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Résumé 

Rationnel : L’artérite à cellules géantes (ACG) est une vascularite affectant l’aorte et ses 

principales branches, caractérisée par un infiltrat inflammatoire et un remodelage vasculaire. 

Les complications ischémiques de la maladie sont liées à une hyperplasie de l’intima par 

prolifération de myofibroblastes. Les fibroblastes adventitiels ont été peu étudiés au cours de 

l’ACG et pourraient participer au phénomène de remodelage vasculaire.  

Objectifs : Nous émettons l’hypothèse que les fibroblastes adventitiels sont impliqués dans le 

remodelage vasculaire de l’ACG. 

Méthodes : Nous avons inclus des patients ayant eu une biopsie d’artère temporale (BAT) 

pour suspicion d’ACG. Nous avons tout d’abord étudié la répartition intratissulaire des 

fibroblastes sur coupe d’artère temporale et leurs marqueurs d’activation par méthode 

immunohistochimique. A partir de l’isolement de fibroblastes adventitiels de BAT de sujets 

atteints d’ACG et de contrôles, nous avons effectué des tests fonctionnels de ces fibroblastes. 

Nous avons réalisé une étude transcriptomique spatiale d’artères temporales de sujets sains 

et de patients atteints ACG à l’aide de l’outil Digital Spatial Profiler (Nanostring) afin de mettre 

en évidence des signatures d’expression génomique selon les différentes couches artérielles.  

Résultats : Les fibroblastes de l’adventice des patients atteints d’ACG expriment des 

marqueurs d’activation. Ils présentent des capacités de prolifération, migration et sécrétion. 

L’analyse d’enrichissement montre que les fonctions liées à l’inflammation/réponse 

immunitaire et le remodelage vasculaire étaient en revanche significativement limitées aux 

couches internes (intima et media). Les fonctions immunitaires activées concernaient la 

différenciation des macrophages, les activations des lymphocytes T et B et du complément. 

Concernant les voies de remodelage vasculaire, nous avons constaté une activation : du 

processus métabolique du collagène, de la prolifération des fibroblastes, de l’angiogenèse, et 

de la prolifération des cellules musculaires lisses dans l’intima et la média. Notre analyse du 

réseau pharmacogénomique a permis d’identifier les gènes qui pourraient potentiellement être 

ciblés par des traitements actuellement approuvés ou par de nouvelles immunothérapies. 

Conclusion :  Les fibroblastes semblent impliqués dans le processus de l’ACG. Nos résultats 

fournissent la première caractérisation par profilage spatial in situ des acteurs moléculaires 

impliqués dans l’ACG, essentielle pour la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques 

potentielles pour traiter cette vascularite. 

Mots clés : Artérite à cellules géantes, fibroblastes, remodelage vasculaire, inflammation, 

transcriptomique spatiale 
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Introduction 

Les vascularites sont liées à une inflammation de la paroi vasculaire et 

regroupent différentes entités. Le calibre des vaisseaux concernés et les mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents permettent de classer ces vascularites afin de les 

traiter de façon appropriée [1].  

Cette thèse se consacre à l’artérite à cellules géantes (ACG) ou maladie de 

Horton, vascularite affectant les vaisseaux de gros calibres (aorte et ses principales 

branches), et survenant exclusivement après l’âge de 50 ans. Nous allons 

particulièrement nous intéresser au remodelage vasculaire encore peu étudié dans 

cette pathologie. 

Dans une première partie nous présenterons une revue bibliographique des 

différents aspects de l’ACG : historique, épidémiologique, clinique, biologique, 

diagnostique, thérapeutique, pronostique et physiopathologique. Cette revue est 

complétée de travaux originaux personnels et collaboratifs réalisés sur la période de 

thèse, afin d’étudier certaines caractéristiques de la maladie. Un exposé à propos des 

fonctions et l’implication potentielle des fibroblastes et notamment dans le remodelage 

vasculaire sera ensuite présenté. 

La deuxième partie exposera les objectifs et les travaux réalisés. Tout d’abord, 

nous présenterons une étude de la répartition et de marqueurs d’activation des 

fibroblastes au sein d’artères temporales ainsi que des tests fonctionnels réalisés in 

vitro concernant les fibroblastes adventitiels. Ensuite, nous exposerons une étude de 

profilage transcriptomique sur différentes zones d’artère temporale de sujets porteurs 

d’ACG et de contrôles, correspondant aux couches anatomiques de l’artère, avec 

l’objectif d’identifier les variations d’expression de gènes associés à l’atteinte de 

chaque couche artérielle. Enfin, nous analyserons les relations entre le degré 

d’occlusion artérielle par hyperplasie intimale et les différents aspects de l’ACG : 

clinique, biologique, évolutif ainsi que l’infiltrat inflammatoire tissulaire. 
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Partie I. Revue bibliographique 

I.1 Artérite à Cellules Géantes 

I.1.1 Historique 

L’artérite à cellules géantes (ACG) est étudiée activement depuis presque un 

siècle. Toutefois de nombreux aspects restent non élucidés à ce jour. Des efforts 

importants sur sa compréhension sont croissants à travers le monde. 

Les premières descriptions de l’ACG seraient attribuées à Ali Ibn Isa, 

ophtalmologiste à Bagdad au 11ème siècle, relatant des cas de patients souffrant de 

« chaleur et d’inflammation temporales pouvant conduire à une perte de vision » [2]. 

Ses mémoires n’ont été traduits en anglais en 1936 puis signalés dans le monde 

occidental en 1960 [3,4].  

En 1890, Jonathan Hutchinson, dermatologiste anglais, décrit un patient de 

« plus de 80 ans », présentant des « stries rouges sur la tête, douloureuses 

l’empêchant de porter son chapeau », correspondant à des « artères temporales 

enflammées et gonflées, dont la pulsatilité s’affaiblit peu à peu ». Cette observation n’a 

été rapportée qu’en 1946 [4,5].  

Aux Etats-Unis, Bayard Taylor Horton, médecin à la Mayo Clinic à Rochester, 

dans le Minnesota, publia en 1932 et 1934 les premières descriptions cliniques et 

histologiques détaillées de l’ACG [6,7]. Les patients présentaient une altération de 

l’état général, des signes céphaliques et oto-rhino-laryngologiques (ORL). L’analyse 

histologique décrivait une infiltration granuleuse de l’artère temporale, avec culture 

bactériologique négative. La maladie portera par la suite son nom et reste employée 

de façon commune de nos jours. 

Depuis les premières descriptions, les travaux sur l’ACG n’ont cessé de se 

multiplier. Une recherche Pubmed en avril 2024 faisait état de 9455 publications avec 

les mots clés « Giant Cell Arteritis ». Depuis les années 1990 d’importants progrès sur 

la compréhension mécanistique de la maladie ont été réalisés, dont nous décrirons les 

aspects dans la partie Physiopathologie de ce manuscrit. 
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I.1.2 Epidémiologie 

L’ACG survient exclusivement après l’âge de 50 ans, avec une moyenne d’âge 

de 73 ans [8]. Il existe une prédominance féminine avec un ratio de 1,7 à 3,8 femmes 

pour 1 homme [9-12].  

L’incidence de l’ACG varie selon un gradient Nord-Sud [13-15]. Les pays 

scandinaves/nordiques (Islande, Norvège, Danemark, Norvège, Suède, Finlande) 

comportent les incidences les plus importantes au monde, avec une incidence 

maximale rapportée de 76,6 cas pour 100.000 personnes de plus de 50 ans au 

Danemark en 1987. Egalement, le comté d'Olmsted dans le Minnesota, dont la 

population est majoritairement issue de l’immigration scandinave (Norvège et Suède), 

possède une incidence élevée de 18,8 cas pour 100.000 personnes de plus de 50 ans 

de 1950 à 1999, contrairement à l’incidence globale des Etats-Unis qui était de 1,6 cas 

pour 100.000 personnes de plus de 50 ans de 1971 à 1980. En revanche les 

populations d’origine sub-saharienne, arabe, asiatique, ou hispanique sont beaucoup 

plus rarement concernées par l’ACG [16].  

En France métropolitaine l’incidence annuelle est de 9,6 pour 100.000 

personnes de plus de 50 ans, avec d’importantes disparités régionales [17]. La région 

Limousin présente une incidence globalement similaire à celle de la France 

métropolitaine à savoir 10,2 pour 100.000 personnes de plus de 50 ans. 

 

 

Figure 1. Incidence globale de l’ACG à travers le monde d’après Watts et al [13]. 
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I.1.3 Présentation clinique 

L’ACG peut se présenter selon une grande variété de phénotypes cliniques, 

rendant l’évocation de la maladie ou la confirmation du diagnostic parfois difficile. 

Aussi, de nombreux diagnostics alternatifs (mimickers ou mimics) peuvent mimer les 

symptômes d’ACG pouvant conduire à un retard décisionnel ou des erreurs 

thérapeutiques avec des conséquences graves pour les patients. 

 

Schématiquement, deux principaux phénomènes inflammatoires distincts, non 

forcément corrélés, sont responsables des différents signes de la maladie [18,19] :  

- Une inflammation systémique, liée à la production d’interleukines (IL), 

notamment l’IL-6 et l’IL-1, induisant les signes généraux. 

- Une inflammation tissulaire artérielle, correspondant à une panartérite 

granulomateuse liée à des infiltrats cellulaires. Ils sont composés de 

lymphocytes T, produisant de l’interféron-γ (IFN-γ), activés par des cellules 

dendritiques via la sécrétion d’IL-12, et de macrophages. Ces infiltrats 

cellulaires entrainent un remodelage vasculaire marqué par la destruction de la 

média, une fragmentation de la limitante élastique interne et la prolifération de 

myofibroblastes dans l’intima. Ce remodelage conduit à un épaississement 

pariétal avec à l’extrême une sténose de l’artère. 

 

De façon schématique, les patients atteints d’ACG peuvent se présenter selon les 

deux principaux phénotypes cliniques suivants [20-28] : 

- les formes céphaliques ou crâniennes : incluant les céphalées et/ou 

hyperesthésie du cuir chevelu, une palpation anormale des artères temporales, 

des symptômes ORL, visuels, et des accidents vasculaires cérébraux. 

- les formes touchant les gros vaisseaux ou extra-céphaliques : incluant l’aortite, 

l’atteinte des artères sous-clavières, axillaires, et fémorales. 

 

Ces 2 principaux phénotypes peuvent être isolés ou intriqués, et parfois associées 

à un rhumatisme inflammatoire, la pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR). Cette 

classification simplifiée ne prend pas en compte certaines formes atypiques de la 

maladie, qui restent cependant anecdotiques.  
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I.1.4 Signes généraux 

Ils sont en lien à une réaction inflammatoire systémique. Le syndrome 

constitutionnel englobe la fièvre, la fatigue et la perte de poids, ces 3 symptômes étant 

plus ou moins associés. Il se rencontre dans 30 à 60% des cas d’ACG [29]. L’asthénie 

est souvent marquée. L’amaigrissement peut concerner plus de 10% du poids 

corporel. La fièvre est habituellement modérée. Lorsqu’elle est supérieure à 39°C, un 

diagnostic alternatif doit être évoqué [30]. Les frissons sont rares, des sueurs 

nocturnes peuvent être constatées [31]. L’ACG est une des causes les plus fréquentes 

de fièvre d’origine indéterminée chez le sujet âgé [32].  

