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Artérite à cellules géantes

 Vascularite granulomateuse des gros vaisseaux

 Aorte et ses collatérales, branches extracrâniennes de la carotide 

externe, artères vertébrales

 Patients >50 ans



Manifestations cliniques

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



Manifestations cliniques

Signes ischémiques
Céphalées, CM, AVC, NOIAA…

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



Artérite à cellules géantes

 > 50 ans

 Augmentation CRP, VS, fibrinogène

 « Preuve » de vascularite :

 BAT +

 Atteinte des gros vaisseaux en imagerie :

 Angio-TDM, angio-IRM

 PET-TDM

 Echographie ?



Samson M et al. Autoimmunity
Reviews 2017
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ACG



Hyperplasie 
intimale

Destruction de 
la média

Infiltration par des cellules mononucléées (lymphocytes, macrophages)

Cellules 
géantes

Destruction de la LLI



Terrain génétique

• Nombreux polymorphismes associés à un sur-risque d’ACG : IL10, 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 II

• HLA-DRB1*0401

• HLA-DRB1*0404

• HLA-DRB1*0408

Confirmé par plusieurs études et un GWAS
60% des patients présentent un de ces allèles

= LIEN entre ACG et immunité adaptative

Samson M et al. Autoimmunity Reviews 2017



Les 4 étapes du modèle physiopathologique de l’ACG

Pigott K et al. Autoimmunity 2009

And CD8 T 
cells

ACGPPR et ACG

Terrain 
génétique

+ Age



Pigott K et al. Autoimmunity 2009

PHASE I

Les 4 étapes du modèle physiopathologique de l’ACG



PAMPs

IL-1β, -6, -12, -18, -23

CCL19, CCL21
CCL18, CCL20

CCR6

TLR
CCR7

CD80/86+

CD83+

CMH II+

S100+
CD11c+
CD83-

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

Artères saines
adventice

PPR et ACG
adventice et média

Les DC sont piégées
dans l’adventice au 

cours de l’ACG

Cellules dendritiques de l’adventice



Souris SCID

ACG

Souris SCID greffées avec des artères temporales humaines

Déplétion cellulaire

Injection 
d’activateurs

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004

Vascularite ?



SCID

GCA

Déplétion en DC activées 
(Ac anti CD83)

Diminution de la vascularite
↓ infiltration par les LT

↓ IFN-γ mRNA

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004

Souris SCID greffées avec des artères temporales humaines



CCR7

CFA  CCL19 et 21, IL-18

LPS CCL18, 19 et 21, IL-18, CD83

TNF  CD83 et CCL21

Activation des DC 
avec différents 
activateurs (IV)

SCID

LPS 
CFA  
TNF 

Activation des DC avec des ligands de TLR

saine

Un agent injecté par voie sanguine peut activer les DCs

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004



LPS

SCID

+ LPS à J6

Artère saine

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004

Activation des DC de l’adventice : rôle du LPS



SCID

+ LPS à J6

Artère saine 

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004

Activation des DC de l’adventice : rôle du LPS

CCL18, 19 et 21
IL-18



SCID

Artère saine

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004

Activation des DC de l’adventice : rôle du LPS

CCL18, 19 et 21
IL-18

+ LPS à J6

+ LT CD4 humains
haplo-identiques
(HLA-DR B1*0401) 

à J7



SCID

Artère saine

T cells + LPS

T cells

Ac anti-CD3

L’activation des DC est nécessaire au 

recrutement des LT CD4+

Ma-Krupa W et al. J Exp Med 2004

Activation des DC et 
recrutement des LT CD4

+ LPS à J6

+ LT CD4 humains
haplo-identiques
(HLA-DR B1*0401) 

à J7



SCID

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

L’activation des DCs déclenche le recrutement des LT

ACG et PPR : invasion de l’artère et production d’IFN-y
Artère saine : artère saine intacte7 days



Transcrits of TLR2 & TLR4

Activation des DC : profil TLR



Artère temporale :  TLR 2, 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 des DC : profil TLR

Quel signal DANGER ?

