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Résumé

L’artérite a cellules géantes (ACG) est la plus fréquente des vascularites de I’adulte. Il s’agit d’une
vascularite granulomateuse, affectant les vaisseaux de gros calibre et survenant chez les patients de
plus de 50 ans. La pierre angulaire du traitement de I’ ACG reste a I’heure actuelle la corticothérapie,
débutée entre 0,7 et 1 mg/Kg/j en fonction de I’existence de complication(s) ischémique(s). Ce
traitement est tres efficace mais son sevrage est difficile car associé a la survenue de rechutes qui
contribuent a le poursuivre et a augmenter le risque de complications iatrogenes. Ainsi, des stratégies
d’épargne en corticoides doivent étre développées. Des progres majeurs ont été réalisés dans la
compréhension de la physiopathologie de I’ACG ces dernieres années. Le facteur déclenchant reste a
ce jour inconnu mais les mécanismes conduisant a l’inflammation granulomateuse de la paroi
vasculaire et a son remodelage, source des complications ischémiques de I’ACG, sont de mieux en
mieux connus et ont permis I’émergence de nouvelles cibles thérapeutiques, en particulier le blocage
de I’activation du lymphocyte T, I'inhibition de la signalisation de I’interleukine-6 (IL-6), de I'IL-

12/23 ou de I’IL-1p et dans un futur proche un meilleur contréle du remodelage vasculaire.

Abstract

Giant cell arteritis (GCA) is the most common vasculitis in adults. GCA is a granulomatous large-
vessel vasculitis involving the aorta and its major branches in people >50 years. Glucocorticoids (GC)
remain the cornerstone of GCA treatment. Prednisone is usually started at 0.7 or 1 mg/Kg/day
depending on the occurrence of ischemic complications. GC are very efficient but relapses often occur
when the dose is tapered so that the risk of GC-related side effects increases. That is the main reason
why GC-sparing strategies have to be developed to improve GCA-patient care. The pathogenesis of
GCA is not fully understood but major advances have been achieved in the recent years. Although the
trigger of GCA is still not identified, several mechanisms inducing granulomatous inflammation of the
arterial wall and vascular remodeling leading to the occurrence of ischemic events have been
deciphered. Thanks to these advances, new therapeutic targets have emerged such as blockade of T
cell activation or inhibition of the interleukin-6 (IL-6), IL-12/23 or IL-1p pathways and in the next

future strategies to better prevent vascular remodeling.



1. Introduction

L’artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite granulomateuse atteignant les arteres de
gros calibre, notamment 1’aorte et les arteres supra-aortiques [1]. Il s’agit de la vascularite la plus
fréquente de I’adulte de plus de 50 ans. Son pic d’incidence se situe entre 70 et 80 ans. La prévalence
varie selon I’origine ethnique avec un gradient d’incidence Nord-Sud, ce qui fait suspecter 1’existence

de prédispositions génétiques a développer une ACG [2, 3].

2. Physiopathologie de ’ACG

a. Role de la génétique

Au cours de I’ACG, plusieurs travaux rapportent une augmentation significative de la
prévalence des alleles HLA-DRB1*04, exprimés chez 60 % des patients présentant une ACG [4-6].
De nombreux polymorphismes de genes codant pour des protéines impliquées dans la réponse
immunitaire ont aussi été associés a une augmentation du risque d’ACG, généralement sans
confirmation dans d’autres études : IL10, IL33, IL6, VEGF, PTPN22, NLRPI, TNFa, CRH, ICAM1,
CCRS5, ILIRa, CCL2, NOS2, eNOS et promoteur de CCLS5 [7]. Une étude d’association pangénomique
(GWAS) a analysé le génome de 2134 patients atteints d’ACG et I’a comparé a 9125 contrdles
démontrant que 1’association la plus forte avec I’ ACG concernait le HLA de classe II [8]. Ces résultats
n’ont pas d’implication thérapeutique directe mais soulignent le role prépondérant de I’'immunité

adaptative cellulaire au cours de I’ACG.

b. Quel est le facteur déclenchant de ’ACG ?

Des travaux ont décrit une variation saisonniere de 1’incidence de 1I’ACG, faisant évoquer la
participation d’un facteur environnemental, en particulier infectieux, dans le déclenchement de I’ ACG
[2, 9]. 1l s’agit souvent d’études cas/contrdle, non confirmées par de grandes séries, qui ont détecté,
par PCR ou Hybridation in situ, une augmentation de I’ADN de certaines bactéries ou virus dans les
arteres temporales de patients atteints d’ACG [10]. Récemment, un role étiologique du Virus Varicelle
Zona (VZV) a été suggéré [11]. VZV est un virus capable de se répliquer dans les artéres, notamment
cérébrales, et d’induire une vasculopathie [12]. Une étude a détecté la présence d’antigenes de VZV
par immunohistochimie dans 73 % des BAT positives et 64 % des BAT négatives issues de patients
atteints d’ACG et seulement 22 % des BAT négatives issues de sujets contrdles, suggérant que I’ACG
serait provoquée par une réactivation virale de VZV dans le ganglion du nerf trijumeau qui envahirait
ensuite ’artere temporale par voie neurotrope via les vasa nervosum de 1’adventice [11]. Cependant,

cette hypothese tres controversée car ces données n’ont pas été confirmées par deux autres équipes



[13, 14] et une autre étude n’a trouvé aucune association significative entre I’'incidence de I’ ACG et de
I’infection par le VZV [15]. De plus, les anticorps utilisés en immunohistochimie pour détecter la
présence d’antigenes de VZV manquent de spécificité et réagissent avec des antigénes exprimés par
les cellules musculaires striées et lisses [16], ce qui pourrait expliquer pourquoi les auteurs n’ont
amplifié I’ADN de VZV que dans 18/45 BAT positives et 1/39 BAT négatives de patients atteints
d’ACG au sein desquelles I’antigéne de VZV avait pourtant été détecté par immunohistochimie [11,
17].