Les patients atteints d’ACG avec fièvre isolée sont plus jeunes, ont un délai 

diagnostique plus long, ainsi qu’un syndrome inflammatoire biologique plus marqué 

que ceux présentant des signes cliniques céphaliques associés [33,34]. Les patients 

présentant une fièvre et/ou un syndrome inflammatoire isolé, représenteraient 10% 

des ACG. 

 

I.1.5 Signes crâniens 

L’ACG se caractérise par une atteinte inflammatoire privilégiée des branches et 

terminaisons des carotides externes : artères thyroïdiennes supérieures, artères 

pharyngiennes ascendantes, artères linguales, artères faciales, artères occipitales, 

artères auriculaires postérieures, artères temporales superficielles et artères 

maxillaires. 

Les territoires douloureux sont ainsi liés aux atteintes artérielles, variant d’un 

sujet à l’autre, avec au premier rang l’artère temporale superficielle, souvent 

démonstrative cliniquement, que ce soit au niveau de sa palpation ou des douleurs 

temporales exprimées par les patients. 
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Figure 2. Branches et terminaisons de la carotide externe d'après Henry Gray, Anatomy of the Human 

Body (1918). 
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I.1.5.1 Céphalées 

Il s’agit du maître symptôme de la maladie, devant faire évoquer le diagnostic 

lorsqu’elles sont inhabituelles et d’apparition récente (moins de 3 semaines) chez un 

sujet de plus de 50 ans. Sa prépondérance s’est atténuée depuis l’avènement de 

l’imagerie des gros vaisseaux, révélant de plus en plus de cas avec un phénotype 

aortique sans manifestation crânienne. 

La topographie des céphalées varie selon les patients avec une prédominance 

dans la région temporale, lieu de passage de l’artère temporale superficielle [35]. Les 

caractéristiques ont été peu détaillées par le passé. Les céphalées sont le plus souvent 

constantes (54%), ou évolue de façon intermittente et durent moins de 6 heures dans 

32% des cas [36]. Il s’y associe souvent une hyperesthésie du cuir chevelu, ou signe 

du peigne / de l’oreiller, autre signe caractéristique de l’ACG, mais non spécifique de 

la maladie. 

Nous avons effectué un travail sur une cohorte historique de 471 patients 

atteints d’ACG du service de Médecine interne de Limoges pour lesquels les éléments 

détaillés des céphalées ont été recueillis (Tableau 1).  

Ce travail sera présenté en communication orale au congrès de la société 

nationale française de Médecine interne (SNFMI) à Toulouse le 19 juin 2024 par 

Isabelle Millet (interne de Médecine interne au CHU de Limoges) :  

Caractéristiques détaillées des céphalées au cours de l’artérite à cellules géantes : 

résultats d’une cohorte prospective de 471 patients. 

Auteurs : I Millet, K-H Ly, S Dumonteil, N Ratti, E Desvaux, J-G Lopez, G Gondran, S 

Palat, H Bezanahary, A-L Fauchais, E Liozon, S Parreau 

Les céphalées et/ou une hyperesthésie du cuir chevelu étaient rapportées pour 

75% (350/471) des cas atteints d’ACG. Les patients avec céphalées avaient 

significativement un délai diagnostique plus court en hospitalisation (7 vs 34 jours, 

p<0.0001), et plus de symptômes ORL associés (72% vs 35%, p<0.0001) par rapport 

à ceux sans céphalées. Une imagerie aortique était moins fréquemment réalisée au 

diagnostic (30% vs 62%, p<0.0001), et le taux d’aortite détectée était moindre dans ce 

groupe (8% vs 35%, p<0.0001). Il n’y avait pas de différence significative en termes 

d’intensité du syndrome inflammatoire biologique ou de complications ischémiques 

visuelles. Une épargne cortisonique était plus fréquemment utilisée d’emblée dans le 
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groupe sans céphalées (22% vs 8%, p=0.0002). Le taux de rechute ou de récidive était 

similaire dans les 2 groupes. Parmi les patients avec céphalées, ceux avec une BAT 

positive avaient plus d’anomalies palpatoires de l’artère temporale (79% vs 40%, 

p<0.0001), de signes ORL (75% vs 62%, p=0.0288), un taux de plaquettes plus élevé 

(450 vs 396 G/L, p=0.0064) et moins de manifestations de PPR (25% vs 38%, 

p=0,0249).  

Le caractère intense ou insomniant de la céphalées (69% des patients) était 

associé à un délai diagnostique plus court (5 vs 12 jours, p<0.0001), à des signes ORL 

(76% vs 62%, p=0.0155) et à un risque de complication aortique sur le long terme plus 

important (6% vs 1%, p=0.0280). Une céphalée profonde isolée (sans caractère 

superficiel) représentait 10% des patients, et était plus souvent associée à une aortite 

au diagnostic (38% vs 14%, p=0.0018) par rapport aux céphalées superficielles pures. 

Le territoire des céphalées influençait la survenue d'une complication ischémique 

visuelle (Figure 3) : protecteur si céphalées temporo-frontale isolée (1% vs 9%, 

p=0.0375) ou prédictif si présence de douleur oculaire (33% vs 14%, p=0.0006). En 

revanche, le territoire n’influençait pas le taux de positivité de la BAT.  

Céphalée   n=350 

Hyperesthésie du cuir chevelu   207 (59%)  

Caractéristiques (% parmi les patients avec céphalée) 

Superficielles   282 (81%)  

Profonde   60 (17%)  

Intenses   223 (64%)  

Insomniantes   205 (59%)  

Topographie 

Temporale   287 (82%)  

Occipitale  210 (60%)  

Frontale   173 (49%)  

Pariétale   130 (37%)  

Retro-auriculaire   119 (34%)  

Oculaire   64 (18%)  

Faciale   46 (13%)  

Tableau 1. Caractéristiques des patients avec céphalées au sein de la cohorte de 471 patients porteurs 

d’ACG du service de Médecine interne du CHU de Limoges. 

Présentation en communication orale par Isabelle Millet au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 2024. 
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Patients (n) 

 

Figure 3. Associations topographiques les plus fréquentes au sein de la cohorte de 471 patients 

porteurs d’ACG du service de Médecine interne du CHU de Limoges.  

Présentation en communication orale par Isabelle Millet au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 2024. 

I.1.5.2 Anomalie de l’artère temporale 

Les principales manifestations regroupent à des degrés différents selon les 

patients : une diminution ou abolition du pouls temporal, une induration artérielle, des 

tortuosités, des nodules, une sensibilité à la palpation temporale ou des signes 

inflammatoires locaux. Ces anomalies font également parties des signes forts en 

faveur de la maladie [37-39]. Toutefois une athérosclérose ou médiacalcose 

importante peut mimer ces signes. Par ailleurs, ces manifestations permettent aussi 

de guider la BAT, à réaliser du côté le plus symptomatique.  

Nous avons effectué un travail basé sur le détail de palpation de l’artère 

temporale sur une série de 419 malades porteurs d’ACG (données non publiées) : 

70% des patients avaient une palpation de l’artère temporale anormale. Parmi ces 

patients les signes les plus fréquents étaient : l’induration de l’artère temporale (53 %), 

l’absence ou la diminution de battement (51 %), une douleur à la palpation (23 %), la 

présence de nodules sur le trajet de l’artère (12 %), une inflammation cutanée (9 %). 

La tortuosité n’avait pas été recueillie dans notre cohorte. 
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I.1.5.3 Signes orofaciaux et des voies respiratoires supérieures 

 La claudication de la mâchoire ou la douleur à l’ouverture buccale font parties 

des signes classiques, assez spécifiques de l’ACG. Elles sont en lien à un phénomène 

ischémique au niveau de la vascularisation des muscles massétérins.  

La claudication de la mâchoire a été intégrée récemment dans les critères de 

classification de l’ACG apparaissant spécifique par rapport aux autres vascularites 

[29]. Toutefois, d’autres entités comme l’arthrose temporo-mandibulaire, peuvent 

mimer des douleurs à la mastication, et ne doivent pas être confondues avec une 

authentique claudication de la mâchoire. 

Deux centres se sont intéressés à l’apport du test au Chewing-gum pour révéler 

cette claudication [40,41]. Notre équipe a confirmé que ce test pouvait révéler la 

claudication pour certains patients (étude Chewing-Hort, présentée par le docteur Nina 

Ratti au congrès de la SNFMI en décembre 2023 à Paris).  

Les autres symptômes sont moins souvent rapportés : douleur maxillaire, 

œdème facial, douleur pharyngée, dysphagie, douleur linguale, enrouement, toux 

sèche, otalgie, surdité. Nous avons réalisé un travail concernant le recueil prospectif 

systématique de 10 symptômes orofaciaux ou des voies respiratoires supérieures. Ce 

travail est présenté en communication orale au congrès de la SNFMI à Toulouse le 19 

juin 2024 par Sébastien Laburthe (interne de Médecine interne du CHU de Limoges) et 

est en cours de soumission : 

Manifestations orofaciales et des voies respiratoires supérieures au cours de l'artérite 

à cellules géantes : résultats d'une vaste cohorte prospective 

Auteurs : S Laburthe, K-H Ly, S Dumonteil, G Gondran, N Ratti, J-G Lopez, H 

Bezanahary, S Palat, A-L Fauchais, E Liozon, S Parreau 

Parmi 599 patients pour lesquels dix manifestations orofaciales et des voies 

respiratoires supérieures étaient systématiquement recueillis, 69% présentaient au 

moins un symptôme (3 symptômes ou plus dans 30 % des cas) (Figure 4). La 

claudication de la mâchoire, la douleur maxillaire et la douleur à l'ouverture de la 

bouche étaient les symptômes les plus fréquents (Figure 5). Une toux sèche était 

rapportée dans 17 % des cas. Les patients atteints d'ACG présentant au moins un 

symptôme avaient davantage d'anomalies à la palpation de l'artère temporale et de 

complications ophtalmologiques ischémiques, mais moins de vascularite des gros 
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vaisseaux démontrée à l'imagerie. Une artère temporale anormale à l'examen clinique 

(Odds ratio OR=4,2 [2,8-6,4], p<0,001) et la présence d'une claudication de la 

mâchoire (OR=2,2 [1,4-3,7], p=0,002) augmentaient la probabilité d'une BAT positive 

alors que la présence d'un enrouement (OR=0,5 [0,3-0,9], p=0,02) et d'une otalgie 

(OR=0,54 [0,3-0,9], p=0,03) la diminuait. Une présentation « ORL » isolée (sans 

céphalées ni signes visuels) représentait 5% de l'ensemble de la cohorte. 

 

Figure 4. Répartition des patients en fonction du nombre de manifestations des voies respiratoires 
supérieures et orofaciales dans une cohorte de 599 patients atteints d’ACG. 
Présentation en communication orale par Sébastien Laburthe au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 
2024. 