Transcrits of TLR2 & TLR4



K-H. Ly et al. Autoimmunty Reviews 2010

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

Et VZV ???
Nagel MA et al. JAMA Neurol 2015



Krupa et al. J Exp Med 2000

Krupa et al. Am J of Pathol 2002

PHASE 1



Krupa et al. J Exp Med 2000

Krupa et al. Am J of Pathol 2002

PHASE 1



Krupa et al. J Exp Med 2000

Krupa et al. Am J of Pathol 2002

PHASE 1



Pigott K et al. Autoimmunity 2009
PHASE II

Phase 2 : recrutement, activation et polarisation des 
LT CD4+



SCID

GCA

Déplétion en LT CD4+

Diminution de la vascularite
↓ IFN-γ mRNA

Souris SCID greffées avec des artères temporales humaines



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

 Les LT CD4 prolifèrent in situ

 Même clones entre artère temporale D et G

 Polarisation en lymphocytes Th1 (+++), Th17 et Th21

 Persistance des lymphocytes Th1 malgré la corticothérapie

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

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

IFN-g

IL-17

Phase 2: recrutement, activation et polarisation des 
LT CD4+

IL-21



Pigott K et al. Autoimmunity 2009
J Deng et al. Circ Res. 2009

Activation des DCs

par des ligands de TLR

SCID

+ ligand de TLR5

+  LPS

Le recrutement des LT CD4 dépend du signal danger



TH0

ROR-γt

Foxp3

Autoimmunité

TH17

iTreg

Tolérance

Bettelli E, Nature 2006

Polarisation des LT CD4+ : 
Balance Th17/Treg



Arthritis and Rheumatism 2012



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

Controls GCA & PMR untreated treated

5.8

68.4

8.6

68.4

La concentration 

sérique en IL-6 est 

corrélée à l’activité 

de la maladie

IL-6 et GCA
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IFN-γ

0.74% 0.15%

10.23%

Analyses sur le sang

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

27 patients traités 
31 volontaires sains

Cytométrie en flux
Th1 et Th17
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CD4+CD25high

= 4.21 %

Foxp3+

= 89.34 %

CD4

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

27 patients traités 
31 volontaires sains

Cytométrie en flux
Treg

Analyses sur le sang



Diminution des Treg
(CD4+ CD25high Foxp3+)

Contrôles ACG & PPR

4.67%

3.35%
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Augmentation des Th17
(CD4+IL-17+)

0.4%

0.96%

Contrôles ACG & PPR

Treg

Th17

Samson et al. Arthritis Rheum 2012 

Th17

Th17
Déséquilibre de la balance Th17/Treg
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ModFitLT V3.0(Win32)

Prolif eration Wizard Basic Model

File: Fonctionnel Treg P31d_Ly  stim.f cs
Date acquired: 21-FEB-2011
Date analy zed: 22-Feb-2011

Parent: 24.98 % at 162.00

Generation 2: 30.54 % at 142.81
Generation 3: 24.14 % at 123.62
Generation 4: 16.65 % at 104.43
Generation 5: 3.69 % at 85.24
Generation 6: 0.00 % at 66.05
Generation 7: 0.00 % at 46.86
Generation 8: 0.00 % at 27.67
Generation 9: 0.00 % at 8.48
Generation 10:  % at 

Prolif eration Index: 2.06
Nonprolif erativ e Fraction: 0.51
Div ision Error Index: 1.00
Spacing of  generations: 19.19

For cells at generation >= 3:
Upper Generation P.I.: 5.33
Precursor Frequency : 0.171757

Number of  Cells Analy zed: 27450
Reduced Chi-Square: 5.055

Parent
Generation 2
Generation 3
Generation 4
Generation 5
Generation 6
Generation 7
Generation 8
Generation 9
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ModFitLT V3.0(Win32)

Prolif eration Wizard Basic Model

File: Fonctionnel Treg P31d_Ly  + 1,2f ,2 Treg.f cs
Date acquired: 21-FEB-2011
Date analy zed: 22-Feb-2011