Une étude récente a montré que la réponse anti-VZV était diminuée au cours de I’ACG
suggérant que la détection de VZV dans les 1ésions d’ACG pourrait étre due a une diminution du
controle de la réplication virale par le systeme immunitaire sénescent plutdt qu’un rdle étiologique de

ce virus [18].

¢. Modele physiopathologique de I’ACG en 4 phases (figure 1)

Phase 1: la rupture de tolérance et ’activation des cellules dendritiques (DC) résidentes de

I’adventice

Physiologiquement, 1’adventice des artéres saines contient des DC myéloides a 1’état immature,
définies par un phénotype S100"CD11¢*CCR6*CD83 CMH-II" et qui n’ont pas d’activité pro-
inflammatoire [19-22]. Au cours de I’ACG, ces DC sont activées, probablement via leurs 7oll Like
Receptor (TLR) qui reconnaissent un signal danger dont la nature est actuellement inconnue. Elles
acquierent un phénotype mature (S100*CD11c¢*CCR7*CD83*CD80/86*CMH-II"e"), produisent des
chémokines et des cytokines qui conduisent respectivement au recrutement et a la polarisation des
lymphocytes T (LT) qui sont activés du fait du fort niveau d’expression du CMH-II et des molécules
de costimulation (CD80 et CD86) par les DC matures. En utilisant un modele de souris SCID greffées
avec des arteres de sujets atteints d’ACG, 1’équipe de C. Weyand a montré que les DC activées avaient
un rdle primordial dans la physiopathologie de I’ACG puisque leur déplétion avec un anticorps anti-
CD83 diminuait les 1ésions de vascularites [22] et que l’activation des DC via leur TLR était
nécessaire et suffisante au recrutement des LT CD4* dans la paroi vasculaire [22]. Parmi les signaux
« danger » testés, le lipopolysaccharide (LPS), ligand du TLR4, était celui qui permettait d’obtenir la
plus forte activation des DC avec un phénotype proche de celui qui était observé dans les arteres

présentant des lésions d’ACG [22].

Phase 2 : recrutement et polarisation des LT CD4* et déséquilibre de la balance Th17/Treg

L’activation des DC conduit au recrutement de LT CD4" au sein de la paroi artérielle, alors
qu’ils y sont normalement absents [10, 20]. Ils infiltrent I’adventice via les vasa vasorum qui

expriment fortement les molécules d’adhésion nécessaires a la diapédese : intracellular adhesion
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molecule-1 (ICAM-1) et vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) [10, 20]. L’analyse du
réarrangement du gene du TCR des LT CD4" infiltrant la paroi des arteres de sujets atteints d’ACG a
mis en évidence une restriction oligoclonale du répertoire T, ce qui témoigne d’une prolifération
clonale des LT CD4* suite a une présentation antigénique par les DC matures [23-25]. De plus, des
clones identiques de LT CD4* ont été isolés dans les BAT droite et gauche chez des patients atteints

d’ACG, suggérant que I’ACG est une maladie auto-immune [25].

L’environnement cytokinique local va favoriser la polarisation des LT CD4 en lymphocytes
pro-inflammatoires, principalement Thl et Th17 [26-28]. Les lymphocytes Thl, générés en présence
d’IL-12 et d’IL-18, produisent de I'IFN-y alors que les lymphocytes Th17, générés en présence d’IL-6,
d’IL-1pB et d’IL-23, produisent de I'IL-17 [29]. Cette polarisation en lymphocyte Thl et Th17 est
favorisée par le fait que les LT CD4 recrutés au sein des lésions d’ACG ont majoritairement un
phénotype CD4*CD161*CCR6*, ce qui correspond a une population de précurseurs des lymphocytes
Th17, qui sont également capables de produire de I'IFN-y en présence d’IL-12 [27, 30].

A T’inverse de ces populations pro-inflammatoires, il existe au cours de I’ ACG un déficit des
mécanismes de tolérance. Une étude récente a montré qu’alors que les 1ésions d’ACG sont riches en
LT PD1*, I’expression de PDL1 par les DC est diminuée si bien que cette voie de régulation de la
réponse immunitaire est déficitaire au cours de I’ACG, ce qui augmente les 1ésions de vascularites
[31]. Les lymphocytes T régulateurs (Treg), qui ont une activité anti-inflammatoire, sont quasi absents
de la paroi artérielle au cours de I’ ACG, leur pourcentage est diminué dans le sang des patients atteints
d’ACG et leur fonction suppressive est altérée [27, 28, 32]. Ce déficit de la réponse T régulatrice
participe probablement a la pérennisation de la réaction inflammatoire au cours de I’ACG.
L’importance de ces voies de régulation est soulignée par le fait que leur blocage par I’ipilimumab ou

le nivolumab peut conduire a la survenue d’une ACG [33, 34].