 

 

Figure 5. Fréquence et distribution de dix manifestations des voies respiratoires supérieures et 
orofaciales parmi les 599 patients porteurs d’ACG. 
Présentation en communication orale par Sébastien Laburthe au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 
2024. 
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I.1.5.4 Signes ophtalmologiques 

Il s’agit d’une des atteintes les plus redoutées à la phase aiguë du diagnostic, 

dictant le pronostic fonctionnel à court terme des malades. Les symptômes sont très 

variables, pouvant être régressifs ou permanents, unilatéraux ou bilatéraux. Les 

patients peuvent rapporter une myriade de signes subjectifs : brouillard visuel, vision 

trouble voire amaurose totale, scintillements, halo lumineux, objets colorés, 

hallucinations visuelles, amputation du champ visuel, métamorphopsies, diplopie.  

Avant l’utilisation des corticoïdes, de larges cohortes décrivaient des fréquences 

de perte visuelle de 40 à 48% et atteignant les deux yeux dans la moitié des cas [42]. 

Aujourd’hui, la fréquence de l’atteinte visuelle rapportée selon les études varie de 

façon importante, expliquée probablement par le service de recrutement des patients 

(maximale en ophtalmologie) [43]. L’équipe de Smith s’accorde pour une fréquence 

actuelle de perte visuelle de l’ordre de 12-15% des ACG [43]. 

Les principales affections concernées au cours de l’ACG sont (pourcentages 

parmi les atteintes visuelles) [42] : 

- la neuropathie optique ischémique antérieure aigue (NOIA) par atteinte des 

artères ciliaires postérieures (80-90%), 

- l’occlusion de l’artère centrale de la rétine (OACR) (10%) ou de l’artère cilio-

rétinienne, 

- la paralysie oculo-motrice par atteinte des nerfs crâniens III, IV et/ou VI ou des 

tissus orbitaires (5-10%), 

- la neuropathie optique ischémique postérieure (NOIP) par atteinte des artères 

nourricières du tronc du nerf optique (5%), 

- les atteintes du segment antérieur par atteinte des artères ciliaires antérieures 

responsable d’hypotonie, pseudo-uvéites, anomalies pupillaires, (≤1%), 

- l’accident vasculaire cortical par atteinte des artères vertébrales (≤1%). 

 

Un phénomène ischémique est le plus souvent impliqué. Une fois installée, 

l’atteinte est le plus souvent définitive, rendant l’évocation d’ACG et son traitement 

urgent. Un syndrome inflammatoire important au diagnostic, la présence de fièvre, 

et/ou des symptômes rhumatologiques associés sont plutôt associés à un risque 

moindre visuel [44,45]. En revanche le risque d’atteinte permanente est associé à un 

âge avancé, des manifestations visuelles transitoires, et une claudication de la 

mâchoire [45]. 
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Nous avons étudié les caractéristiques des patients ACG avec atteinte 

ophtalmologique bilatérale à partir de notre cohorte locale, présentée au congrès de 

la SNFMI à Marseille en décembre 2022 par le docteur Romain Foré (Médecin dans 

le service de Médecine interne du CHU de Limoges) : 

Artérite à cellules géantes avec atteinte ophtalmologique bilatérale 

Auteurs : R Foré, S Laburthe, MF Curumthaullee, N Ratti, N Aslanbekova, E Desvaux, 

S Dumonteil, H Bezanahary, S Palat, G Gondran, K-H Ly, E Liozon, S Parreau 

Parmi 368 patients atteints d’ACG, 67 avaient une cécité (18%) et 17 d’entre eux 

(5% au total) ont présenté une cécité bilatérale. Ils avaient tous une NOIA initialement. 

En comparant la cohorte entière avec les patients atteints de cécité bilatérale, ces 

derniers étaient significativement plus âgés (79 vs 74 ans, p<0,01), présentaient 

moins souvent un amaigrissement (0% vs 37%, p<0,01), davantage de douleurs 

maxillaires (65% vs 39%, p=0,04), de dysphagie (35% vs 14%, p=0,03), et d’anomalie 

palpatoire de l’artère temporale (94% vs 61%, p<0,01). Aucun de ces 17 patients ne 

présentaient d’aortite au diagnostic (0% vs 21%, p=0,03). Le délai de prise en charge 

entre les patients avec cécité bilatérale ayant bilatéralisé sous traitement (n=6) et ceux 

ayant une perte visuelle restant unilatérale (n=50) n’était pas significativement différent 

(6,1 vs 8,5 jours, p=0,84). Le délai moyen de bilatéralisation sous traitement était de 

3,3 jours après le début du traitement. Les patients ayant bilatéralisé sous traitement, 

en comparaison avec ceux ayant une perte visuelle restant unilatérale, présentaient 

une CRP plus élevée (122 vs 72 mg/L, p=0,04) et étaient plus souvent diabétiques 

(50% vs 10%, p=0,03). Le délai entre l’introduction de la corticothérapie et la première 

atteinte visuelle était non significativement différent entre les deux groupes (4,2 vs 

8,5 jours, p = 0,94). Tous les patients ayant bilatéralisé sous traitement étaient traités 

par bolus de méthylprednisolone lors de la première atteinte visuelle : trois patients ont 

bilatéralisé malgré des bolus de 500 mg par jour (un patient à J1, deux patients à J2) 

et trois patients avec des bolus de 300 mg par jour (respectivement à J2, J5 et J8). 

Aucun patient ayant bilatéralisé ne s’est amélioré sur l’atteinte visuelle de manière 

subjective. 
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Nous avons également effectué un travail sur la survenue d’atteinte visuelle 

secondaire, c’est-à-dire après le diagnostic d’ACG (Annexe 1). Onze patients sur 502 

(2,2%) ont présenté une atteinte visuelle ischémique secondaire. Six patients ont eu 

un accident visuel durant la phase d’attaque de la corticothérapie et les cinq restants 

lors de la décroissance. Les facteurs prédictifs d’atteinte visuelle secondaire étaient 

un âge avancé, une artère temporale pathologique à l’examen clinique et une 

thrombocytose avant traitement. Un risque plus élevé d’un nouvel événement 

ischémique visuel a été observé pendant le traitement chez les patients présentant 

une atteinte visuelle ischémique initiale par rapport aux patients présentant une ACG 

non compliquée au départ (10,5 % contre 1,1 %, OR=10,26, p<0,001). 

 

Il est parfois difficile de distinguer une NOIA d’origine artéritique, c’est-à-dire liée à 

l’ACG, des NOIA non artéritiques (Annexe 2). A partir d’une cohorte multicentrique 

française, nous avons comparé 94 patients présentant une NOIA non artéritique 

(NOIANA) et 94 une NOIA artéritique (NOIAA). Les patients atteints de NOIAA étaient 

plus âgés et plus susceptibles d’avoir une hypertension artérielle. Les symptômes 

céphaliques et un syndrome inflammatoire biologique étaient plus fréquents dans le 

groupe NOIAA. Une perte de vision profonde et l'atteinte bilatérale étaient plus 

fréquentes chez les patients atteints de NOIAA. Les occlusions de l'artère centrale de 

la rétine et de l'artère ciliorétinienne n'ont été observées que dans le groupe NOIAA, 

et le retard de la perfusion choroïdienne a été plus fréquemment observé au cours des 

NOIAA que dans les NOIANA. En utilisant un modèle de régression logistique, un âge 

>70 ans (OR=3,4, p=0,105), l'absence d'hémorragie en flammèches (OR=4,9, 

p=0,019), un retard de perfusion choroïdienne à l’angiographie (OR=7,2, p=0,003), 

une CRP >7 mg/L (OR=43,6, p<0,001) et un taux de plaquettes >400 G/L (OR=27,5,  

p=0,001) étaient associés au diagnostic de NOIAA. Un score, basé sur ces variables, 

permet de distinguer les deux entités avec une sensibilité de 93,3 % et une spécificité 

de 92,4 % 
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Nous avons également étudié la diplopie au cours de l’ACG, travail présenté au 

congrès de la SNFMI à Paris en décembre 2023 par le docteur Anis Hariz (CHU 

Limoges, Médecine interne) : 

Fréquence et caractéristiques de la diplopie au cours de l’artérite à cellules géantes 

Auteurs : A Hariz, S Dumonteil, E Desvaux, N Ratti, S Palat, G Gondran, H 

Bezanahary, A-L Fauchais, K-H Ly, E Liozon, S Parreau 

Au total, sur 665 patients porteurs d’ACG, 59 (9%) ont présenté une diplopie. 

Les patients avec diplopie avaient davantage de présentation clinique à début aiguë 

(63 vs 43%, p=0,006), des céphalées associées (96 vs 79%, p=0,004), une 

hyperesthésie du cuir chevelu (61 vs 47%, p=0,04), un œdème facial (22 vs 

12%, p=0,042), des douleurs maxillaires (47 vs 28%, p=0,003), des anomalies 

palpatoires de l’artère temporale (81 vs 58%, p<0,001), un taux de fibrinogène plus 

élevé (7,4 vs 6,7 g/L, p=0,014) (CRP et VS non significativement différents) et des 

anomalies du bilan hépatique (41 vs 20%, p=0,011). Parmi les patients ayant eu une 

imagerie aortique il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes 

concernant la fréquence de l’aortite (p=0,211). Le délai diagnostique de l’ACG par 

rapport à la date du premier symptôme était plus court pour les patients avec diplopie 

(65 vs 82 jours, p=0,008). Sur le plan thérapeutique, les patients avec diplopie ont reçu 

plus fréquemment des bolus de corticoïdes (37 vs 24%, p=0,039), la dose initiale de 

corticothérapie orale était plus élevée (1,0 vs 0,7 mg/kg/j, p<0,001) et la durée totale 

du traitement était plus courte (17 vs 22 mois, p=0,048). La mortalité durant le 

traitement était similaire entre les deux groupes. La diplopie était majoritairement 

intermittente et régressive, mais sept patients ont gardé une diplopie permanente 

(12%). Les complications oculaires associées les plus fréquentes étaient la NOIA 

(n=8), la NOIP (n=3) et l’OACR (n=1). Vingt-trois patients avaient une atteinte visuelle 

permanente et définitive (diplopie incluse). 
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I.1.5.5 Accidents vasculaires cérébraux 

L’ACG se complique d’un accident vasculaire cérébral (AVC) constitué dans 

1,5 à 7 % des cas [46-57]. Il s’agit de la première cause de décès précoce au cours 

de l’ACG, rendant urgent son diagnostic et sa prise en charge. Les AVC concernent le 

plus souvent le système vertébro-basilaire provoquant des AVC dans la région 

postérieure (Figure 6) [58]. 

Lorsque l’AVC est la première manifestation de l’ACG, il est parfois difficile 

d’évoquer le diagnostic de vascularite. Nous avons effectué un travail qui avait pour 

but de comparer des AVC usuels à ceux liés à l’ACG (Annexe 3).  Au sein d’une 

cohorte monocentrique de 550 patients atteints d’ACG diagnostiquée et suivie dans 

notre service de Médecine interne (384 avec une BAT positive), nous avons identifié 

tous les patients ayant présenté un AVC ischémique non cardio-embolique prouvé à 

l’imagerie et contemporain du diagnostic d’ACG (survenue entre les premiers 

symptômes d’ACG et les quatre premières semaines de la corticothérapie). Le groupe 

contrôle a comporté 40 AVC usuels, non liés à une ACG, tirés au sort à partir d’une 

cohorte de patients issus du service de Neurologie du même hôpital. Les 

caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et la survie à trois mois ont été 

recueillies rétrospectivement pour tous les patients au moment de l’AVC. 

