ferritine [69,70] ou contre la progranuline [71] ont été
identifies. Cependant, la signification de ces auto-Ac au cours de 'ACG est inconnue
et leur caractére pathogene n’est pas démontré.

Les organes lymphoides tertiaires (OLT) participent a I'organisation de la réponse
immunitaire au sein des vaisseaux. Des OLT ont été mis en évidence au contact de
plagues athéromateuses aortiques et se développent suite a une interaction avec les
CMLV [72]. Des OLT ont récemment été mis en évidence au sein des arteres
temporales [57,73] et leur présence est associée a I'expression de cytokines dont
CXCL13, BAFF, « a proliferation-inducing ligand » (APRIL), lymphotoxin (LT)-B, a la
présence de précurseurs des DC follicular-helper et a des canaux lymphatiques [73].
Si les LB sont présents en faible nombre au niveau des arteres temporales, ils ont
été identifiés en grand nombre au niveau adventitiel des aortes de patients atteints
d’ACG [74] organisés en OLT avec un centre germinatif et des plasmocytes. Les
mécanismes physiopathologiques en jeu pourraient donc étre différents en fonction
de la taille des vaisseaux atteints. Le lien entre la présence de ces OLT et la rupture

de tolérance immunitaire nécessite d’étre précise.

7. Remodelage vasculaire (Figure 1C)

L’activation des LT-CD4+* de profil Th1 conduit a la production d’'IL-2 et d’IFN-y alors
que lactivation de LT-CD4* de profil Th17 conduit a la synthese d’IL17. La
chémokine CCL-2, ligand de CCR-2, produite par les leucocytes de la paroi et par les

CMLV semble avoir un réle important dans le recrutement des macrophages. Ainsi,

17



le niveau d’expression de CCL-2 au sein de I'artére temporale par PCR quantitative a
été corrélé aux rechutes de la maladie dans la premiere année [75]. Les
macrophages activés secretent alors de I'lL-6 et de I'lL-13 & [lorigine des
manifestations clinigues de la maladie. La stimulation chronique conduit a la
formation de granulomes caractéristiques de la maladie au niveau de la limitante
élastique interne et de la media. Ces macrophages présentent une hétérogénéité
fonctionnelle et tous ne secretent pas I'lL-6, I'lL-13 ou la collagénase [76]. llIs
synthétisent de plus les chémokines CXCL-9 et CXCL-10 ayant un réle de chémo-
attractant lymphocytaire T. Par ailleurs, ils expriment peu PD-L1, témoignant du
déficit de ce check-point [77]. Les monocytes circulants, isolés de patients atteints de
maladie athéromateuse, ACG ou de sujets contrbles ont des caractéristiques
distinctes de leur métabolisme glucidique et/ou de leur production d’IL-1p et d’IL-6
suggérant une participation de la moelle osseuse dans le processus pathologique
[77]. Ces monocytes circulants sont principalement des monocytes classiques de
phénotype CD1419MCD16"9 alors que les macrophages identifiés au sein des
artéres temporales sont de phénotype CD68*CD16+*CX3CR1+*CCR2-, proches du
phénotype de monocytes non classiques [78]. Récemment, il a été montré qu’'un Ac
dirigé contre I'lFN-y diminuait l'infiltration macrophagique dans un modéle d’artére
temporale cultivée en trois dimensions. Cet Ac diminue également I'expression des
« chemokines such as C-X-C motif ligand » (CXCL)-9 et CXCL-10 dans un modéle
de coculture de CMLV et de cellules mononucléées sanguines et I'expression
d'ICAM-1 est diminuée sur les CMLV qui agissent comme chémoattractants des
lymphocytes T [52]. Les macrophages de la media produisent des formes réactives
de l'oxygene dont la cible principale semble étre la CMLV [38]. On constate une

désorganisation de la media ainsi qu’'une apoptose des CMLV. Ces dérivés de
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l'oxygéne agissent également sur le métabolisme cellulaire comme en témoigne la
production accrue d’aldolase réductase [79]. Les macrophages et les cellules
géantes produisent également du « platelet derived growth factor » (PDGF) et du
VEGF, responsables de la néo-vascularisation de la media et dont I'expression est
corrélée a I'épaississement intimal responsable des phénomeénes ischémiques de la
maladie [80,81]. L’action conjuguée des formes réactives de I'oxygéne et du NO
synthétisé par les CE des néovaisseaux pourrait contribuer a recruter des
lymphocytes et des macrophages et a pérenniser linflammation [82]. Enfin, le
déséquilibre de la balance entre les métalloprotéases matricielles (MMP)-2, MMP-9
et MMP-14 et les inhibiteurs tissulaires de métalloprotéases TIMP-1 et TIMP-2
participe également au remodelage de la paroi des vaisseaux [83]. Dans un modeéle
expérimental, les LT-CD4* nécessitent des monocytes/macrophages exprimant la
MMP-9 pour pénétrer une matrice de collagene de type 4 [84] et I'utilisation d’'un Ac
spécifique de MMP-9 réduit linfiltrat inflammatoire, I'épaississement intimal et la
néovascularisation dans le modéle de greffe de BAT dans une souris SCID [84].