Parent: 60.73 % at 162.00

Generation 2: 29.83 % at 142.81
Generation 3: 8.85 % at 123.62
Generation 4: 0.58 % at 104.43
Generation 5: 0.00 % at 85.24
Generation 6: 0.01 % at 66.05
Generation 7: 0.00 % at 46.86
Generation 8: 0.00 % at 27.67
Generation 9: 0.00 % at 8.48
Generation 10:  % at 

Prolif eration Index: 1.28
Nonprolif erativ e Fraction: 0.78
Div ision Error Index: 1.00
Spacing of  generations: 19.19

For cells at generation >= 3:
Upper Generation P.I.: 4.13
Precursor Frequency : 0.029329

Number of  Cells Analy zed: 28829
Reduced Chi-Square: 5.521

Parent
Generation 2
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Generation 4
Generation 5
Generation 6
Generation 7
Generation 8
Generation 9
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ModFitLT V3.0(Win32)

Prolif eration Wizard Basic Model

File: Fonctionnel Treg P31d_Ly  + 1,2f ,1 Treg.f cs
Date acquired: 21-FEB-2011
Date analy zed: 22-Feb-2011

Parent: 90.74 % at 162.00

Generation 2: 8.02 % at 142.81
Generation 3: 0.97 % at 123.62
Generation 4: 0.27 % at 104.43
Generation 5: 0.00 % at 85.24
Generation 6: 0.00 % at 66.05
Generation 7: 0.00 % at 46.86
Generation 8: 0.00 % at 27.67
Generation 9: 0.00 % at 8.48
Generation 10:  % at 

Prolif eration Index: 1.05
Nonprolif erativ e Fraction: 0.95
Div ision Error Index: 1.00
Spacing of  generations: 19.19

For cells at generation >= 3:
Upper Generation P.I.: 4.50
Precursor Frequency : 0.002898

Number of  Cells Analy zed: 24879
Reduced Chi-Square: 6.145

Parent
Generation 2
Generation 3
Generation 4
Generation 5
Generation 6
Generation 7
Generation 8
Generation 9
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Teff seuls

Teff 
+

Treg (1:2)

Teff 
+

Treg (1:1)

Co-culture (96 heures) 
Activation par billes anti-CD2, -CD3, CD28
Proliferation index = Cell Trace Violet

Teff = CD4+CD25-/low

Treg = CD4+CD25high

n=6 or 7 for 
each group

Analyse fonctionnelle des Treg



CD3 Foxp3

IFN-γIL-17



3.09%

2.86%

Treg

%
 d

e
 L

T 
C

D
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+

0.94%

0.38%

Th17

Samson et al. Arthritis Rheum 2012 

Effet des corticoïdes



Th0

Treg
Th17

Th17Th17

Th0

Treg Th17

Non traité Traité
(corticoïdes)

IL-6

IL-6

La balance Th17/Treg est partiellement corrigée 
par la corticothérapie



Tocilizumab
(anti-IL6R)

Th0

Treg Th17

Th17Th17

Th0

Treg Th17Treg Th17

Polyarthrite rhumatoïde
Samson M et al. Arthritis Rheum 2012

Pesce B et al. Clin and Exp Immunol 2013
Thiolat A et al. Arthritis Rheum 2014

Samson M et al. Arthritis Rheum 2014

ACG
Miyabe C et al. ARD 2017

Before treatment After 
Treatment

La balance Th17/Treg est corrigée par le blocage 
de l’IL-6 (tocilizumab)

Non traité Traité
(tocilizumab)



Th0

CD161

RORC

CCR6

IL-23R (IL-23R + IL-12Rβ1)

IL-1RI

Th0RORC

CCR6

IL-23R 
(IL-23R + IL-12Rβ1)

IL-1RI

Th17

IL-1β
IL-23

IL-12

IL-12R 
(IL-12R β1
+ IL-12Rβ1)