Dix-sept patients (3,1%), avec un âge moyen de 76 ans, ont présenté un AVC 

en rapport avec la vascularite. Dix patients (59%) présentaient des céphalées, 12 

(71%) une artère temporale anormale à la palpation, 4 (24%) une claudication de la 

mâchoire et/ou une hyperesthésie du scalp, 6 (35 %) des manifestations visuelles 

ischémiques permanentes, 15 (88 %) une BAT positive. La majorité des AVC 

concernait le territoire vertébro-basilaire (82 %), avec 41 % d’atteinte du tronc 

basilaire, 41 % d’une artère cérébelleuse et 23 % de l’artère cérébrale postérieure. 

Quatorze AVC (82 %) étaient diagnostiqués de façon concomitante ou dans les jours 

suivants le diagnostic d’ACG. Les trois autres AVC survenaient à distance (45, 434 et 

660 jours, respectivement). Cinq patients (29 % du total, 36 % des AVC inauguraux) 

décédaient dans les trois mois suivant le diagnostic d’AVC. En comparant les patients 

atteints d’AVC lié à une ACG avec des AVC usuels, il n’existait pas de différence 

significative en termes de facteurs de risque ou d’événements antérieurs 

cardiovasculaires. Les patients avec AVC lié à l’ACG avaient plus fréquemment des 

signes cliniques évocateurs d’artérite et des paramètres inflammatoires 
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significativement plus élevés. Un syndrome cérébelleux et une atteinte visuelle 

ischémique permanente étaient significativement plus fréquents au cours des AVC liés 

à une ACG, contrairement au déficit sensitif focal et à la dysarthrie. À l’exploration 

doppler, une anomalie carotidienne externe et/ou vertébrale était plus fréquente au 

cours de l’ACG (46 et 27 % respectivement). En analyse multivariée, la présence 

conjointe d’une atteinte du système vertébro-basilaire, d’une CRP supérieure à 

30 mg/L et d’une anomalie carotidienne externe au doppler prédit un AVC lié à l’ACG 

avec une sensibilité de 95 %, une spécificité de 76 %, une valeur prédictive positive 

de 90 % et une valeur prédictive négative de 87%. La probabilité de survie à trois mois 

dans le groupe des AVC liés à l’ACG était significativement inférieure à celle du groupe 

témoin. 

 

 
 

Figure 6. Iconographie d’un patient de 75 ans ayant présenté un AVC ischémique vertébro basilaire 

bilatéral, par occlusion vertébrale et basilaire inflammatoire, accompagné de céphalées, hyperéesthésie 

du cuir chevelu, OACR de l’œil droit, syndrome inflammatoire biologique, hypermétabolisme des artères 

sous clavières et BAT positive pour le diagnostic d’ACG (collection personnelle). 
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I.1.6 Signes rhumatologiques 

La pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) est l’entité rhumatologique la plus 

souvent associée à l’ACG, atteignant jusqu’à 50 % des patients porteurs d’ACG [59]. 

Elle peut survenir avant, pendant ou après le diagnostic de la vascularite [60]. La PPR 

se manifeste par des douleurs et un enraidissement d’horaire inflammatoire 

prédominant aux épaules, et pouvant irradier au rachis cervical et dans les régions 

scapulaires. L’atteinte des hanches est également souvent rapportée.  

D’autres manifestations peuvent se rencontrer comme une polyarthrite 

inflammatoire chronique et périphérique, mimant une polyarthrite rhumatoïde. 

 

I.1.7 Manifestations artérielles 

I.1.7.1 Aortite 

 Bien que connue de longue date [61], la découverte d’aortite au diagnostic 

d’ACG est en augmentation grâce à l’utilisation des différents outils d’imagerie 

vasculaire, notamment la tomodensitométrie aortique, l’imagerie par résonnance 

magnétique et la tomographie par émission de positons. Tout comme les branches 

des carotides externes, la distribution des atteintes peut varier selon les patients [62]. 

Toutes les portions aortiques peuvent être concernées : notamment l’aorte 

ascendante, la crosse, et/ou l’aorte descendante (Figure 7). L’atteinte de l’aorte 

abdominale est plus rare surtout lorsqu’elle est isolée. 

 

Figure 7. Patiente de 68 ans présentant une aortite en tomographie par émissions de positons au 18-

FDG, avec atteinte des artères sous clavières et fémorales ainsi que les troncs supra aortiques 

(collection personnelle). 
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 L’aortite est le plus souvent silencieuse sur le plan clinique. Elle peut se traduire 

par un syndrome inflammatoire, un syndrome constitutionnel ou une fièvre isolée. 

L’atteinte aortique fait souvent le pronostic à long terme d’ACG avec un risque 

d’anévrysme voire de dissection [63,64]. La prévalence d’une aortite compliquée 

(anévrisme, dilatation ou dissection) serait de 18% [65]. Les patients atteints d’ACG 

ont 17 à 19 fois plus de risque d’anévrisme thoracique que la population générale 

(Figure 8) [66,67]. Le risque d’anévrisme ou de dilatation aortique au cours de l’ACG 

est de 22% à 5 ans et 30% à 10 ans du diagnostic [68,69]. 

Malgré une apparente rémission clinico-biologique de la vascularite, 

l’inflammation aortique peut persister pendant de nombreuses années [70]. Rarement, 

le diagnostic peut être réaliser sur pièce opératoire de chirurgie d’anévrisme aortique, 

sans présomption clinique pour une ACG [71,72]. 

      

Figure 8. Dissection aortique descendante mortelle d’un patient porteur d’ACG  (collection personnelle). 

 

I.1.7.2 Artérite des membres supérieurs et inférieurs 

Il s’agit d’une atteinte relativement rare [73-76]. Elle est souvent bilatérale et 

touche particulièrement les artères sous clavières et axillaires. Les atteintes fémorales 

sont plus rarement rencontrées. 

Ces atteintes peuvent se matérialiser par une sténose vasculaire responsable 

d’un souffle vasculaire, d’une asymétrie tensionnelle, une abolition de pouls 

périphériques, des phénomènes ischémiques d’aval comme une claudication de 

membres ou des troubles cutanés perfusionnels : phénomène de Raynaud, voire 

nécrose des extrémités. 
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Nous avons participé à une étude décrivant l’atteinte sténosante de l’aorte et de 

ses branches dans l’ACG présentée en communication orale au congrès de la SNFMI 

en décembre 2023 à Paris par Bérangère Arnould (CHU de Rouen) :  

Atteinte sténosante de l’aorte et de ses branches dans l’artérite à cellules géantes : 

étude rétrospective multicentrique de 209 patients 

Auteurs : B Arnould, G Maalouf, K Lim, H De Boysson, O Espitia, M Samson, A Hot, E 

Liozon, S Parreau, V Lacombe, JF Alexandra, T Thibault, C Laurent, J Gaudric, A 

Redheuil, M Groh, CA Durel, T Chazal, C Comarmond Ortoli, N Magy-Bertrand, S 

Vinzio, L Martzolff, P Lozac’h, R Outh, C Jérémy, P Duffau, A Dumont, S Humbert, C 

Guillaud, A Dellal, G Pugnet, V Devauchelle-Pensec, P Cacoub, L Biard, D Saadoun 

Dans cette étude, 209 patients avec ACG et atteinte sténosante artérielle ont 

été inclus. Au moment du diagnostic, 32% des patients présentaient une claudication 

d’un membre, 30% avaient une abolition d’un pouls, et 26% présentaient un souffle 

vasculaire sur le territoire touché. La BAT avait été réalisée chez 86 % des patients et 

s’est révélée positive chez 54% d’entre eux. L’atteinte sténosante, au moment du 

diagnostic, prédominait dans les troncs supra-aortiques, avec 64% de sténoses sous-

clavières, 59% carotidiennes, 25% dans l’artère temporale et 34% axillaires. La plupart 

de ces sténoses était sévère, dépassant les 70%. Une atteinte sténosante aortique 

était également fréquente, avec 29% au niveau de l’aorte ascendante, 26%  la crosse 

aortique, 37% l’aorte thoracique et 30% l’aorte abdominale, tandis que les artères des 

membres inférieurs étaient touchées dans 18% des cas pour les artères iliaques et 

29% pour les artères fémorales. Un traitement par corticothérapie était instauré chez 

99% des patients, dont 32% recevaient des bolus intraveineux, en association avec 

du Méthotrexate chez 22% et du Tocilizumab chez 70%. La médiane de suivi des 

patients était de 51,7 mois (35,4–57,2). Les complications vasculaires, telles que les 

AVC ischémiques et l’ischémie des membres, ont affecté 51% des patients. La 

majorité des AVC ischémiques étaient présents dès le diagnostic, touchant un tiers de 

la cohorte. La survie globale sans événement cardiovasculaire à 5 ans était de 56,4% 

(49,2–64,6). Une revascularisation, qu’elle soit endovasculaire ou chirurgicale, a été 

nécessaire chez 25% des patients, avec une survie globale sans chirurgie vasculaire 

à 5 ans de 69,8% (62,8–77,7). La moitié des patients ont présenté une rechute au 

cours du suivi, et la survie globale sans rechute majeure à 5 ans était de 70,5% (63,2–

78,7). 
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I.1.8 Manifestations rares/atypiques 

Certaines manifestations non classiques ont été rapportées de façon 

anecdotique dans la littérature [77]. On peut distinguer les atteintes d’organes non 

usuellement touchés par l’ACG mais avec preuve histologique sur tissu opératoire, et 

les pathologies notées en association avec la vascularite peut être par coïncidence.  

Ainsi, ont été rapportés :  

- des manifestations cardiaques : péricardite, coronarite à cellules géantes [78-

83], 

- des neuropathies périphériques : mononévrite, multinévrite, polyneuropathie 

sensitivo-motrice ou radiculopathie [84], 

- des phénomènes ischémiques cutanés ou muqueux : principalement des 

nécrose du scalp, de la langue ou d’une lèvre [85,86], 

- des manifestations endocrinologiques : atteinte histologique thyroïdienne, 

dysthyroïdie, diabète insipide, sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique 

[87-90], 

- des manifestations rénales : hématurie transitoire, atteinte des artères rénales 

au cours d’une aortite abdominale, ou liées à une amylose AA [91-93] , 

- des manifestations digestives : atteinte inflammatoire de branches artérielles à 

visée abdominales ou par vascularite découverte sur pièce de cholécystectomie 

[94,95], 

- des manifestations gynécologiques : atteinte mammaire, ovarienne ou utérine 

[96-98]. 
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I.1.9 Mimickers 

En cas d’absence de preuve histologique, le diagnostic d’ACG peut se révéler 

particulièrement difficile [99-112]. Les pathologies pouvant mimer une ACG sont 

nombreuses. Un diagnostic erroné peut entraîner des conséquences graves que ce 

soit par retard diagnostique alternatif ou effets indésirables sévères de la 

corticothérapie et/ou du traitement d’épargne cortisonique prescrits à tort. 

