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Artérite a cellules géantes

Giant cell arteritis, Takayasu arteritis Types of blood vessels affecjgd
by different types of vasculitis

Polyartentis nodosa, Kawasakl disease

Venule

Arteriole

Artory Ny
Goodpastura's syndrome

| — —
——

Henoch-Schinlein Purpura & Cryoglobulinemia

==

—
Microscopic Polyangiitis, Wegener's Granulomatosis,
and Churg-Strauss Syndrome

Aovta

o Vascularite granulomateuse des gros vaisseaux

o Aorte et ses collatérales, branches extracraniennes de la carotide

externe, arteres vertébrales

o Patients >50 ans



Manifestations cliniques

Decreased blood fiow

Inflammation

Signes systémiques
Amaigrissement, PPR, syndrome
inflammatoire, fievre, asthénie



Manifestations cliniques

Decreased blood fiow

Signes systémiques
Amaigrissement, PPR, syndrome
inflammatoire, fievre, asthénie

Signes ischémiques
Céphalées, CM, AVC, NOIAA...



Artérite a cellules géantes

o > 50 ans
o Augmentation CRP, VS, fibrinogene

o « Preuve » de vascularite :

o BAT +

O Atteinte des gros vaisseaux en imagerie :
o Angio-TDM, angio-IRM
o PET-TDM

o Echographie ?



A ST P

Samson M et al. Autoimmunity Reviews 2017



Artere =
saine

Samson M et al. Autoimmunity Reviews 2017






Infiltration par des cellules mononucléées (lymphocytes, macrophages)

iAol o o Hyperplasie |
intimale

Destruction de la LLI

Destruction de Cellules
la média géantes




Terrain génétique

* Nombreux polymorphismes associés a un sur-risque d’ACG : /L10, VEGF, NRLP1,
IL33, TNF, CRH, ICAM, IL1RN, IL6, NOS2, eNOS, CD24, CCL2, promoter of CCL5, IL-17A,
PTPN22

 Forte association entre ACG et HLA de classe Il

* HLA-DRB1*0401
Confirmé par plusieurs études et un GWAS

° _ *
HLA-DRB170404 60% des patients présentent un de ces alléles

* HLA-DRB1*0408

= LIEN entre ACG et immunité adaptative

Samson M et al. Autoimmunity Reviews 2017



Les 4 etapes du modele physiopathologique de I'ACG

Terrain
génétique

+ Age Recruitment

and activation
Breach of of CD4 T cells
vascular DC
threshold for
tolerance

TLR
Hgandﬁ

CD83
CD86
CD40

Vascular Remodeling

* VSMC

Recruitment of
macrophages * IEL
m m fragmentation

IL-2 ROS VEGF
IFN-y IL-1b PDGF
IL-6

proliferation
& migration
* Intimal
hyperplasia
* Luminal
occlusion

CCL19, 20, MMP
21

PPR et ACG

ACG

Pigott K et al. Autoimmunity 2009



Les 4 etapes du modele physiopathologique de I'ACG

PHASE |

Breach of
vascular DC
threshold for
tolerance

TLR =
Hgand;

CD83
CD86
CD40
CCL19, 20,
21

Pigott K et al. Autoimmunity 2009



Cellules dendritiques de I'adventice

$100+
CD11c+
CD83-

Artéres saines
adventice

Les DC sont piégées
dans lI'ladventice au
cours de I'ACG

I\ CCR7
\/‘ ;,
— y - -
— ( « IL-1B, -6, -12, -18, -23
N N .-t :oCCLl9, ccL21
( L. <.’ : CCL18, CCL20
CD80/86* cel
CD83+ _

CMH II

PPR et ACG
adventice et média

W.M Krupa et al. ] Exp Med 2004
W.M Krupa et al. Am J of Pathol 2002



Souris SCID greffées avec des arteres temporales humaines

Activation of Arterial Wall Dendritic Cells and Breakdown
of Self-tolerance in Giant Cell Arteritis

Wei Ma-Krupa,"* Myung-Shin Jeon,' Silvia Spoerl,'* Thomas E Tedder,”
Jorg J. Goronzy,'* and Cornelia M. Weyand'-?