Plusieurs éléments mettent en évidence un réle non univoque de la CMLV dans la
pathogénie de la maladie. La CMLV est une cible des formes réactives de I'oxygéne
qui conduisent a leur apoptose ou a la modification de leur phénotype avec
différenciation myofibroblastique et prolifération sous-intimale. Des taux élevés de
MMP-9, en partie secrétée par les CMLV, ont été associés a la destruction de la
limitante élastique interne, a I'hyperplasie intimale et au rétrécissement de la lumiére
artérielle [85]. Les neurotrophines sont des facteurs de croissance neuronaux
impliqués dans la prolifération des CMLV. Présentes au sein des BAT de sujets
atteints d’ACG, les neurotrophines NGF et BDNF augmentent la prolifération et la

migration de CMLV en culture [86]. Par ailleurs, l'activation de la voie de
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'endothéline-1 (ET-1) pourraient participer aux manifestations ischémiques de la
maladie [87]. En effet, il a été montré que 'ET-1 participe a la phosphorylation de
« focal adhesion kinase » (FAK), a la prolifération et a la migration accrue des CMLV
isolées d’artéres temporales conduisant ainsi a la formation d’'une néo-intima [88].
Les CMLYV isolées de BAT de patients atteints d’ACG proliférent plus que des CMLV
d’aorte; le métabolite actif du macitentan inhibe ex-vivo la prolifération excessive de
ces CMLV [89]. A contrario, la production d’aldolase réductase participe a la
neutralisation des effets de la peroxydation des lipides [79]. Ces CMLV expriment
I'lL-32 et participent donc a la pérennité de l'inflammation artérielle [42].

Enfin, les CE présentes au niveau des vasa vasorum et des néo-vaisseaux vont
exprimer les molécules d’adhésion ICAM-1, ICAM-2, P-selectin, E-selectin et VCAM-
1 et participer au recrutement leucocytaire [90]. L'expression d’ICAM-1 soluble dans
le sérum des patients a été corrélée a I'activité de la maladie [91]. Les patients qui
présentent les complications ischémiques de la maladie ont significativement moins
de néovaisseaux au niveau de lartere temporale et la tubulogenése d’HUVEC
cultivées sur un matrigel en présence de leurs sérums est diminuée
comparativement aux patients indemnes d’évenements ischémiques [92]. Ces CE
vont également exprimer un des récepteurs de 'lL-22 et cette cytokine est produite
par les cellules inflammatoires des arteres temporales. Cependant, I'effet in-vivo de
'IL-22 nécessite d’étre précisé [93].

Les marqueurs inflammatoires et en particulier la protéine sérum amyloide A (SAA)
pourrait avoir un effet de boucle d’amplification du remodelage. En effet, il a été
montré que le milieu de culture obtenu a partir d’explants d’artére temporale cultivés

en présence de SAA favorisait la formation de tubules endothéliaux [94]. Par ailleurs,
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la SAA augmente la prolifération et la migration des CMLV a partir d’explants ainsi
que la synthese de MMP-9 ce qui participe au remodelage vasculaire [94].

L’expression d’IL-33 évaluée par PCR quantitative est augmentée chez les patients
ayant une vascularite temporale comparativement a des sujets contrles. En
immunohistochimie, I'lL-33 est localisée au niveau des granulomes et des néo-
vaisseaux et I'expression concomitante de ST2 et de pIRAK-1 au niveau des néo-

vaisseaux suggere que I'lL-33 a un réle dans la néovascularisation [43].