Nous avons effectué un travail concernant les conséquences graves pour 

diagnostics erronés de patients ayant eu une BAT, présenté en communication orale 

au congrès de la SNFMI à Toulouse le 19 juin 2024 par Cory Cayrou (interne de 

Médecine interne au CHU de Limoges) :  

Diagnostics erronés d’artérite à cellules géantes avec conséquences graves chez des 

patients ayant eu une biopsie d’artère temporale 

Auteurs : C Cayrou, K-H Ly, S Dumonteil, N Ratti, E Desvaux, JG Lopez, S Palat, G 

Gondran, H Bezanahary, A-L Fauchais, E Liozon, S Parreau 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique. Les patients 

ont tous eu une BAT pour suspicion initiale d’ACG et ont été recrutés sur la période de 

2002 à 2023. Les données clinico-biologiques, et évolutives ont été recueillies pour 

tous les patients. Quatre groupes ont été définis : 

A : ACG à BAT positive, 

B : ACG à BAT négative : diagnostic d’ACG selon critères ACR1990, 

ACR/EULAR2022, ou avis d’expert, 

C : diagnostics alternatifs rapides sans conséquences graves,  

D : diagnostics alternatifs sévères avec conséquences graves liées au retard 

diagnostique ou d’un traitement erroné (corticothérapie pour ACG présumée).  

Sur la période, parmi les patients ACG, on notait 248 patients avec une BAT 

positive (groupe A) et 135 avec une BAT négative (groupe B). Les diagnostics 

alternatifs sont résumés dans Figure 9. On notait : PPR isolée (15%), causes 

ophtalmologiques (14%), causes neurologiques (12%), fièvre chronique inexpliquées 

(12%), cancers (11%), vascularites autres (10%), infections (9%), causes 

rhumatologiques autres (8%), causes hématologiques non cancéreuses (2%), 

étiologies uniques autres (8%). 
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Dix-neuf patients (âge moyen 70 ans, 53% d’hommes) ont soit présenté un 

diagnostic alternatif grave ou ont soit développé des événements évolutifs sévères 

(groupe D). On notait onze patients avec diagnostic grave, (cancer pulmonaire (n=3), 

cancers rénal (n=2), cancer thyroïdien, tumeur neuroendocrine, lymphome, 

neurofibromatose, vascularite à Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 

neutrophiles (ANCA), neuro-syphilis) et huit patients avec une conséquence sévère de 

la corticothérapie (cinq infections graves, deux déséquilibres sévères de diabète, une 

insuffisance surrénalienne aigue). Parmi ces 19 patients, 84% avaient des céphalées, 

47% une palpation anormale de l’artère temporale, 57% une hyperesthésie du cuir 

chevelu, 32% une claudication de la mâchoire, 16% une baisse brutale de la vision, 

26% une raideur matinale des épaules (Tableau 2). La CRP moyenne était de 81 mg/L 

[6-106] et la VS de 73 mm [32-114]. Une tomographie par émission de positons au 

18FDG a été réalisée pour 6 patients (32%). Douze/19 patients (63%) avaient un score 

ACR/EULAR 2022 ≥ 6. Le délai moyen du diagnostic alternatif était de 66 jours. Au 

cours du suivi, le taux de mortalité était de 68% avec délai moyen de 145 jours (Figure 

10).  

En comparant le groupe D avec les autres groupes, ils présentaient 

significativement moins d’anomalies cliniques de l’artère temporale (47.4%) que les 

patients du groupe A (75.8%) mais plus que ceux du groupe C (9%) (Tableau 3). Ils 

présentaient également un taux de leucocytes plus élevés que tous les autres groupes. 

Les diagnostics alternatifs avec conséquences graves, avaient des critères de 

classification significativement plus élevés que ceux du groupe C (ACR 1990: 2.8 [1.9-

3.7] vs 1.8 [1.1-2.5], p<0.001 ; ACR/EULAR 2022: 6.9 [4.4-9.4] vs 4.5 [2.6-6.4], 

p<0.001) mais similaires à ceux du groupe B. 

Les patients avec un diagnostic alternatif mimant une ACG peuvent avoir une 

évolution défavorable que ce soit en termes de retard diagnostique et de prise en 

charge ou d’initiation erronée d’une corticothérapie. Les critères ACR/EULAR 2022 

sont uniquement des critères de classification et peuvent orienter par erreur le clinicien 

vers un diagnostic d’ACG. Nous soulignons la nécessité d’une vigilance importante en 

cas de suspicion initiale d’ACG, particulièrement devant des tableaux cliniques mimant 

fortement cette vascularite. 



34 

 

 

Figure 9. Diagnostics alternatifs des patients ayant eu une BAT pour lesquels une ACG n’était pas 

retenue. 

Présentation en communication orale par Cory Cayrou au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 2024.  

Abréviations: ANCA, Anti Neutrophil Cytoplasmic Antigen; CNS, cerebral nervous system; ENT, ear 

nose and throat; RS3PE, Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting Edema. 
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Tableau 2. Caractéristiques des patients ayant eu une BAT, avec diagnostic alternatif final retenu et 

ayant présenté des conséquences graves.  

Présentation en communication orale par Cory Cayrou au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 2024. 

Abréviations : M, male ; F, female; AT; abnormal paplpation of temporal artery ; JC, jaw claudication; 
VL, visual loss; ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein; TEP, Postiron emission 
tomography; ACR, American College of Rheumatology; EULAR, European league against rheumatism; 
Diag, diagnosis; AAV, ANCA associated vasculitis; CS, corticosteroids. 
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Tableau 3. Caractéristiques des patients ayant eu une BAT selon le diagnostic final retenu.  
Présentation en communication orale par Cory Cayrou au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 2024. 

Abréviations : ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein; TEP, Postiron emission 
tomography; ACR, American College of Rheumatology; EULAR, European league against rheumatism; 
TAB, temporal artery biopsy; GCA, giant cell arteritis; US ultrasound 
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Figure 10. Survie des patients selon les différents groupes. 

Présentation en communication orale par Cory Cayrou au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 2024. 

Abréviations : TAB, temporal artery biopsy; GCA, giant cell arteritis; US ultrasound 
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I.1.10 Biologie 

Il existe un syndrome inflammatoire biologique dans la plupart des cas d’ACG 

au diagnostic. La vitesse de sédimentation (VS) fut longtemps le marqueur 

inflammatoire le plus utilisé, bien que non spécifique, et intégrée dans les critères de 

classification (valeur supérieure à 50 mm à la première heure) [113]. D’autres 

marqueurs inflammatoires sont fréquemment rencontrés : thrombocytose, 

hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles, anémie inflammatoire, augmentation 

du fibrinogène, de l’haptoglobine, cholestase anictérique.  

L’élévation de la C-reactive protéine (CRP), d’utilisation plus récente, 

supplémente désormais la VS en pratique, et a été intégrée dans les nouveaux critères 

de classification de l’ACG avec une valeur seuil supérieure à 10 mg/L [114]. Il existe 

une corrélation entre la CRP et les perturbations du bilan hépatique (Annexe 4). 

 Nous avons effectué une étude sur une cohorte de 396 patients (Annexe 5). 

Parmi eux, 14 (3,5%) présentaient des valeurs initiales faibles de VS et de CRP. Tous 

avaient une BAT positives. Ces patients avaient moins de claudication de la mâchoire 

(p=0,06), mais des taux similaires de cécité permanente (p=1,0). Les patients 

présentant des taux de VS et de CRP plus faibles ont également montré des 

différences en ce qui concerne les éléments de la formule sanguine et le taux 

d'hémoglobine moyen, mais aussi moins de positivité des anticorps anti-cardiolipines 

(p=0,04) et de cholestase hépatique (p=0,03). Les patients ayant une VS et une CRP 

plus basses ont eu moins de rechutes (p=0,03), moins de complications induites par 

les glucocorticoïdes (p=0,01,), et ont réussi à arrêter les glucocorticoïdes plus tôt que 

les autres patients (18 vs 34 mois en moyenne, p=0,02). 

 

Plusieurs tentatives de biomarqueurs ont été recherché avec des résultats 

intéressants, mais non pratiqués en routine [115-117]. Ils concernent :  

- l’activité de la maladie : calprotectine, IL-23, BAFF, ostéopontine sérique 

- le pronostic : ostéopontine, MMP2, angiopoietin-2, YKL-40, IL-6 

 

 



39 

 

I.1.11 Moyens diagnostiques 

I.1.11.1 Histologie – Biopsie d’artère temporale (BAT) 

L’ACG a une définition histologique, basée sur l’analyse anatomopathologique 

d’un tissu artériel. Au vu de sa prédilection pour les branches de la carotide externe, 

l’artère temporale est un site facilement accessible et privilégié pour réaliser une 

biopsie afin d’obtenir la preuve certaine de la vascularite. Elle reste l’examen de 

référence avec une spécificité de 100%. Nous avons élaboré un guide pratique quant 

à sa réalisation (Annexe 6). 

Les lésions classiquement rencontrées sont de 2 types [118-120] :  

- un infiltrat inflammatoire granulomateux de la paroi artérielle, composé 

majoritairement de lymphocytes, macrophages, parfois de quelques cellules 

géantes (fusion des macrophages), polynucléaires et plasmocytes. Une 

nécrose fibrinoïde est rarement rencontrée. Cet infiltrat peut concerner toutes 

les couches du vaisseau (intima, média, adventice), il s’agit alors d’une 

panartérite (Figure 11). Toutefois, les lésions peuvent se limiter à une ou deux 

couches (Figure 12).  

- un remodelage vasculaire matérialisé par une destruction de la média, 

composée de cellules musculaires lisses, et notamment une fragmentation de 

la limitante élastique interne qui est un signe pathognomonique de l’ACG. Il s’y 

associe fréquemment une hyperplasie de l’intima composée de 

myofibroblastes, conduisant à une réduction de la lumière du vaisseau voire à 

son occlusion. 
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Différents sous-types anatomopathologiques ont été décrits selon [121,122] :  

- les couches de l’artère temporale touchées par l’infiltrat inflammatoire : 

adventice seule, adventice et média, adventice et intima avec préservation de 

la média (atteinte concentrique), panartérite (adventice, média et intima). 

- l’atteinte d’autres vaisseaux que l’artère temporale elle-même : vasa vasorum 

adventitiels exclusifs, vaisseaux présents dans la péri-adventice ou le tissu 

adipeux entourant l’artère temporale, vaisseaux de plus petit calibre 

correspondant à des branches de l’artère temporale. 

- la présence ou l’absence d’infiltrat inflammatoire mais avec des signes de 

destruction de la média/limitante élastique interne ou de remodelage vasculaire 

(forme cicatricielle). 

 

Le délai de réalisation et d’obtention de la biopsie ne doit pas retarder le traitement. 

Les lésions peuvent rester présentes plusieurs semaines voire des mois sous 

traitement par corticoïdes [123-129]. 

Des scores de prédiction pour la positivité d’une BAT en cas de suspicion d’ACG 

ont été proposés, permettant d’éviter éventuellement sa réalisation pour certains 

patients [130,131]. 