Souris SCID Déplétion cellulaire

Injection
d’activateurs

Vascularite ?

Ma-Krupa W et al. ] Exp Med 2004



Souris SCID greffées avec des arteres temporales humaines

SCID

Déplétion en DC activées

(Ac anti CD83)

Diminution de la vascularite
J infiltration par les LT
J IFN-y mRNA
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Activation des DC avec des ligands de TLR

Activation des DC
avec différents

activateurs (IV) CFA = CCL19 et 21, IL-18
LPS=> CCL18, 19 et 21, IL-18, CD83

TNF =» CD83 et CCL21

Un agent injecté par voie sanguine peut activer les DCs

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004



Activation des DC de I'adventice : role du LPS

Artere saine

SCID

+LPSalé6

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004



Activation des DC de I'adventice : role du LPS

Artere saine

SCID

+LPSalé6

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004



Activation des DC de I'adventice : role du LPS

Artere saine

SCID

+LPS a6

+ LT CD4 humains

haplo-identiques

(HLA-DR B1*0401)
al7

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004



Activation des DC et

recrutement des LT CD4 ey I N
# "4 4' v.t./

Artere saine ‘
§Fe SH . § L
Adventltla :’ - 4
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. < Media 2
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SCID ] ,
: T cells + LPS

+LPS a6 | | |
_ % Adventltla '_ B o TS

+ LT CD4 humains P e WS,

haplo-identiques i
(HLA-DR B1*0401) st TR, B o2
al7 "ot * 7 - Media]
L'activation des DC est nécessaire au T L T s —— 22 LI

recrutement des LT CD4* e A
T cells

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004



Activation of Arterial Wall Dendritic Cells and Breakdown
of Self-tolerance in Giant Cell Arteritis

Wel Ma-Krupa,'* Myung-Shin Jeon,' Silvia Spoerl,'* Thomas E Tedder,’
Jorg |. Goronzy,' and Cornelia M. Weyand'~

9, Saine/ACG/PPR + LT HLA-DR B1*0401

ACG et PPR : invasion de l'artére et production d’IFN-y
7 days Artere saine : artere saine intacte

SCID

’activation des DCs déclenche le recrutement des LT



Activation des DC : profil TLR

Activation of Arterial Wall Dendritic Cells and Breakdown
of Self-tolerance in Giant Cell Arteritis

Wei Ma-Krupa,'= Myung-Shin Jeon,'= Silvia Spoerl,'~ Thomas E Tedder,’
Jbrg |. Goronzy,'- and Cornelia M. Weyand'-

Transcrits of TLR2 & TLR4



Activation des DC : profil TLR

- —| B Temporal Egs°
e B Subclavian 3
1 e m— eservoc £l
B Ao ®
I iac £ Mo
R2 TLR4 TLR5 TLR6 TLRO

Artere temporale: TLR2,4 & 8
Profil proche : aorte & carotides

=» La cible des vascularites pourrait dépendre du profil
TLR de chaque territoire vasculaire

Pryshchep O et al. Circulation 2008



Activation des DC : profil TLR

Activation of Arterial Wall Dendritic Cells and Breakdown
of Self-tolerance in Giant Cell Arteritis

Wei Ma-Krupa,'= Myung-Shin Jeon,'= Silvia Spoerl,'~ Thomas E Tedder,’
Jbrg |. Goronzy,'- and Cornelia M. Weyand'-

Quel signal DANGER ?

Transcrits of TLR2 & TLR4



Est-ce que I’ACG est déclenchée par une infection ?

Case-control studies investigating the potential association between microbial agents and GCA.