8. Role des polynucléaires neutrophiles

En 'absence de polynucléaires neutrophiles au sein des BAT, peu d’études ont porté
sur les polynucléaires neutrophiles (PNN). Une étude récente montre cependant que
des PNN circulant de phénotype AnnexinA1MehCD62'°“CD11bM9" étaient présents
dans le sang des patients au diagnostic. Aprés une semaine de corticothérapie, les
PNN avaient un phénotype AnnexinA1"e"CD62'°“CD11b'°" et ils perdaient alors leur
adhérence aux cellules endothéliales. A 24 mois, le phénotype des PNN était a
nouveau modifié en AnnexinA1MshCD6E2MI"CD11bMd" et ils retrouvaient alors des
propriétés d’adhésion endothéliale [95]. Une hypothése serait que la réapparition des
capacités d’adhésion endothéliales pourrait participer aux rechutes de la maladie

[95].

9. Apports des traitements dans notre compréhension de la physiopathologie

Des 1997, il est évoqué l'existence de plusieurs populations lymphocytaires et/ou
macrophagiques de sensibilité variable a la corticothérapie. Ainsi, 'administration de

dexaméthasone dans le modele chimérique d’artéres temporales dans des souris
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SCID induit une diminution de I'expression d’'IL-2, d’IL-1 et d’IL-6. La synthése d’'IFN-
y est peu diminuée et 'expression de TGF-3 n’est pas affectée [3]. Par ailleurs, alors
que la production des cytokines Th17 (IL-1B, IL-6 et IL-23) est diminuée, la
production de cytokines Th1 (IL-12) par les monocytes circulants et infiltrant les
artéres de sujets atteints d’ACG n’est que peu atteinte, suggérant 2 voies d’activation
lymphocytaire. Cependant, des travaux complémentaires ont montré que I'lFN-y était
toujours produit sous traitement mais a des taux réduits [50,96].

Des 1993, il avait été montré que les taux sériques d’IL-6 étaient corrélés a I'activité
de la maladie [97]. Linhibtion de I'lL-6 par du tocilizumab rétablit la balance Th17/
Treg et soutient l'utilisation de cette molécule dans 'ACG [98,99]. Il a été montré que
les Treg circulants des patients ayant une ACG exprimaient plus fréquemment un
variant de foxp3 (foxp3A2) associé a une capacité immunosuppressive altérée et
favorisant leur différenciation en Treg producteurs d’IL-17. Le traitement par
tocilizumab permettait de restaurer I'expression de foxp3 alors que les corticoides
n’‘avaient pas cet effet sur la population des Treg [100]. Cependant, les rechutes
observées a I'arrét du tocilizumab ne permettent pas d’étre slr que ce traitement a
un effet sur les mécanismes initiaux de la maladie. Alors que le syndrome
inflammatoire est contrélé sous traitement corticoide, le déficit fonctionnel des Treg-
CD8*CCR7*NOX2* persiste aprés traitement [53].

La persistance de 'ET-1 au sein des BAT de patients traités par corticoides pendant
8 jours suggere gqu’'un remodelage vasculaire persiste qui pourrait expliquer les
phénoménes ischémiques apres instauration de la corticothérapie [87]. Cependant,
la diminution rapide de I'expression de I'lL-33 qui devient alors comparable a celles
de BAT contréles souligne la sensibilité d’autres voies pathogenes [43]. De fagon

notable, alors que les signes cliniques s’amendent rapidement sous corticoides, il
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persiste une inflammation vasculaire durant plus de 6 mois chez certains patients

[101].

Conclusion

La physiopathologie de 'ACG est complexe, faisant intervenir des éléments de
limmunité innée, de limmunité adaptative mais également de remodelage
vasculaire. De nombreuses questions restent en suspens et portent sur la nature du
facteur déclenchant, sur le réle du vieillissement artériel ou du systéme immunitaire
ou encore sur la résolution de l'inflammation sous traitement. L’atteinte inconstante
des artéres temporales, la présence ou non de cellules géantes a lhistologie
complexifie la physiopathologie et pourrait conduire a identifier des sous-groupes de

patients de pronostic distincts.

Conflits d'intéréts: aucun
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Figure 1

Représentation schématique de la physiopathologie de I'artérite a cellules
géantes.

A : Activation des cellules dendritiques résidentes. B : Activation lymphocytaire T
avec différenciation Th1, Th17 et Th9 et initiation du recrutement macrophagique. C :
Remodelage pariétal caractérisé par I'épaississement de la paroi, la prolifération des

cellules musculaires lisses vasculaires et la néovascularisation.

Schematic representation of the pathophysiology of giant cell arteritis.

A: Activation of resident dendritic cells. B: T lymphocyte activation with Th1, Th17
and Th9 differentiation and initiation of macrophage recruitment. C: Vascular wall
remodeling characterized by wall thickening, proliferation of vascular smooth muscle

cells and neovascularization.
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