D’autres sites peuvent donner la preuve histologique : artères occipitale, pièce 

opératoire d’une rupture anévrismal aortique par exemple [132-134]. 
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Figure 11. Aspect histologique de panartérite de l’artère temporale en coloration Hématoxyline Eosine 

Safran (HES) (Collection personnelle). 
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Figure 12. Aspect histologique d’un sous type touchant exclusivement l’adventice en coloration 

Hématoxyline Eosine Safran (HES) (Collection personnelle). 
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I.1.11.2 Imagerie  

Les examens d’imagerie s’imposent de plus en plus dans la stratégie 

diagnostique de l’ACG. Ils s’intègrent maintenant dans les critères de classification au 

diagnostic mais aussi dans le suivi de la pathologie [135-137]. Ces différents examens 

souffrent parfois de leur manque de disponibilité dans certains centres.  

I.1.11.2.1 Echographie-doppler 

Il s’agit d’un examen non-invasif, permettant d’évaluer les artères temporales 

mais aussi d’autres segments comme les artères ophtalmiques, maxillaires, faciales, 

les branches principales de l’aorte. Cependant l’échographie-doppler ne permet pas 

d’évaluer l’aorte thoracique de façon opérante. 

Les signes communs retrouvés sont :  

- Un signe du Halo correspondant à un épaississement pariétal circonférentiel et 

homogène de l’artère, 

- Une incompressibilité artérielle, 

- Une sténose ou une occlusion de l’artère. 

Une méta-analyse récente rapporte une grande variabilité concernant le signe du 

halo en terme de sensibilité (médiane de 78%) avec toutefois une bonne spécificité 

(médiane de 91%) par rapport à la BAT [138]. Des unités de circuit-court avec un accès 

rapide à l’échographie doppler se développent dans certains centres afin de raccourcir 

le délai diagnostique d’ACG [139-142]. 

 

I.1.11.2.2 Angio-scanner  

Il permet de mettre en évidence un réhaussement pariétal, circonférentiel, 

continu et homogène sur un long segment aux temps artériels tardifs. Pour une valeur 

seuil d’épaississement pariétal de 2.2 mm, l’angio-scanner présente une sensibilité de 

67% et une spécificité de 97% [143]. En outre, il permet de détecter une dilatation, un 

anévrisme, une dissection et des sténoses des grosses branches aortiques. 
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I.1.11.2.3 Angio-IRM (Imagerie par résonance magnétique) 

Elle reste peu utilisée par manque d’accessibilité. D’importants progrès en 

termes de résolution se sont développés permettant notamment d’accéder aux 

vaisseaux crâniens [144-151]. Différentes séquences sont classiquement utilisées : 

- Séquences T2 « fast spin echo » montrant un œdème pariétal avec bordure hyper-intense. 

- Séquence T1 « fast suppression » : montrant un épaississement et une prise de contraste murale. 

- Séquence ARM en T1/gadolinium : appréciant les irrégularités et le calibre de la lumière artérielle. 

 

I.1.11.2.4 Tomographie à émission de positons au 18-FDG (TEP) couplée au 

scanner 

La TEP couplée au scanner (TEP-scanner) permet de mettre en évidence une 

atteinte des gros vaisseaux dans 75 % à 83 % des cas d’ACG et dans plus de 50% 

pour l’aortite [152-154]. Sa sensibilité se situe entre 83 % et 90 %, et sa spécificité 

entre 90 % et 98 % [155]. Tout comme l’angio-IRM, son accès et le délai d’obtention 

peuvent toutefois être compliqués dans certains centres. L’image typique est un 

hypermétabolisme pariétal linéaire ou segmentaire sur un long segment. Le piège 

classique est la présence d’athérome pouvant également fixer le traceur [156]. Son 

utilité dans le suivi de l’ACG reste encore débattue par ailleurs.  

Nous avons réalisé un travail concernant la description des caractéristiques des 

résultats du TEP-scanner au 18-fluorodésoxyglucose (18-FDG) avant une intervention 

chirurgicale chez des patients atteints d'aortite active confirmée histologiquement 

(Annexe 7). Seize patients ont été inclus (Huit ACG, quatre aortites cliniquement 

isolées, deux artérites de Takayasu, une polychondrite récidivante et une polyarthrite 

rhumatoïde). Chez 5/16 (31%) patients, le TEP-scanner n'a pas détecté d'inflammation 

aortique ; deux d'entre eux étaient traités par glucocorticoïdes au moment de 

l'intervention. L'aorte thoracique ascendante et l'aorte abdominale présentaient la 

captation de FDG la plus élevée parmi les territoires affectés. Les patients sans aortite 

active au TEP-scanner étaient significativement plus âgés (p=0,027), avaient un score 

PETVAS (Performance of the PET vascular activity score) plus bas (p=0,007) et un 

degré d'inflammation adventitielle plus bas (p=0,035). En revanche, il n'y avait pas de 

différence entre les patients atteints d'aortite active et inactive en ce qui concerne le 

délai entre le TEP-scanner et la chirurgie, le taux de CRP sérique (pendant le TEP-

scanner) et la captation de FDG par site d'étude. 
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I.1.12 Critères de classification 

Des premières tentatives d’établissement de critères de classification ont été 

réalisées dans les années 1980 prenant en compte l’âge du patient (supérieur à 60 

ans), les signes cliniques (signes généraux, PPR, céphalées, signes visuels, 

claudication de la mâchoire), biologique (VS augmentée), l’histologie et la réponse aux 

corticostéroïdes [157]. En 1990, Hunder et al ont simplifié ces critères en intégrant 5 

items à partir de 214 patients porteurs d’ACG comparés à 593 contrôles [113]. La 

présence de 3 critères sur 5 permettait de classer la vascularite parmi : un âge 

supérieur à 50 ans, des céphalées récentes et localisées, une anomalie de palpation 

de l’artère temporale, une VS supérieure ou égale à 50 mm/h, une histologie artérielle 

positive (artérite nécrosante, avec infiltrat de cellules mononucléées ou processus 

granulomateux avec cellules géantes). Ce score permet de classer les patients avec 

une sensibilité de 93.5% et une spécificité de 93.5%  

En 2022, les sociétés européennes (EULAR) et américaines (ACR) de 

rhumatologie ont actualisé ces critères de classification (Figure 13) [114]. Différents 

travaux ont évalué les performances de ces nouveaux critères [158-162]. Selon 

Narvàez et al, ces nouveaux critères ont une sensibilité de 92,6 % et une spécificité 

de 85,2 %. Selon les phénotypes cliniques, la sensibilité était de 98,8 % pour les 

formes crâniennes, 92 % pour les formes des gros vaisseaux et de 75 % pour les 

formes occultes [158]. 

 

Figure 13. Critères de classification de l’ACR/EULAR 2022 d’après Ponte [114]. 
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Toutefois, ces critères ne sont pas des critères diagnostiques et peuvent faire 

porter à tort le diagnostic ACG comme illustré sur ce travail réalisé par notre équipe 

(Figure 14). Les formes avec conséquences graves (Dangerous mimics), étaient 

définies si un diagnostic erroné d’ACG avait entrainé soit un retard d’un diagnostic 

alternatif sévère (cancer par exemple) ou soit un traitement erroné (corticothérapie 

et/ou épargne cortisonique) pour une présumée ACG finalement infirmé. On peut 

constater que la majorité des formes avec conséquences graves avaient au moins 6 

critères ACR/EULAR 2022.  

 

Figure 14. Répartition des patients de notre cohorte du CHU de Limoges selon les critères de 

classification ACR/EULAR 2022, en intégrant des mimics usuels, mimics avec conséquences graves 

(Dangerous mimics) et des patients avec diagnostic d’ACG selon le résultat de la BAT (GCA TAB+ ou 

GCA TAB-)  

Présentation en communication orale par Cory Cayrou au congrès de la SNFMI 2024, le 19 juin 2024. 
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I.1.13 Traitements 

La corticothérapie reste depuis 1948, date du premier patient traité, la pierre 

angulaire de la prise en charge des patients. Elle doit être débutée le plus tôt possible 

en cas de forte suspicion diagnostique, sans attendre la confirmation histologique et/ou 

iconographique du fait du risque visuel inhérent à la pathologie. 

Une réponse rapide, parfois spectaculaire, en quelques jours, d’un point de vue 

symptomatique, est un élément important en faveur de l’ACG. A l’inverse, un 

diagnostic alternatif doit être à considérer. La molécule de choix est la prednisone dont 

l’efficacité serait supérieure aux autres classes de glucocorticoïdes (absence d’essai 

comparatif cependant). 

Le traitement se décompose en 2 phases : la phase d’attaque suivie de la phase 

d’entretien.  

La phase d’attaque comporte une pleine dose de corticoïdes sur une durée 

classiquement de 3 à 4 semaines. On peut retenir de façon schématique les 2 

situations suivantes en pratique clinique :  

- Forme sans atteinte visuelle : corticoïdes à 0.7 mg/kg/jour d’équivalent 

prednisone 

- Forme avec atteinte visuelle ou ischémique : corticoïdes à 1 mg/kg/jour 

d’équivalent prednisone. Les bolus de méthylprednisolone sont à considérer 

mais une étude rétrospective récente n’a pas démontré leur intérêt concernant 

le risque visuel [163]. 

La phase d’entretien constitue un élément aussi important, mal codifié, et 

correspond à la décroissance des doses de corticoïdes. Elle est le plus souvent 

réalisée sur plus d’un an minimum, avec certains patients nécessitant plusieurs 

années de traitement [164]. Le principal risque d’une décroissance trop rapide, est la 

survenue de reprise évolutive de l’ACG ou de rechutes à l’arrêt du traitement. Par 

ailleurs, les doses cumulées, responsables de nombreuses comorbidités, restent un 

problème majeur pour les patients. 

La surveillance clinique et biologique, à la recherche de reprise évolutive ou de 

récidive, dicte une éventuelle modification thérapeutique : augmentation des doses de 

corticoïdes et/ou introduction d’un traitement d’épargne.  
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Les progrès sur la compréhension de la physiopathologie de l’ACG, ainsi que 

l’expérience acquise concernant d’autres affections systémiques, ont permis 

d’envisager l’utilisation de traitements d’épargne cortisonique, afin d’en réduire leurs 

effets indésirables. Actuellement deux molécules sont approuvées au cours de l’ACG : 

le Méthotrexate, un antimétabolite inhibiteur compétitif de la dihydrofolate réductase, 

et le Tocilizumab, un anticorps monoclonal humanisé bloquant l’action des récepteurs 

de l’IL-6. 