Author, year [ref] Mumber Mumber of Methods Results of viral and bacterial DNA or proteins investigated P
of TABs  patients with used HSV  VZv  EBY  CMV  HHV6  HPIV1  PBI19  Cp
biopsy-proven GCA

Fest et al. [101] 174 38 Serology MD MND ND @ ND ND ND ND 0.03
I5H

Mordborg et al. [96] 10 10 IHC - — ND ND ND ND ND ND —
PCR

Gabriel et al. [102] 50 13 PCR ND ND ND — ND ND @ ND 0.0013

Duhaut et al. [105] 305 159 Serology - MND - ND ND @ ND ND 0.00005

Wagner et al. [39] 27 9 (14)* IHC ND ND ND ND ND ND ND @ m
PCR

Haugeberg et al. [107) 20 12 Nested PCR MND MND ND ND ND ND ND = =

Salvarani et al. [169] 83 31 Mested PCR MO ND MDD ND MDD MO - ND -

Regan et al. [108] 180 79 PCR MD MD ND ND ND ND ND - —

Helweg-Larsen et al. [97] 30 13 PCR — — — — — ND — - =

Kennedy et al. [170] 22 15 I5H MD - ND ND ND ND ND ND —
IsPCR

Rodriguez-Pla et al. [98] 147 50 IHC - - - - - ND - ND -
PCR

Powers et al. [104] 39 24 H5 PCR @ MND ND ND ND ND ND ND 0.027

Alvarez et al. [99] 113 57 QPCR ND - ND  ND - ND (D) ND  0.007

Cankovic et al, [103] 4 35 QPCR - ND - - ND ND ND ND —

Cooper et al, [100] 104 37 PCR — — — — — ND — — —
Nested PCR

Mjau et al. [106] 224 115 TETR-PCR MD MND ND ND ND ND ND = =
Mested PCR

*:number of TAB in patients with GCA. CP: Chlamydia pneumaoniae; CMV; cytomegalovirus; EBY: Epstein-Barr virus; HHVEG: human herpes virus 6; HPIV 1; human parainfluenzae 1
virus; HPVB19: human parvovirus B19; HSV: herpes simplex virus; 15H: in situ hybridization; IHC: immunohistochemical analysis; ND: not done; PCR: polymerase chain reaction,
QPCR: quantitative real-time PCR, TETR-PCR: touchdown enzyme time-release PCR; TAB: temporal artery biopsy; VZV: varicella zoster virus.

—: no statistically significant difference between patients with biopsy-proven GCA and controls.

+: statistically significant difference between patients with biopsy-proven GCA and controls,

K-H. Ly et al. Autoimmunty Reviews 2010
Et VZV ???
Nagel MA et al. JAMA Neurol 2015



PHASE 1

Krupa et al. J Exp Med 2000
Krupa et al. Am J of Pathol 2002



PHASE 1
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PHASE 1
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Phase 2 : recrutement, activation et polarisation des

LT CD4*

Breach of

vascular DC
threshold for

tolerance

Vascular Remodeling

_ macropifages * IEL
Recruitment ﬂﬂ fragmentation

and activation * VSMC

of CD4 T cells - proliferation
,_J & migration
* Intimal
hyperplasia
* Luminal
occlusion

ROS VEGF

CD86 IL-1b  PDGF
CD40 IL-6
CCL1¢ MMP

PHASE i

Pigott K et al. Autoimmunity 2009



Souris SCID greffées avec des arteres temporales humaines

SCID

Déplétion en LT CD4*

Diminution de la vascularite
4 IFN-y mRNA



Phase 2: recrutement, activation et polarisation des

o
o
o
o
o

LT CD4*

Les LT CD4 sont recrutés dans la paroi vasculaire par les chémokines produites par
les DC activées