Phase 3 : le recrutement des lymphocytes T CD8 et des monocytes

L’importante infiltration par des lymphocytes Th1 et Th17 est associée a la production d’IFN-
vy et d’IL-17. Le r6le de I'IFN-y, dont la production persiste sous corticothérapie [35], est mieux connu
que celui de I'IL-17 qui disparait rapidement apres traitement par corticoides. En utilisant un modele
de culture ex-vivo d’artere temporale [36], I’équipe de M.C. Cid a montré que I'IFN-y induit la
production par les cellules musculaires lisses (CML) de chémokines : CCL2, CXCL9, CXCL10 et
CXCL11 [37]. CCL2, ligand de CCR2, conduit au recrutement des monocytes qui se différencient
ensuite en macrophages puis fusionnent sous I’effet de I'IFN-y pour former des cellules géantes
multinucléées [37]. CXCL9, CXCL10 et CXCL11 conduisent au recrutement des cellules exprimant
leur ligand (CXCR3) c'est-a-dire les lymphocytes Thl et les LT CDS8*, ce qui va conduire a

I’augmentation de la production d’IFN-y et initier une boucle d’amplification de la réponse



inflammatoire. Le rdle de I'IFN-y est donc central dans la pérennisation de la réponse inflammatoire
au cours de I’ACG et la persistance d’une production d’IFN-y, par les lymphocytes Th1l ou les LT
CD8 [26, 38], pourrait jouer un rdle dans la persistance a bas bruit d’une inflammation vasculaire, a
I’origine de rechutes lors de la diminution des dose de corticoides et possiblement de complications

vasculaires a distance [39].

Nous avons montré qu’a I’instar des LT CD4*, le répertoire des LT CD8" circulants présentait
une restriction oligoclonale par rapport a des sujets sains de méme age, témoignant d’une activation
antigenique. De plus, les LT CD8* infiltrent la paroi artérielle et produisent des molécules
cytotoxiques (granzymes et perforine) et des cytokines pro-inflammatoires (IL-17 et IFN-y), jouant un
role dans la destruction de la paroi vasculaire et dans I’amplification de la réponse inflammatoire [38].
A I’inverse, un déficit en LT CD8* régulateurs (CD8*CCR7*FoxP3*) a été mis en évidence au cours de
I’ACG. Ces LT CD8* régulateurs exercent leur action suppressive vis-a-vis des LT CD4* via la
libération d’exosomes contenant I’enzyme NADPH oxydase 2 (NOX2). Or, le vieillissement normal
s’accompagne d’une diminution de I’expression de NOX2 par les LT CD8* régulateurs qui deviennent
de moins en moins fonctionnels. Au cours de I’ ACG, ce vieillissement est exagéré et n’est pas corrigé

par I’utilisation de corticoides [40].

Phase 4 : le remodelage vasculaire

Alors que les signes généraux de I’ACG (asthénie, fievre, amaigrissement, anorexie) sont la
conséquence de la production des cytokines pro-inflammatoires, en particulier I'IL-6, par les
monocytes et macrophages infiltrant la paroi artérielle [10, 20, 41-43], les signes ischémiques de
I’ ACG sont la conséquence du remodelage de la paroi vasculaire dont I’'un des principaux mécanismes
est la migration des CML de la média vers I'intima et leur différenciation en myofibroblastes
aboutissant a la formation d’une néointima hyperplasique qui conduit a la sténose puis a I’occlusion

des artéres concernées [2].

Ce remodelage est la conséquence de I’inflammation vasculaire médiée par I'IFN-y puisque
cette cytokine conduit a I’activation des macrophages situés dans la paroi vasculaire qui produisent des
radicaux libres dérivés de 1’oxygeéne, du monoxyde d’azote et des métalloprotéases (MMP) [10, 44].
Les MMP sont des enzymes protéolytiques capables de digérer les composants de la matrice
extracellulaire aboutissant a la destruction de la media. Parmi elles, MMP-9 joue un rdle primordial au
cours de I’ACG. Produite par les monocytes/macrophages, elle permet la migration des LT au sein de
la paroi vasculaire et augmente 1’inflammation vasculaire, 1’hyperplasie intimale et la néoangiogenese

[45].

Les macrophages, les cellules géantes et les CML activées vont aussi produire des facteurs de

croissance, notamment le platelet-derived growth factor (PDGF) et le vascular endothelial growth



factor (VEGF) [46]. Le VEGEF active I’angiogénese et induit I’apparition de néovaisseaux favorisant le
recrutement de nouvelles cellules immunitaires dans la paroi artérielle [47]. Au cours de I’ACG, des
vasa vasorum sont visibles dans la media et I'intima alors qu’ils sont normalement confinés dans
I’adventice en situation physiologique. Le PDGF conduit a la prolifération des CML et a leur
migration dans l’intima, a I'origine de I’hyperplasie intimale qui va aboutir a la sténose puis 2
I’occlusion de la lumiere vasculaire. Le blocage du récepteur du PDFG par I’imatinib entraine en effet
une diminution de la prolifération des CML a partir d’arteres temporales cultivées in vitro [48]. En
plus du PDGF, d’autres molécules favorisent la migration intimale des CML et leur différenciation en

myofibroblastes, en particulier I’endothéline-1 et les neurotrophines [36, 48-51].