Les recommandations concernant la prise en charge thérapeutique ont été 

récemment mises à jour. Celles de la société américaine de rhumatologie publiées en 

2021, préconisent l’adjonction immédiate du Tocilizumab à la corticothérapie [165]. Un 

traitement par corticoïdes seuls ou avec Méthotrexate est toutefois proposé en 

alternative. En cas de mauvais contrôle de la vascularite, un changement d’épargne 

cortisonique est préconisé par Méthotrexate ou Abatacept. Les bolus de 

méthylprednisolone sont recommandées en cas d’atteintes visuelles ou ischémiques 

crâniennes. Au niveau européen, l’EULAR recommande une dose d’attaque de 40 à 

60 mg/jour de corticoïdes avec un objectif de décroissance à 2-3 mois de 15 à 20 

mg/jour et inférieur ou égal à 5 mg par jour après 1 an [166]. Un traitement d’épargne 

par Tocilizumab ou Méthotrexate est suggéré en cas de reprise évolutive ou récidive, 

ou d’objectif de décroissance non atteint. Concernant les manifestations visuelles, les 

bolus de méthylprednisolone sont suggérés. Le groupe d’étude français de l’ACG 

(ACG) établit également des recommendations dont la prochaine version va être 

publier courant 2024. 

En dehors des traitements d’épargne cortisonique, l’aspirine paraît intéressante 

notamment dans la prévention des complications ischémiques [167,168]. Une étude 

fondamentale de 2002 avait montré que l’acide acétylsalicylique pouvait être efficace 

dans la suppression de l’IFN-γ au niveau des artères temporales [169]. Toutefois 

d’autres études cliniques n’ont pas confirmé cette tendance dans la prévention 

ischémique au cours de l’ACG [170-172].  

Les tableaux suivants résument les différentes études ayant évaluées les 

traitements d’épargne au cours de l’ACG (Tableaux 4-7). 
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Tableau 4. Etudes principales concernant le Tocilizumab au cours de l’ACG. 
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Tableau 5. Etudes principales concernant le Méthotrexate au cours de l’ACG. 

 

 

Tableau 6. Etudes principales évaluant le Tocilizumab et le Méthotrexate (comparatif ou séquentiel) au 

cours de l’ACG. 
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Tableau 7. Etudes principales évaluant les autres traitements d’épargne cortisonique au cours de 

l’ACG. 
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I.1.14 Pronostic 

Le pronostic de l’ACG se décompose en plusieurs aspects :  

- Risque de reprises évolutives et de rechutes 

- Pronostic vital à court et long termes 

- Pronostic fonctionnel lié principalement aux conséquences des atteintes 

ischémiques visuelles ou cérébrales 

- Effets indésirables des thérapeutiques 

 

I.1.1.1. Reprises évolutives, récidives 

Le risque de rechutes de la maladie, que ce soit sous traitement ou à distance 

de son arrêt, reste une problématique importante au cours de l’ACG. Une méta-

analyse récente de 2023 a colligé les différentes caractéristiques associées aux 

risques de rechutes [210]. Le risque cumulé de rechute est de 32% à 1 an, 44% à 2 

ans et 47% à 5 ans. Le sexe féminin (OR 1.43) et une atteinte des gros vaisseaux (OR 

2.04) étaient prédictifs de rechutes dans cette étude.  

 

I.1.1.2. Mortalité, pronostic visuel et aortique 

La survie à 5 ans est similaire à celle de la population générale, avec toutefois 

une surmortalité cardio-vasculaire survenant notamment dans les 4 premiers mois 

[211-214]. L’atteinte visuelle fait tout le pronostic à court terme comme évoqué 

précédemment. Sur le long terme, le risque aortique prédomine à type d’anévrisme, 

dilatation, ou rupture le plus souvent fatale.  
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I.1.15 Physiopathologie  

L’ACG est une panartérite granulomateuse constituée d’un infiltrat 

inflammatoire composé de lymphocytes T CD4, de macrophages et de cellules 

géantes dans 50% des cas, affectant les 3 tuniques de l’artère. Son initiation reste 

actuellement indéterminée et l’étude des différents facteurs immunitaires tentent d’en 

établir l’origine mécanistique. L’initiation du processus débute au niveau de l’adventice, 

seule région de la paroi artérielle dont la vascularisation est assurée par les vasa 

vasorum.  Le développement de l’ACG se compose de plusieurs mécanismes 

intriqués : un terrain génétique prédisposant, un facteur déclenchant non 

spécifiquement identifié, le vieillissement du système immunitaire, et une activation 

d’une réponse immunitaire innée et adaptative [215]. 

Terrain génétique – système HLA (Complexe majeur d’histocomptabilité) 

La répartition géo-épidémiologique de l’ACG, prédominant dans les populations 

d’origine scandinave/nordique ainsi que l’observation de cas familiaux, suggèrent une 

participation génétique potentielle dans sa pathogenèse [216-222]. Le développement 

d’études génétiques a permis d’identifier des gènes cibles susceptibles d’être associés 

au développement de l’ACG. Schématiquement, deux types d’études existent : l’étude 

du polymorphisme de gènes ciblés et l’étude d’association à l’échelle du génome 

entier. 

Dans le premier cas, les études se sont concentrées sur les gènes codant pour 

le complexe majeur d’histocomptabilité ou Human leucocyte antigen (HLA) de classe 

II, impliqués dans la présentation de l’antigène, soulignant l’hypothèse d’une activation 

immunitaire sous-jacente à l’initiation de l’artérite ainsi qu’un polymorphisme associé 

à différentes molécules participant à la réponse inflammatoire connues de l’ACG. 

Plusieurs études ont révélé une association entre l'ACG et l'expression des allèles 

HLA-DRB1*04 (haplotypes HLA-DRB1*04:01, HLADRB1*04:04 et HLADRB1*04:08) 

[223-233]. Des phénotypes cliniques particuliers de la vascularite s’associent à 

certaines expressions d’allèles : HLA-B*15:01, HLA-B52 (atteinte des gros vaisseaux) 

[234,235]. D’autres polymorphismes sont aussi identifiés tel que rs2250889 du gène 

MMP-9 [236]. Une étude a montré une potentielle association avec le gène ICAM-1 

mais non confirmée par ailleurs [237,238].  
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Les études de plus grande ampleur, à l’échelle du génome entier ont permis de 

révéler des données plus précises. L’équipe de Carmona, a particulièrement travaillé 

sur le sujet. La région HLA de classe II était fortement associée à l'ACG, contrairement 

à d'autres vascularites systémiques génétiquement liées aux molécules HLA de classe 

I (Takayasu, Behçet) [239,240]. Une autre étude a confirmé cette association, en plus 

de l'identification du polymorphisme du gène du plasminogène et de la sous-unité 

alpha-2 de la Prolyl 4-hydroxylase (P4HA2) [241]. De plus, une méta-analyse a mis en 

évidence le polymorphisme du gène IL1-2B associé au risque d’ACG [242]. 

Vieillissement du système immunitaire et ACG 

Plusieurs études concernent les mécanismes associés au vieillissement 

immunitaire (ou immunosénescence) qui pourrait constituer un terrain favorisant à la 

survenue de l’ACG. Les principales caractéristiques de l’immunosénescence sont 

marquées par des modifications épigénétiques liées à des défauts de la méthylation 

de l’ADN, consécutive à un déficit en ADN méthyltransférase 1 qui apparaît avec l’âge, 

notamment dans les lymphocytes T (LT) [215].  

L’immunosénescence est marquée par une diminution des LT CD4 naïfs, une 

augmentation des LT CD8 perdant l’expression du CD28, une restriction du répertoire 

T au profit d’une augmentation des LT mémoires oligoclonaux spécifiques d’infections 

virales persistantes comme le Cytomegalovirus (CMV). Un état inflammatoire 

chronique (« inflamm-aging ») résulte d’une libération permanente, sans stimulation 

immunitaire, de cytokines pro-inflammatoires IL-1β, IL-6 et TNF-α produites par les 

cellules sénescentes, monocytes, macrophages, cellules dendritiques ainsi que par 

les cellules endothéliales et les fibroblastes. Une diminution de la tolérance 

immunitaire notamment des LT CD8 regulateurs via un déficit en NADPH2 oxydase 

favorise les lésions tissulaires, notamment vasculaires au cours du vieillissement 

[243]. 

Une étude comparative d’artères temporales de patients porteurs d’ACG et 

saines a montré qu’une hypométhylation de l’ADN augmentait l’expression de 

plusieurs gènes pro-inflammatoires IL-6, TNF, IL-1β, activant les LT (IL-2, IL-18 IFN-

γ, IL-17RA, CD40L) et les facteurs de transcription associés à leur activation et leur 

polarisation en lymphocytes helper de type 1 et 17 (Th1 et Th17) [244].  
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Facteurs déclenchants 

L’initiation de l’ACG reste mal élucidée. Les facteurs environnementaux 

associés à un contexte immunitaire favorisant, lié au vieillissement, ont été évoqués. 

Infectieux 

Les cellules dendritiques résidentes de l’adventice artérielle joueraient un rôle 

important dans l’initiation de l’ACG. Elles expriment des récepteurs de surface ou Toll-

like récepteurs (TLR). Ces TLR réagissent à différents stimuli engendrant une 

activation des cellules dendritiques [245,246]. Les patients atteints d’ACG ont des 

cellules dendritiques adventitielles exprimant fortement les TLR de type 2 et 4 [247]. 

Les TLR-2 réagissent à des antigènes de bactéries Gram positif alors que les TLR-4 

à des antigènes de bactéries Gram négatif comme le lipopolysaccharide (LPS) ou des 

protéines de choc thermiques (Heat-shock protein, HSP).  

Ces données évoquent une hypothèse infectieuse comme initiatrice du 

processus d’ACG. Par ailleurs, certaines études ont mis en avant le caractère cyclique 

(mensuel ou saisonnier) de survenue de l’ACG suggérant un potentiel rôle infectieux 

initiateur [248-255]. D’autres études sont venues cependant infirmées cette hypothèse 

[256-260]. De nombreux pathogènes ont été recherchés dans les artères de patients 

atteints d’ACG. Ces différentes études présentes des résultats contradictoires 

(Tableau 8). 

Germes Etudes positives Etudes négatives 

Herpes Simplex Virus (HSV) [261] [262-267] 

Virus Varicelle Zona (VZV) [268,269] [262,264,265,267,270-272] 

Epstein Barr Virus (EBV)  [263-267] 

Cytomegalovirus (CMV) [273] [264-267,274] 

Human Herpes Virus 6 (HHV6)  [264,265,267,271] 

Parainfluenzae 1 (HPIV1) [263]  

Parvovirus B19 (PVB19) [271,274] [264,265,267] 

Chlamydia Pneumoniae [275] [264,276-278] 

Tableau 8. Etudes sur la présence de germes microbiens au sein de BAT de patients porteurs d’ACG.  
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Il se pourrait que les infections de manière générale, agissent comme 

déclencheur de la maladie. Par ailleurs, nous avons remarqué une augmentation 

d’incidence de la maladie lors de l’épidémie Covid-19 dans notre service de Médecine 

interne au CHU de Limoges (Annexe 8). Toutefois les analyses de Polymerase Chain 

Reaction (PCR) à la recherche du virus sur BAT n’ont pas révélé de présence de virus 

Covid-19.  

L'âge avancé des patients à risque d'ACG complique d’autant plus 

l'établissement d'un lien clair entre les organismes infectieux et la vascularite, du fait 

de l’hébergement d’infections chroniques comme le virus varicelle-zona (VZV) ou le 

cytomégalovirus [279]. 

Vaccins 

Notre équipe a mis en évidence pour certains patients atteints d’ACG, une 

vaccination précédant la survenue de la vascularite (Annexe 9, Annexe 10). A l’instar 

des infections, les vaccins pourraient aussi agir comme déclencheur de la vascularite. 