Les LT CD4 proliferent in situ

Méme clones entre artére temporale D et G

Polarisation en lymphocytes Thl (+++), Th17 et Th21

Persistance des lymphocytes Th1 malgré la corticothérapie

Fort infiltrat en LT PD1* et déficit en PD-L1 sur les DCs artérielles

Polyclonal Olgackanal

€@, FN-y

(A( 4
@@ IL-17
<9

¥

COR3 Sime

Deng J et al. Circulation 2010
Brack A et al. Mol Med 1997

IL-21 Weyand C et al. J Exp Med 1994
Grunewald J et al. Arthritis Rheum 1994
Terrier et al. Arthritis Rheum 2011
Samson et al. Arthritis Rheum 2012
Zhang H et al. PNAS 2017



Le recrutement des LT CD4 dépend du signal danger

Panarteritis

SCID

Activation des DCs
par des ligands de TLR

TLRs
= —)

agonist
Periarteritis

+ ligand de TLR5 Pigott K et al. Autoimmunity 2009
J Deng et al. Circ Res. 2009



Polarisation des LT CD4+ :

Balance Th17/Treg

@ Autoimmunité

T,17

k
@ Tolérance

iTre

Bettelli E, Nature 2006



Thl and Th17 Lymphocytes Expressing CD161 Are
Implicated in Giant Cell Arteritis and
Polymyalgia Rheumatica Pathogenesis

Maxime Samson,' Sylvain Audia,' Jennifer Fraszezak,” Malika Trad,” Paul Ornetti,”
Daniela Lakomy,” Marion Ciudad,” Vanessa Leguy,” Sabine Berthier,” Julien Vinit,”
Patrick Manckoundia,” Jean-Francis Maillefert,” Jean-Frangois Besancenot,”
Serge Aho-Glele,” Nils Olivier Olsson,” Bernard Lorcerie,” Loic Guillevin,*
Luc Mouthon,* Philippe Saas.” Andrew Bateman,” Laurent Martin,”

Nona Janikashvili,” Nicolas Larmonier.” and Bernard Bonnotte'

Arthritis and Rheumatism 2012



IL-6 (pg/mL)

200+

150+
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IL-6 et GCA
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2 100-
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) 50+
5.8
L] 1 0

Controls GCA & PMR

*EE

La concentration
sérique en IL-6 est
corrélée a l'activité

de la maladie

untreated treated

Roche N.E. et al. Arthritis Rheum 1993
Samson et al. Arthritis Rheum 2012



34 patients non traités
* ACG=22
* PPR=12

27 patients traités

31 volontaires sains

Cytométrie en flux
Thl et Thl17

IL-17




701 Analyses sur le sang

34 patients non traités
* ACG=22
* PPR=12

27 patients traités

31 volontaires sains

Cytométrie en flux
Treg

CD25

Foxp3
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Déséquilibre de la balance Th17/Treg

Diminution des Treg Augmentation des Th17
(CD4* CD25hieh Foxp3+) (CD4*IL-17")
x wEEE x .
S 10 . S 2.4
2 8 22
S S 1.81
< at <
Q . Q 15
o o
- ol 0 -
" 5 1.67% " v 0.96%
4 : 3 359, g 1.0- . 3
— :EL.‘ +. o : .‘.:‘
S : o 05 o 0.4%
Q Q 11?:"—?1
X N faaagt
0 ' ' 0.0 . :
Controles ACG & PPR Controles ACG & PPR

Samson et al. Arthritis Rheum 2012



Analyse fonctionnelle des Treg

g E Teff seuls Co-culture (96 heures)

B E Activation par billes anti-CD2, -CD3, CD28
R Proliferation index = Cell Trace Violet

* Teff = CD4*CD257/low

“ Treg = CD4*CD25Migh

: % NS
& B8 f 1
= 100
= T
¥ go{ T T
c_ ﬁ 60 [ Controls
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Effet des corticoides

% de LT CD4+

Treg

NS

0.0

Untréated Tre::ated

Th17

\

*kk

Untréated Trea:ated

Samson et al. Arthritis Rheum 2012



La balance Th17/Treg est partiellement corrigée
par la corticothérapie

Traité
(corticoides)