CXCR3

TGF-β

Th0

CD161

RORC
T-bet

CCR6

IL-23R 
(IL-23R + IL-12Rβ1)

IL-1RI

Th1/Th17

IL-12R 
(IL-12R β1
+ IL-12Rβ1)

CXCR3

Th0
RORC

T-bet

CCR6

IL-23R 
(IL-23R + IL-12Rβ1)

IL-1RI

Th1 non 
classique

IL-12R 
(IL-12R β1
+ IL-12Rβ1)

IL-12

Inflammation

CD161CD161

IL-17

IL-17 / IFN-γ
IFN-γ

LT CD4+CD161+

« précurseurs » des LTh17 humains



Pas de différence 

concernant le % de 

LT CD4+CD161+

circulants

Etude des LT CD4+CD161+ sanguins



Sélection négative des 
LT CD4+

Sélection positive des LT
CD4+CD161+ 

1. Contrôle négatif
2. Contrôle positif : PMA + ionomycine
3. aCD3 & aCD28 + IL-2
4. aCD3 & aCD28 + IL-2 + IL-23
5. aCD3 & aCD28 + IL-2 + IL-23 + IL-1b
6. aCD3 & aCD28 + IL-2 + IL-23 + IL-1b + TGF-b

72 h
Surnageants : 

IL-17A, IFN-γ, TNF-α

(Luminex)

C
D

4

CD161

CD161+CD4+

= 92,79%

Isolation des LT CD4+CD161+ circulants



CD3 CD28 beads
IL-2
IL-23
IL-1β
TGF- β (0.5 ng/mL)
TGF- β (5 ng/mL)
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Patients

Contrôles

Patients traités

Les LT CD4+CD161+ des patients 

produisent plus d’IL-17 que 

ceux des contrôles et des 

patients traités

Les LT CD4+CD161+ peuvent 

aussi se polariser en Th1 (IFN-γ)



IFN-γIL-17

CD161 CD161 (marron) / IFN-γ (rouge)



Samson M et al. Arthritis Rheum 2012
Terrier B et al Arthritis Rheum 2012

CD161

Th17
Treg

LT CD4+CD161+

10% des LT CD4+ circulants
CCR6+

Polarisation Th17
↑ entre patients/contrôles
↓ après traitement

Polarisation Th1
≈ entre patients/contrôles
↓ (faible) après traitement

Th17Th17



Quel est le rôle de l’IFN-g ?

IFN-γ

Th1 cells



Le modèle du MATRIGEL®

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

BAT ACG

5 jours

RPMI

MATRIGEL

- surnageants
- biopsie (TRIZOL  PCR)
- confocale

Pas de ttt
IFN-γ
A6 (anti-IFN-γ)

J0



The modèle du MATRIGEL®

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

5 days

RPMI

MATRIGEL

J0

IFN-γ entraine :

- production de CXCL9, -10 et -11 

(ligands de CXCR3) par les CMLV

- production de CCL2 par les CMLV

BAT ACG
Pas de ttt
IFN-γ
A6 (anti-IFN-γ)



Cobera-Bellata M et al. ARD 2015

IFN-γ conduit au recrutement des macrophages CD68+ 

(interaction entre CCL2/CCR2)

Marquage CD68

Role de l’IFN-γ ?



Pigott K et al. Autoimmunity 2009

PHASE III

Le modèle physiopathologique de l’ACG

IFN-γ



Deng J et al Circulation 2011
Samson M et al A&R 2012

Terrier B et al A&R 2012



Corbera-Bellalta M et al. ARD 2015

IFN-γ induit la production de 
CCL2 par les CMLV

CCL2 = ligand de CCR2

Rôle important des CMLV



Corbera-Bellalta M et al. ARD 2015

CD68

CCR2 = monocytes



Corbera-Bellalta M et al. ARD 2015

IFN-γ induit la production de 
CCL2 par les CMLV

CCL2 = ligand de CCR2

CXCL9,-10,-11 = ligands de CXCR3



CD8

Corbera-Bellalta M et al. ARD 2015
Samson M et al. J of Autoimm 2016

CXCR3 = Th1 et LT CD8+



CD8+CD63+CTL

Samson M et al. J Autoimmunity 2016

LT CD8 au cours de l’ACG



Samson M et al. J Autoimmunity 2016

LT CD8 au cours de l’ACG

Le répertoire des LT CD8 est restreint au cours 
de l’ACG (stimulation oligoclonale)