d. applications thérapeutiques (figure 1)

Corticoides :

Les corticoides constituent la pierre angulaire du traitement de I’ACG. Leur efficacité est
remarquable mais ils doivent étre prescrits a forte dose au diagnostic : 0,7 mg/Kg/j, voire 1 mg/Kg/j
s’il existe une ou des complication(s) ischémique(s) liée a I’ACG, en particulier atteinte visuelle,
accident vasculaire cérébral ou aortite compliquée (dissection, anévrysme). Ensuite, la dose est
progressivement diminuée pour atteindre 15 a 20 mg/j a 3 mois, 7,5 a 10 mg/j a 6 mois, 5 mg/j a 12
mois et arrét a 18 mois [52]. Lors de la diminution des doses de prednisone, la moitié des patients
présentent des signes de rechute, en moyenne 7 mois apres le diagnostic et a une dose moyenne de 7,6
mg/j [53]. Méme si les rechutes sont souvent modérées et facilement contrdlées par I’augmentation
des doses de corticoides, leur survenue contribue a prolonger la durée de la corticothérapie et donc les
effets indésirables [53]. Les effets secondaires de la corticothérapie sont mieux prévenus
qu’auparavant mais la corticothérapie au long cours reste I’une des principales sources de morbidité au

cours de I’ACG [52, 53].

La prise de corticoides s’accompagne d’une diminution de la réponse Th17 mais ne diminue
que peu [27] ou pas [35] la production d’IFN-y par les lymphocytes Thl, ne restaure pas le déficit
quantitatif en Treg [27], ne corrige pas les perturbations de la réponse lymphocytaire T CDS8
(production d’IFN-y [38] et le déficit en LT CD8 régulateurs [40]) et n’a aucun effet sur la production
de PDGF donc le remodelage vasculaire. Malgré leur efficacité clinique indiscutable, ceci montre les
limites de I’ utilisation des corticoides au cours de I’ACG.

Ainsi, la tendance est de diminuer 1’exposition des patients a la corticothérapie. Le
développement de stratégies d’épargne en corticoides est donc essentiel pour améliorer la prise en
charge de I’ACG. Sauf dans de rares situations ou I’épargne en corticoides constitue un enjeu majeur
et apres discussion avec un centre expert, I'utilisation d’un traitement d’épargne en corticoides, en

particulier méthotrexate ou tocilizumab, n’est pas recommandé au diagnostic en dehors d’essais



thérapeutiques [54]. De méme, I’intérét d’utiliser ces traitements en association a la corticothérapie
dans les formes séveres d’ACG (complications ischémiques) n’a pas ét¢ démontré. Un traitement
d’épargne en corticoides est recommandé en cas de rechutes multiples associées a une mauvaise

tolérance de la corticothérapie et/ou de cortico-dépendance >7,5 mg/j [54].

Certains médicaments sont inefficaces dans cette indication et ne seront donc pas abordés dans

ce texte : antipaludéens [55, 56], ciclosporine [57] et anti-TNF-a [58-61].

Méthotrexate

Le méthotrexate agit en inhibant la prolifération lymphocytaire T. Au cours de la polyarthrite
rhumatoide, le méthotrexate inhibe la réponse Th17 [62] sans augmenter le pourcentage de Treg
circulants [63, 64]. L’utilisation du méthotrexate en association avec la corticothérapie pour le
traitement de 'ACG a été évaluée dans 3 essais thérapeutiques distincts dont les résultats sont
contradictoires [65-67]. Une méta-analyse réalisée a partir des données individuelles de ces 3 essais,
incluant 161 patients et avec un suivi de 54 semaines, a montré que le méthotrexate, a la dose de 7,5 a
15 mg/semaine, permettait de diminuer de 3,6 le risque de 1°° rechute, de 4,7 fois le risque de 2"

rechute et de diminuer la dose cumulée de prednisone de 848 mg apres 48 semaines de suivi [68].

Inhibition de la voie de I’'IL-6

L’IL-6 est une cytokine produite par de nombreux types cellulaires, en particulier les
monocytes/macrophages, et dont les effets biologiques sont variés. La signalisation de 1I’'IL-6 dépend
de la protéine membranaire gp130, qui conduit a la phosphorylation de STAT3. La protéine gp130 est
activée apres sa liaison a un complexe constitué de I’IL-6 et de son récepteur membranaire (IL-6R,
exprimé par les hépatocytes, les monocytes/macrophages, certains LB et LT, les mégacaryocytes et les
cellules endothéliales) ou de son récepteur soluble (sIL-6R). La signalisation via le récepteur
membranaire est appelée signalisation classique et est impliquée dans la réponse anti-infectieuse et la
cicatrisation alors que la trans-signalisation, qui implique sIL-6R, est plutdt impliquée dans les roles
pathogeénes de I'IL-6 comme I’inflammation systémique et I’athérosclérose [69]. Ainsi, pour le
traitement des maladies inflammatoires et vasculaires telles que I’ ACG, il faudrait pouvoir bloquer la
trans-signalisation, rdle assuré par la gp130 soluble en situation physiologique (figure 2). Dans un
modele murin, le blocage de la trans-signalisation par une protéine de fusion entre la gp130 soluble et
un fragment Fc d’immunoglobuline permet de significativement diminuer les lésions d’athérome via
une diminution de la migration des macrophages dans la paroi artérielle et via une inhibition du
recrutement des CML dans la néointima [70]. A I’inverse, le blocage complet de la signalisation de
I’'IL-6 grace a 'utilisation de souris IL-6 knock-out entraine une augmentation du poids, de la stéatose
et des marqueurs d’insulino-résistance chez ces souris, témoignant donc du rdle distinct de ces 2 voies

de signalisation [71].