Non traité



La balance Th17/Treg est corrigée par le blocage

de I'IL-6 (tocilizumab)

Polyarthrite rhumatoide
Samson M et al. Arthritis Rheum 2012

0.5 p=0.009 . Pesce B et al. Clin and Exp Immunol 2013
Thiolat A et al. Arthritis Rheum 2014
0.4 Samson M et al. Arthritis Rheum 2014
g
= 0.3 ACG
E Miyabe C et al. ARD 2017
:g 0.2 -1
@
0,

Before treatment After
Treatment

—
Tocilizumab @ ' @ )
- — 4 7 ,. e

(anti-IL6R)

e A

Traité
(tocilizumab)

Non traité



IL-23R (IL-23R + IL-12RB1) I-T CD4+CD161+

CD161 , .
« precurseurs » des LTh17 humains
CIL-1RI EL'B
CCR6
TGF-B
IL-23R IL-23R IL-23R
CD161 (IL-23R + IL-12RB1) CD161 (IL-23R +IL-12RB1) CD161  (IL-23R +IL-12RB1)
IL-12R IL-17 / IFN-y IL-12R IEN IL-12R
a4
(IL-12R B1 R (IL-12R B1
+IL-12RB1) ° o o +IL-12RB1)

(IL-12R B1 ®e
+IL-12RpB1) ICIAYY RORC

IL-1RI \\N\"lL-ml % \\N\\ i
T CXCR3 T CXCR3 IL-1RI

CCR6 CCR6
Th17 IL-12 Th1l/Th17 IL-12 Thl non
classique

Inflammation



Etude des LT CD4*CD161* sanguins
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Isolation des LT CD4tCD161* circulants

Sélection négative des to
LT CD4* : CD161*CD4*

1 . =92,79%

107 N

Sélection positive des LT _
CD4*CD161*

CD4
|

Contréle négatif
Contréle positif : PMA + ionomycine _
aCD3 & aCD28 + IL-2 R
aCD3 & aCD28 + IL-2 +IL-23

aCD3 & aCD28 + IL-2 + IL-23 + IL-1f3

aCD3 & aCD28 + IL-2 + IL-23 + IL-1B + TGF-[
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Controles

Les LT CD4*CD161* des patients
produisent plus d’IL-17 que
ceux des contrbles et des

patients traités

Les LT CD4*CD161* peuvent

aussi se polariser en Thl (IFN-y)
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Adventice

CCR6",\ » TLR

Meédia

LT CD4*CD161*
10% des LT CD4+ circulants

Polarisation Th17
I entre patients/controles
J apres traitement

Polarisation Thl
= entre patients/controéles
J (faible) aprés traitement

Samson M et al. Arthritis Rheum 2012
Terrier B et al Arthritis Rheum 2012
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Le modele du MATRIGEL®

GCA
NegBx & A6 IFNy IgG Dexa

JO - S

Pas de ttt Total
BAT ACG IFN-y w— " STAT1

/ A6 (anti-IFN-y)
RPMI —Surnageants ;f\,* -

> - biopsie (TRIZOL & PCR) g

MATRIGEL 5 jours - confocale

M Corbera-Bellalta et al. ARD 2014
M Corbera-Bellalta et al. ARD 2016



The modele du MATRIGEL®

JO

Pas de ttt
BAT ACG IFN-y

A6 (anti-IFN-y)
IFN-y entraine :
RPMI - production de CXCL9, -10 et -11

(ligands de CXCR3) par les CMLV
- production de CCL2 par les CMLV

MATRIGEL 5 days

M Corbera-Bellalta et al. ARD 2014
M Corbera-Bellalta et al. ARD 2016



Role de I'IFN-y ?