CD4 CD8

CD8

GrB

GrB



LT CD8 au cours de l’ACG

Les LT CD8 expriment surtout CXCR3

L’expression de CXCR3 est augmentée au cours de 

l’ACG et diminue après traitement par CS

Samson M et al. J Autoimmunity 2016



LT CD8 au cours de l’ACG



Tc17Tc1

Samson M et al. J Autoimmunity 2016

LT CD8 AU COURS DE L’ACG



Implication des LT CD8reg au cours de l’ACG

CD8 reg (CD8+CCR7+FoxP3+) 

Wen Z et al JCI 2016



Wen Z et al JCI 2016

Le vieillissement induit une 
altération fonctionnelle des CD8reg

Implication des LT CD8reg au cours de l’ACG



Wen Z et al JCI 2016

Cause = deficit en NOX2
Le vieillissement induit une 

altération fonctionnelle des CD8reg

Implication des LT CD8reg au cours de l’ACG



Vieillissement prématuré des CD8reg au cours de l’ACG ?

Wen Z et al JCI 2016

Implication des LT CD8reg au cours de l’ACG



Corbera-Bellalta M et al. ARD 2015
Samson M et al. J of Autoimm 2016
Wen Z et al JCI 2016

Recrutement des monocytes
Différenciation en macrophages et cellules géantes

Recrutement des LT CD8
- ↑ CTL
- ↑ Tc1 et Tc17
- ↓ fonction des CD8 reg (Nox2)



Migration et prolifération des CMLV
- PDGF (PBMC et VSMC), VEGF
- endotheline-1 (PBMC et VSMC)

Neointima

Sténose/occlusion

Signes ischémiques

Lozano E et al. ARD 2008
Planas Rigol E et al. ARD 2017
Regent A et al. Autoimm Rev 2017
Ly KH Arthritis Res Ther. 2014



Contr
ols

ACG & 
PMR

Active Inactive

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

Corrélation IL-6 sérique 
et activité clinique

Cibler l’IL-6 ?



Amplification et recrutement des leucocytes
Espigol-Frigolé G et al. Science Signal 2016↑SAA

O’Neill L et al. A&R 2015

Athérosclérose
Johnson BD et al. Circulation 2004

Lewis KE et al. Circulation 2004
Remodelage vasculaire
↑MMP9, VEGF
↑ migration des CML
↑ prolifération des CML

Contr
ols

ACG & 
PMR

Active Inactive

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

Corrélation IL-6 sérique 
et activité clinique



Polarisation 
des LT CD4+

↑SAA
O’Neill L et al. A&R 2015

Athérosclerose
Johnson BD et al. Circulation 2004

Lewis KE et al. Circulation 2004

Bettelli E et al. Nature 2006
Samson M et al. Arthritis Rheum 2012

Th17

Treg Th17

Th17
Contr

ols
ACG & 
PMR

Active Inactive

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

Amplification et recrutement des leucocytes
Espigol-Frigolé G et al. Science Signal 2016

Remodelage vasculaire
↑MMP9, VEGF
↑ migration des CML
↑ prolifération des CML

Corrélation IL-6 sérique 
et activité clinique





Autres voies impliquées dans la 
physiopathologie de l’ACG

 Lymphocytes B et réponse immunitaire à médiation humorale    

(auto-anticorps, IL-33, organes lymphoïdes tertiaires)

 Vieillissement immunitaire

 Voie NOTCH (via VEGF et JAGGED1)

 Neutrophiles

 Certaines sous-populations de monocytes
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