Au cours de I’ACG, la concentration d’IL-6 sérique est augmentée et corrélée a 1’activité de la
maladie [27, 43]. De plus, la balance Th17/Treg, qui est déséquilibrée au cours de I’ ACG [27], est en
partie contrdlée par I'IL-6 qui favorise la différenciation Th17 aux dépens de la polarisation en Treg
[72], comme en témoigne la restauration de la balance Th17/Treg apres blocage de la voie de
signalisation de I’'IL-6 par le tocilizumab au cours de la polyarthrite rhumatoide [73-75] et de I'ACG
[32]. L’IL-6 favorise aussi le recrutement des leucocytes dans la paroi vasculaire en augmentant
I’expression de molécules d’adhésion (VCAM-1 et ICAM-1) par les cellules endothéliales des vasa

vasorum [76].

Ainsi, 'IL-6 a émergé comme une cible thérapeutique prometteuse au cours de I’ACG. A ce
jour, seul le tocilizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre les récepteurs solubles et
membranaires de I'IL-6, qui bloque donc les deux voies de signalisation de I’IL-6, est indiqué pour le
traitement de ’ACG. Une étude est en cours pour évaluer 'efficacité du sarilumab, qui cible

également les récepteurs solubles et membranaires de 1’IL-6, au cours de ' ACG (NCT03600805).

Apres des résultats prometteurs obtenus dans plusieurs séries ouvertes, un essai thérapeutique
randomisé contre placebo incluant 30 patients dont 7 rechuteurs a montré I’efficacité du tocilizumab, a
la dose de 8 mg/Kg/4 semaines pendant 52 semaines, en association avec la corticothérapie [77].
Cependant, cette étude comporte un certain nombre de limites. Tout d’abord, le traitement était délivré
en aveugle mais les données biologiques, en particulier la CRP et la VS qui sont indosables sous
tocilizumab, ne 1’étaient pas, ce qui permettait donc a I’investigateur de deviner a quel groupe
appartenait le patient. De plus, une élévation de la CRP a plus de 10 mg/L était requise pour définir
une rechute dans cette étude, si bien que la possibilité d’observer une rechute en cas de traitement par
tocilizumab était quasi nulle. Enfin, une corticothérapie stoppée a 36 semaines, soit une durée
beaucoup plus courte qu’habituellement recommandé [52], a entrainé une augmentation du
pourcentage de rechute dans le bras placebo (80 % a 1 an), ce qui a certainement contribué a

surestimer 1’efficacité du tocilizumab dans cette étude.

Une étude de phase III, multicentrique, internationale, randomisée contre placebo, réalisée en
double aveugle ayant inclus 251 patients atteints d’ACG (47 % au diagnostic et 53 % a 1’occasion
d’une rechute) a ensuite confirmé 1’efficacité du tocilizumab pour le traitement de ’ACG [78] qui a
donc obtenu une autorisation de mise sur le marché a la dose de 162 mg/4 semaines par voie sous-
cutanée avec I’indication suivante : corticodépendance a une dose >7,5 mg/j entrainant des rechutes
multiples ou chez les patients chez qui une décroissance rapide et précoce des corticoides est rendue

nécessaire par une intolérance aux corticoides ou des comorbidités séveres.

En bloquant complétement la signalisation de I'IL-6, le tocilizumab provoque une élévation de
I'IL-6 et du récepteur soluble de I'IL-6 (IL-6Rs) [74, 79]. Ainsi, au moment de 1’arrét du tocilizumab

ces fortes concentrations d’IL-6 et d’IL-6Rs pourraient contribuer a la survenue de rechute. C’est ce
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que nous avons observé dans 1’étude de phase II que nous avons menée et dans laquelle 20 patients
atteints d’ACG (19 au diagnostic) ont regu 4 perfusions de tocilizumab (8 mg/kg/4 semaines)
associées a de la prednisone débutée a 0,7 mg/kg/jour et stoppée entre 9 et 10 mois. Neuf mois apres
Parrét du tocilizumab, 50 % des patients avaient rechuté [80]. Les données de suivi de 1’étude de
Villiger et al. [77] vont également dans ce sens puisque la survie sans rechute 6 mois apres 1’arrét du
tocilizumab était de 60 % [81].

Une autre limite a 1’utilisation du tocilizumab au cours de I’ACG est due au blocage de la
signalisation de I’'IL-6 qui provoque un blocage de la synthése des protéines de I’inflammation telles
que la CRP, le fibrinogene et par conséquent la VS. Ainsi, évaluer ’activité de la maladie chez ces
patients est tres difficile et on ne peut pas exclure que certains aient une maladie évolutive malgré une
CRP et une VS basses. C’est également pour cette raison que la détection des complications
infectieuses est tres difficile chez les patients traités par tocilizumab, la CRP et la VS n’augmentant

pas en cas de complication infectieuse, a I’inverse de I'IL-6 et des polynucléaires neutrophiles [82].