Marquage CD68

D7 %Unti'eated Clone A6 oo
"if"":.: Y, \"_'
. 2
AR © ‘
/&} g L1004
‘(.';J-' l)
RESEEEOA : B
' ’ 3 ; . Q
; 14 W g ,‘} \ i O 504
+ ,: o 4 g
53 > ' &y -
* 0-
IgG  Dexa ey , , ; ‘
8 ' — Untreated CloneA6 IgG Dexa

IFN-y conduit au recrutement des macrophages CD68+

(interaction entre CCL2/CCR2)

Cobera-Bellata M et al. ARD 2015



Le modele physiopathologique de I'’ACG

PHASE Il

Vascular Remodeling

Recruitment of

* IEL

Recrunr_neqt fragmentation

and activation * VSMC
Breach of of CD4 T cells proliferation
vascular DC & migration
threshold for * Intimal
tolerance hyperplasia
- * Luminal

. occlusion

TLR |:

Hgand;.

CD83
CD86
CD40
CCL19, 20,
21

Pigott K et al. Autoimmunity 2009
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IFN-y induit la production de
CCL2 par les CMLV

CCL2 = ligand de CCR2

Role important des CMLV
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CCR2 = monocytes

~ CCL19, CCL21
ccr2o . 2

IL-12,1L-18 @
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PROLIFERATION + *
POLARIZATION ‘= .°

0o ®® X
©9e9® 9
.9 @@ -

ARD 2015




IFN-y induit la production de
CCL2 par les CMLV

CCL2 = ligand de CCR2

CXCL9,-10,-11 = ligands de CXCR3

Healy,,
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i CCR6 o - TLR Y
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/ CD83 ¢
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CCL1Y, CCL21
ccLzo .7

IL-12,IL-18
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ARD 2015



CXCR3 =Th1 et LT CD8*

CD4*

........ / ! CD161*
---- CCR6*

‘MHC-II
CD80/86

IL-12, IL-18
IL-23, ms
IL-1p

ACTIVATION o Q
PROLIFERATION « * 3% 2

POLARIZATION -
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LT CD8 au cours de I’ACG
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LT CD8 au cours de I’ACG

Le répertoire des LT CD8 est restreint au cours
de I’ACG (stimulation oligoclonale)
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LT CD8 au cours de I’ACG
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L'expression de CXCR3 est augmentée au cours de

I’ACG et diminue apres traitement par CS
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LT CD8 au cours de I’ACG
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LT CD8 AU couRs DE 'ACG
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Implication des LT CD8reg au cours de I’ACG

CD8 reg (CD8*CCR7*FoxP3*)

NOX2-containing
exosomes
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Implication des LT CD8reg au cours de I’ACG

Le vieillissement induit une
altération fonctionnelle des CD8reg
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pZAP70 (% CD4 T cells) »

Implication des LT CD8reg au cours de I’ACG

Le vieillissement induit une

altération fonctionnelle des CD8reg
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Implication des LT CD8reg au cours de I’ACG

Vieillissement prématuré des CD8reg au cours de I’ACG ?
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Tocilizumab for induction and maintenance of remission in
giant cell arteritis: a phase 2, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial

Peter M Villiger®, Sabine Adier®, Stefan Kuchen, Felix Wermelimger, Diana Dan, Veromika Fiege, Lukas Butikofer, Michael Seitz, Stephan Reichenbach

me NEW ENGLAN D
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Trial of Tocilizumab 1n Giant-Cell Arteritis
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J- Rech, C. Salvarani, G. Schett, H. Schulze-Koops, R. Spiera, 5.H. Unizony, and N. Collinson




Autres voies impliquées dans la

physiopathologie de ’ACG

» Lymphocytes B et réponse immunitaire a médiation humorale
(auto-anticorps, IL-33, organes lymphoides tertiaires)

> Vieillissement immunitaire

» Voie NOTCH (via VEGF et JAGGED1)

» Neutrophiles

» Certaines sous-populations de monocytes
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