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Modeles expérimentaux
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Equation a plusieurs inconnues nécessitant de
modeles
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Objectifs des modeles de sarcoidost

A Reproduire les caractéristiques histologiques et
Immunologiquesdu granulome

A Modéles devant mimer la variabilité de la sarcoidose
(résolutionvspersistancegranulomevsfibrose)

A Testerlesagentscausaux

A Testerdifférentstraitements.




Approche des modeles de sarcoidose

Utilisation de modeles de granulomatose dont la cause est connue
(tuberculose, Berylliose)?

Rares
Modeles animaux spontanés de - Chevaux (sarcoidose)

- Rats exposés aux poussieres
f SdzNE SYGANRYY
(granulomes pulmonaires)

sarcoidose?

SloetvanOldruitenborghOosterbaarMM Vet ClinNorth Am Equind>ract 2013
Noritakeet al. Exp Anim2007




Approche des modeles de sarcoidose

Utilisation de modeles de granulomatose dont la cause est connue
(tuberculose, Berylliose)?

Modeles animaux spontanés de
sarcoidose?

Modele lié a des agents )
transmissibles de patients avec Résultats

discordants

sarcoidose?




Premiers modeles

Yy 1969 1° modeleavecKveimreagent

I Injectionde tissus(rate) issusde patients

atteints de sarcoidosehezdesrongeurs Agent transmissible?

i Obtentionde granulomesa 15 mois

(e

Yy Reésultats discordantX Résultats similaires
avec des homogénatsde patients controles Y.

sains

Yy Préléevementsespiratoiresde patientsatteints
de sarcoidose chez des souris et lapins

Uniquementconcluantchezle lapin en IT et _
Mitchell et al.Lancet1969, 1976

matérielnon désinfecté Belcheret al. ArchPathol1975
Ikonomopoulodn Vivo 2000 & 2006




Approche des modeles de sarcoidose

Utilisation de modeles de granulomatose dont la cause est connue
(tuberculose, Berylliose)?

Modeles animaux spontanés de
sarcoidose?

Modele lié a des agents

transmissibles de patients avec
sarcoidose?

Antigenes causaux suspectes dans Modéles les plus
la sarcoidose développés
Modeles Modeles

in vitro in Vivo




Agent transmissible / cause environnementals

Dimensionspatiotemporelle

- picssaisonnier

- regroupement de cas dans des zones
geographiqudimitees(lle de Man)

Patients n
[#%]

40% des cas de sarcoidosessont rentrés en
contact avec un patient ayant une sarcoidose i ﬂ
contre 1%chezlescontroles) 0
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Développement de sarcoidose chez le receveur apa@splantation
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Burke et al. Lancet 1990

Facteurs de risqueExposition et emploi Newman et al ACCESS AReSpicCrit Care Med. 2004
(moisissure, insecticides, agriculteur)

"Sarcoid-like" Granulomatous Pneumonitis
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Cause Infectieuse  mma
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Présence de pathogenes dans les tissus
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Réponse immune spécifique a ces antigénes et productb sétques
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Modelesin vitrode granulomes issus de
PBMCgsle patients avec sarcoidose

Total PEBMCs Billes desépharosecouplées au BCG + PBMC
. | - Patients atteints de sarcoidose-#ltive

- Patients témoins

Granulome= bille recouverte de cellules
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patient

Active Sarcoidosis
patient

patient

Inactive Sarcoidosis Active Sarcoidosis

Taflinet al. Am JPathol2009




Modelesin vitrode granulomes issus de
PBMCgsle patients avec sarcoidose

gl FBK] Billes desépharosecouplées au BCGPBMCs
- Patients atteints de sarcoidose--&ltive
- Patients témoins

Granulome= bille recouverte de cellules
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C Cytométrie mettant en évidence une population cellulaire
comparable a celle des granulomes

patient

] Inactive Sarcoidosis Active Sarcoidosis

Taflinet al. Am JPathol2009