Blocage de Iactivation lymphocytaire : abatacept

Avant de se polariser en lymphocyte Thl ou Th17, le lymphocyte T CD4 est activé par la
cellule dendritique grace a I’interaction entre le TCR et le complexe CMH-II/peptide exprimé par la
DC (1° signal) et des interactions moléculaires supplémentaires (2™ signal) entre la DC et le LT, en
particulier via les molécules de costimulation dont les molécules CD80 et CD86 exprimées a la
surface de la DC qui se lient a la molécule CD28 exprimée par les LT (2° signal) [83].

L'abatacept, protéine de fusion entre le fragment Fc d’IgG1l humaine et la partie extra-
cellulaire de la molécule CTLA-4 qui lie CD80/86 avec plus d’affinité que CD28, permet de bloquer
sélectivement la voie de costimulation CD80/86 et CD28 et donc d’inhiber I’activation des
lymphocytes T dont I'implication est majeure dans la physiopathologie de I’ACG [3]. Un essai
thérapeutique randomisé contre placebo et en double aveugle chez les patients atteints d’ACG a
montré que I’abatacept (10 mg/Kg/28 jours pendant 12 mois) en association avec une corticothérapie
stoppée a 28 semaines, réduisait modestement le risque de rechute. Ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence car le test statistique utilisé pour I’analyse du critere de jugement principal
(survie sans rechute) était un test unilatéral, ce qui ne permetait pas de conclure avec certitude [84].

Une étude de phase III est en cours (NCT03192969).

Inhibition de la voie de I’IL-12 et de ’IL-23 : ’ustekinumab

L’IL-6 est impliquée dans le contrdle de la balance Th17/Treg [29, 74] et n’a, en théorie, pas
d’effet sur la réponse Thl qui est impliquée dans la physiopathologie de I’ACG et qui est moins bien
contrdlée par la corticothérapie [35]. Or, cibler les voies Th17 et Thl parait séduisant pour mieux

contrdler la réponse inflammatoire au cours de ’ACG [39]. L’IL-12 et I’'IL-23 sont deux cytokines
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clés de la polarisation Th1 (IL-12) et Th17 (IL-23) [85] qui partagent une sous-unité commune (p40),
présente dans les 1ésions d’ ACG [86] et bloquée par 1’ustekinumab [87].

Une équipe irlandaise a rapporté 1’utilisation de 1’ustekinumab chez 25 patients présentant une
ACG réfractaire (=1 rechute et impossibilité de sevrer la corticothérapie malgré I'utilisation d’au
moins un immunosuppresseur) et suivis au moins 52 semaines. Dans cette étude monocentrique,
ouverte et non comparative, 1’ustekinumab, prescrit 2 90 mg a SO, S4 puis toutes les 12 semaines, a été
bien toléré et a permis de diminuer les doses de corticoides. Aucun patient n’a rechuté pendant la
durée du traitement par ustekinumab mais 2 des 3 patients chez qui le traitement a été arrété ont
rechuté (PPR) respectivement 4 et 5 mois apres 1’arrét du traitement [88]. Nous menons actuellement
une étude de phase II, randomisée et controlée comparant la prednisone seule versus 1’ustekinumab
(90 mg a S0, S4, S12 et S24) en association a la prednisone pour le traitement des rechutes d’ACG
(NCT03711448).

Inhibition de la voie de U'IL-1f

La concentration sérique d’IL-1p est augmentée au cours de I’ACG comparativement a des
sujets sains, diminue sous 1’effet de la corticothérapie et augmente en cas de rechute [89]. De plus, le
niveau d’expression du gene de I’IL-1P est augmenté dans les arteres temporales de patients atteints
d’ACG avec un intense syndrome inflammatoire [42]. En outre, les souris IL1rn -/-, déficitaires en IL-
1Ra (antagoniste naturel de 1’IL-1), présentent un taux élevé d’IL-1 et souffrent d’arthrite et d’artérite
avec histologiquement un infiltrat proche de ce qui est observé dans I’ACG : présence de DC, de
macrophages et de lymphocytes activés Thl mais sans cellules géantes [90]. L anakinra (IL-1Ra) est
un antagoniste de I'IL-1P et a été utilisé avec succes a la dose initiale de 100 mg/j chez 3 patients
présentant une ACG réfractaire [91]. Une étude évaluant son efficacité de maniere prospective a

récemment débutée en France (NCT02902731).

Inhibiteur des JAK

Les voies de signalisation des récepteurs de cytokines mettent en jeu des protéines kinases qui
sont redondantes d’une cytokine a 1’autre, en particulier les protéines JAK (Janus Kinase) et STAT
(Signal Transducers and Activators of Transcription). Les inhibiteurs de JAK ont une activité anti-
tyrosine kinase leur permettant de bloquer I’activité enzymatique d’une ou plusieurs JAK et donc de
bloquer la signalisation de certaines cytokines [92]. JAK1 est impliquée dans la signalisation de I’IL-2,
I'IL-7, P'IL-10, I'IFN-y et I'IL-6, JAK2 dans celle de I'IFN-y, I'IL-6 et I'IL-12 et JAK3 dans celle de
I'IL-2 et ’IL-7. Dans un modele de souris SCID a qui ont été greffées des arteres temporales de
patient atteints d’ACG, un traitement par tofacitinib, un inhibiteur de JAK1 et JAK3, a permis de
diminuer I’'inflammation vasculaire, la réponse lymphocytaire Th1, la néoangiogénese et I’hyperplasie

intimale [93]. Aucun patient atteint d’ACG et traité par inhibiteur de JAK n’a encore été rapporté a ce
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jour mais 2 essais thérapeutiques sont en cours. Le premier est une étude pilote de phase 2 évaluant le
baracitinib, un inhibiteur de JAK1 et JAK?2, au cours des rechutes d’ACG (NCT03026504). Le second
(NCT03725202), qui n’a pas encore débuté, sera une étude de phase 3 évaluant I’efficacité de

I’upadacitinib, un inhibiteur de JAK1, au cours de I’ ACG active (diagnostic ou rechute).

Inhibiteurs du remodelage vasculaire

Deux phénomenes rendent compte des manifestations cliniques de I’ACG : I'inflammation
vasculaire et systémique d’une part et le remodelage vasculaire d’autre part. Ce dernier conduit a une
sténose progressive de la lumiére des vaisseaux responsable des manifestations ischémiques de I’ ACG
(céphalées, complications ophtalmologiques, infarctus cérébraux). Ce phénomene est lié a la
prolifération et la migration au niveau de I’intima de myofibroblastes conduisant a la formation d’une
néointima hyperplasique. Certains médiateurs, en particulier le PDGF [48] et I’endothéline-1 [49, 51,
94] impliqués dans la stimulation de la migration et de la prolifération des cellules musculaires lisses,
constituent ainsi de nouvelles cibles thérapeutiques pour bloquer ce phénomene de remodelage
vasculaire qui n’est pas inhibé par la corticothérapie [36]. Des données récentes suggerent également
que la voie mTOR est impliquée dans la physiopathologie des vascularites des gros vaisseaux, surtout
I’artérite de Takayasu [95, 96], si bien que son inhibition par la rapamycine pourrait aussi constituer

une cible thérapeutique.

3. Conclusion

La corticothérapie reste le traitement de référence de I’ACG. Cependant, bien que
remarquablement efficace, son sevrage est difficile et elle est source d’effets indésirables rendant
nécessaire le développement de stratégies d’épargne en corticoides. La meilleure connaissance des
mécanismes immunologiques impliqués dans la physiopathologie de I’ ACG a permis d’identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques pour la prise en charge de cette vascularite, notamment le blocage des
voies de I’'IL-6, de I'IL-1p, de I'IL-12 et de I'IL-23. Cependant, il n’est pas démontré que ces thérapies
ciblées, souvent coliteuses, aient un effet sur le remodelage vasculaire qui reste un objectif

thérapeutique non atteint au cours de I’ ACG.
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LEGENDES DES FIGURES
FIGURE 1:

Modele physiopathologique de ’ACG :
1/ Artere normale : les cellules dendritiques (DC) résidentes de 1’adventice sont a 1’état immature.
Elles expriment CCR6 et des TLR dont la nature varie en fonction du type d’artere.

2/ Phase 1: activation des DC par un signal « Danger » (PAMP : pathogen associated molecular
pattern) par ’'intermédiaire des TLR. Une fois activées, les DC changent de morphologie, expriment
CCR?7 et CD83 et produisent des chémokines (CCL19, CCL20 et CCL21) qui vont recruter les LT
CD4" via les vasa vasorum et piéger les DC dans la paroi artérielle. Les DC expriment fortement le
CMH-II et les molécules de co-stimulation CD80 et CD86, ce qui leur permet d’activer les LT CD4*
reconnaissant ’antigene qu’elles ont apprété au sein de leurs molécules de CMH-II.

3/ Phase 2 : infiltration lymphocytaire T oligoclonale et polarisation Thl et Th17. Les LT recrutés
sont majoritairement caractérisés par un phénotype CCR6*CD161* et se polarisent en lymphocytes
Th17 (en présence d’IL-6, IL-1P et IL-23) et/ou en Thl (en présence d’IL-12 et IL-18). La réponse T
régulatrice est insuffisante pour contrdler I'intensité de la réponse inflammatoire qui va alors se
chroniciser. Les lymphocytes Th17 produisent de I’'IL-17 et les Th1 de I’'IFN-y. Une sous population
lymphocytaire T produit aussi de I’IL-21 qui est impliquée dans le déficit en Treg.

4/ Phases 3et 4 : L’IFN-y active les cellules musculaires lisses (CML) présentes dans la paroi
vasculaire qui produisent CCL2, une chémokine qui conduit au recrutement des monocytes qui
expriment CCR2 (le ligand de CCL2). Sous I’effet de I'IFN-y, les monocytes se différencient en
macrophages puis en cellules géantes multinucléées. Les macrophages produisent de I'IL-1p et de
I’'IL-6 responsables des signes généraux de I’ACG. Dans la média, les macrophages et les cellules
géantes produisent des facteurs de croissance: le VEGF provoque une néoangiogeneése qui va
accroitre le recrutement des cellules inflammatoires, le PDGF et 1’endothéline-1 sont les principaux
médiateurs responsables de la migration et de la prolifération des CML aboutissant a I’hyperplasie
intimale et aux signes ischémiques de I’ACG. Sont aussi produits des métalloprotéases (MMP), du
monoxyde d’azote (NO) et des radicaux libres oxygénés (O°) qui vont détruire la média et la limitante
élastique interne. La production d’IFN-y par les lymphocytes Thl induit la production de CXCLD9,
CXCL10 et CXCL11 par les CML qui conduisent au recrutement les LT CD8" exprimant CXCR3, le
ligand de ces 3 chémokines. Les LT CD8" participent a la destruction de la paroi artérielle et a la
chronicisation de la réponse inflammatoire via la production de molécules cytotoxiques (perforine et
granzymes), d’IL-17 et d’IFN-y.

Effet des traitements :

Les corticoides induisent une forte diminution de la production d’IL-1p et d’IL-6, bloquent la
polarisation Th17 mais ont peu d’effet sur la réponse Thl et T CD8 et ne corrigent pas le déficit
quantitatif en Treg qui est observé au cours de I’ACG. De plus, ils ne préviennent probablement pas le
remodelage vasculaire.

Le méthotrexate bloque la prolifération et la polarisation lymphocytaire T.

Le tocilizumab, anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de 1’IL-6, agit en bloquant la voie de
signalisation de I’IL.-6 et est capable de corriger la balance Th17/Treg en diminuant la réponse Th17 et
en augmentant le nombre de Treg. Son efficacité sur le remodelage vasculaire n’est pas démontrée.
L’ustekinumab, anticorps monoclonal dirigé contre la sous-unité p40 commune a I’'IL-12 et I'[L-23,
pourrait avoir un intérét thérapeutique au cours de I’ACG via I'inhibition de la polarisation Thl et
Th17 des LT CD4.

L’abatacept, en bloquant le signal de costimulation entre CD80/86 et CD28, inhibe ’activation
lymphocytaire T.

L’anakinra est un antagoniste du récepteur de 1I’'IL-1 (IL-1Ra) qui bloque de facon compétitive la
liaison de I'IL-1p a son récepteur et pourrait donc inhiber la polarisation Th17.
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Les inhibiteurs de JAK, en bloquant la signalisation de plusieurs cytokines dont I’'IL-6 et I'IFN-y,
pourraient avoir un effet anti-inflammatoire et anti-remodelage.

D’autres cibles thérapeutiques impliquées dans le remodelage vasculaire pourraient constituer des
cibles thérapeutiques d’avenir, en particulier I’endothéline-1.

DC : cellule dendritique ; CCL et CXCL : chémokines (famille CC ou CXC) ; CCR et CXCR :
récepteur de chémokine (famille CC ou CXC) ; CD: cluster of differentiation ; CMH-II : Complexe
majeur d’ histocompatibilité de classe II ; CML : cellule musculaire lisse ; IFN-y : interféron-gamma ;
IL : interleukine ; LT : lymphocyte T; MMP : métalloprotéase ; MP : macrophage ; PAMP :
pathogen associated molecular pattern ; O : radicaux libres oxygénés ; PDGF : platelet-derived
growth factor ; TLR : toll like receptor ; VEGF : vascular endothelial growth factor.

FIGURE 2 : voies de signalisation de I’'TL-6 (adapté de [69])

Au cours de la signalisation classique, 1’IL-6 se lie au récepteur membranaire de I’IL-6 (IL-6R ou
CD126) dont I’expression est limitée a certaines cellules : hépatocytes, monocytes, macrophages,
certaines sous-populations de LT et de LB, mégacaryocytes, cellules endothéliales.

Au cours de la trans-signalisation, I’'IL-6 se lie a son récepteur soluble (sIL-6R) qui est présent dans
le sérum et qui est produit par clivage de I’'IL-6 membranaire ou par épissage alternatif du gene du
récepteur de I'IL-6. Cette voie de signalisation est ubiquitaire car toutes les cellules expriment gp130.

Le complexe IL-6/IL-6R se lie ensuite a la protéine gp130 (CD130) aboutissant a sa dimérisation, ce
qui entraine I’activation de kinases (JAK1 et JAK2) qui vont phosphoryler 5 résidus tyrosine (Y) de la
partie intra-cytoplasmique de gp130. Le résidu tyrosine le plus proximal aboutit a I’activation de la
voie de signalisation SHP2-MAPK-PI3K (non représentée sur le schéma). Les 4 derniers résidus
tyrosine vont recruter les protéines de signalisation STAT1 et STAT3 qui vont a leur tour é&tre
phosphorylées, se dimériser puis migrer dans le noyau afin d’aboutir a la transcription des genes cibles
de I'IL-6

Mécanismes de régulation :

- il existe aussi une forme soluble de g130 qui se lie au complexe IL-6/sIL-6R, empéchant sa liaison
a la gp130 membranaire, ce qui inhibe la trans-signalisation

- au niveau intra-cellulaire, STAT3 va induire la transcription du gene de SOCS3 qui va inhiber les
JAK et bloquer la signalisation de I’'IL-6

La signalisation classique est impliquée dans les mécanismes de défense anti-bactérienne et de
cicatrisation alors que la trans-signalisation est davantage impliquée dans des processus pathologiques
tels que I’inflammation chronique et 1’athérosclérose.
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