Des études de pharmacovigilance ont récemment suggéré également cette hypothèse 

[281-283]. 

Inhibiteurs des points de contrôle immunitaire  

 L’utilisation croissante des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire 

(Immune Checkpoint inhibitor) dans les domaines de la cancérologie ou de 

l’hématologie a révélé plusieurs cas de déclenchement d’ACG, et particulièrement 

d’aortite [284-286]. Le Nivolumab (anti-PD1), utilisé pour traiter les mélanomes, les 

cancers pulmonaires non à petites cellules ou rénaux, est à l’origine de plusieurs 

signalements de vascularite des gros vaisseaux dans la littérature. Une étude récente 

a souligné le lien potentiel avec un autre inhibiteur de point de contrôle immunitaire, 

l’Ipilimumab, un anti-CLTA4, également employé dans le cadre des mélanomes et 

cancers rénaux [283,287]. 

Facteurs de croissance 

Enfin, des cas secondaires à l’usage de facteurs de croissance médullaires (G-

CSF) ont été rapportés [288-291].   
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Mécanismes physiopathologiques de l’ACG 

Les progrès concernant la compréhension des mécanismes de l’ACG ont 

permis de proposer un modèle physiopathologique dynamique en plusieurs étapes 

[279,292-294]. Le Professeur Cornelia Weyand a récemment résumé ces différents 

mécanismes (Figure 15) [279]. 

 

Figure 15. Phase temporelle et mécanismes principaux de l’ACG d’après Weyand [279]. 

Facteurs déterminants :  

- Prédisposition génétique HLA-DR. 

- Phénotypes métaboliques : faible indice de masse corporelle, hypoglycémie, 
hypotriglycéridémie, hypocholestérolémie. 

Point de contrôle 1 - perte de tolérance immunitaire :  

- Expansion des lymphocytes T CD4+ NOTCH1+.  

- Echec de protection par les lymphocytes T CD8+ NOTCH4+ régulateurs en raison de 
l’hypersignalisation NOTCH.  

- Augmentation de l’hématopoïèse, avec libération de cellules myéloïdes activées 
(neutrophiles, monocytes), déclenchant une réponse hépatique et des symptômes 
cliniques de PPR. 

Point de contrôle 2 - perte de tolérance tissulaire : 

- Franchissement de la barrière endothéliale par les monocytes et les neutrophiles. 

- Envahissement de la paroi des vaisseaux par les lymphocytes T. 

Point de contrôle 3 – établissement de la vascularite :   

- Formation de granulome par les lymphocytes T et macrophages. 

- Environnement permissif par défaut PD1/PD-L1 et prolifération cellulaire 

- Auto-entretien et autonomie de l’infiltrat sous l’effet des lymphocytes T mémoires  

- Remodelage vasculaire avec néo-angiogenèse et hyperplasie intimale. 
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Initiation de l’ACG 

L’initiation de la vascularite débute par l’activation de l’hématopoïèse myéloïde 

qui augmente la population des cellules innées (monocytes, macrophages et 

polynucléaires) au contact des cellules endothéliales des vasa vasorum. Les 

propriétés intrinsèques de la cellule endothéliale adventitielle facilitent l’adhérence et 

le passage transendothélial des cellules immunitaires. Une rupture de la tolérance 

tissulaire et immunitaire représente le mécanisme sous-jacent à l’atteinte artérielle.  

 

1) Hématopoïèse excessive et rôle des cellules myéloïdes 

Au cours de l’ACG, la réponse inflammatoire systémique est orchestrée par les 

cellules de la lignée myéloïde [279]. Elles sont principalement composées de 

polynucléaires, de monocytes, de macrophages, et de cellules dendritiques [295]. Ces 

cellules sont dérivées de la moelle osseuse, recrutées en réponse à des signaux de 

danger ou inflammatoires, s'associent aux macrophages tissulaires (histiocytes) et 

participent au maintien des tissus sains [296]. Les différents stimuli provenant de la 

moelle osseuse ou de l’environnement tissulaire périphérique permettent d’orienter et 

réguler les fonctions de ces cellules myéloïdes. Leur rôle de cellules présentatrices 

d’antigènes aux lymphocytes T (LT) est fondamental dans la tolérance immunitaire. 

Cette tolérance peut se rompre dans certains états pathologiques notamment au cours 

de l’ACG [279].  

En cas de signaux de danger, la moelle osseuse augmente sa capacité de 

renouvellement et de production de cellules myéloïdes. Ces signaux sont variés tels 

que des motifs moléculaires associés aux dommages cellulaires (Damage Associated 

Molecular Pattern, DAMPs) de nature microbiennes ou mitochondriales, des facteurs 

de croissance (GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-3), des interleukines pro-inflammatoires 

(IL-1), des métabolites, des facteurs sécrétés associés à la sénescence (Senescence-

associated secretory phenotype SASP), des cellules produisant de l’IL-17 (qui 

recrutent les neutrophiles, dénommés « LT régulateurs des neutrophiles » ou Tn) 

(Figure 16) [279]. De plus les récepteurs à l’IL-27 sont également impliqués dans 

l’activation des cellules souches hématopoïétiques quiescentes vers la différenciation 

de cellules myéloïdes matures en réponse à un stress. Ces cellules myéloïdes 

s’accumulent au niveau des parois artérielles où elles contribuent à la composante 

inflammatoire [279,297,298].  
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Au cours de l’ACG, cet « état d’urgence » de l’hématopoïèse se traduit par une 

augmentation du nombre de monocytes et de neutrophiles circulants, possédant un 

phénotype moins différencié [299]. Cette activation anormale reste présente au cours 

de l’ACG, et persiste malgré le traitement par corticoïdes [279]. 

 

Figure 16. Activation des cellules myéloïdes au cours de l’ACG d’après Weyand [279]. 

 

Les polynucléaires neutrophiles immatures produisent des espèces réactives 

de l'oxygène (Reactive oxygen species, ROS), affectant la fonction des cellules 

endothéliales. Ils libèrent aussi des enzymes lytiques ainsi que des pièges 

extracellulaires (Neutrophil extracellular traps, NETs). Les NETs sont signalés près 

des vasa vasoum adventitiels d’artères temporales atteintes par l'ACG [300]. 

 

Les monocytes dérivés de la moelle osseuse sont schématiquement de 3 types 

(Figure 16) : classiques pro-inflammatoires (CD14+CD16-), pouvant se différencier en 

macrophages tissulaires, intermédiaires (CD14+CD16+) et non classiques anti-

inflammatoires (CD14-CD16+) avec des fonctions encore débattues [301]. Les patients 

atteints d’ACG ont un nombre plus élevé de monocytes intermédiaires CD14+CD16+ 

[299]. Ces monocytes circulants produisent des métalloprotéinases de type 2 et 9 

(MMP2 et MMP9), responsables d’une digestion tissulaire. Les monocytes se 

différencient en macrophages producteurs de chimiokines [302,303]. 
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2) Perte de la tolérance tissulaire 

Les artères sont normalement protégées d’une inflammation inappropriée, 

phénomène appelé le « privilège immunitaire ». Leur protection contre les attaques 

repose principalement sur l'intégrité de la barrière endothéliale. La voie d’accès des 

cellules infiltrant les artères de gros et moyens calibres, dépend de l’adventice, couche 

la plus externe de l’artère, contrairement à la lumière principale de l’artère [247,279]. 

Au cours de l’ACG, l’infiltrat cellulaire envahit l’artère à partir des vasa vasorum 

de l’adventice, puis se répand vers la média et l’intima. Il se produit ainsi initialement 

une perte de tolérance tissulaire par rupture de la barrière endothéliale des vasa 

vasorum [279]. Les LT producteurs d’IFN-γ sont initialement présents dans l’adventice 

et les cellules dendritiques au niveau de la bordure adventice-média [308].  

Les mécanismes entrainant la rupture de cette barrière protectrice ont été 

décryptés. Comme cités précédemment, la production médullaire excessive de 

polynucléaires neutrophiles entraine une sécrétion accrue de ROS qui peuvent oxyder 

la paroi endothéliale [309]. Egalement, les monocytes circulants au cours de l’ACG 

produisent des métalloprotéinases (MMP-2 et -9) capables de digérer la membrane 

basale des cellules endothéliales [302,310]. Les vasa vasorum ont un phénotype 

anormal, marqué par la production d’une seule sous unité de l’IL-23, l’IL-23p19 

dépourvue de la sous-unité d’IL-12p40, normalement présente dans les macrophages 

et les cellules dendritiques qui sécrètent de l’IL-23 [311].  L’expression endothéliale de 

l’IL-23p19 est intracellulaire et s’associe à une autre sous-unité, la gp130 (sous-unité 

commune aux cytokines de la famille de l’IL-6), pour activer STAT3 qui augmente 

l’expression des molécules d’adhérence ICAM1 et VCAM1 au niveau des capillaires 

adventitiels ce qui favorise l’adhérence des leucocytes [311]. 

 De plus, les cellules endothéliales des vasa vasorum expriment de façon 

aberrante le ligand de NOTCH, Jagged, qui peut ainsi interagir avec les LT CD4 

exprimant NOTCH1. Cette interaction permet leur différenciation en LT effecteurs pro-

inflammatoires et leur migration au sein de l’artère [305].  

Enfin ces cellules endothéliales sont stimulées par le facteur de croissance de 

l'endothélium vasculaire (Vascular endothelial growth factor, VEGF). Il est 

effectivement présent de façon abondante dans les sérums de patients atteints d’ACG 

[312,313]. 
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3) Les cellules dendritiques  

Elles sont présentes au niveau de la paroi vasculaire et initient le processus 

inflammatoire. Initialement présentes sous la forme de cellules dendritiques myeloïdes 

immatures, leur activation résulte de l’interaction des TLR qu’elles expriment par des 

ligands non actuellement identifiés (exogènes ou endogènes). Une variabilité 

d’expression des TLR a été décrite selon la distribution anatomique des artères 

suggérant une répartition d’origine embryologique [247]. Cette activation induit leur 

maturation par expression des molécules de co-activation CD80/86 et HLA de classe 

II, la production de chimiokines (CCL18, CCL19, CCL20 et CCL21) et de cytokines (IL-

1, IL-6, IL-12, IL-18 et IL-33). Ces facteurs recrutent les LT CD4+ dans la paroi artérielle 

et les polarisent en Th1 (produisant de l’IFN-) et en Th17 (produisant l’IL-17). L’IFN-γ 

activent les cellules musculaires lisses et les cellules endothéliales qui produisent du 

VEGF et des chémokines (CCL2, CXCL9, CXCL10 and CXCL11), conduisant à la 

formation d’une néo angiogenèse et au recrutement d’autres monocytes et 

lymphocytes T vers le site de l’inflammation [294].  

 

4) Perte de la tolérance immunitaire 

L’ACG se caractérise par la présence de LT CD4+ circulants et infiltrant les 

tissus. Ces lymphocytes ont un seuil abaissé de réponse aux stimuli antigéniques 

[304].  

Il existe une sous-population particulière de LT CD4+ exprimant de façon 

inappropriée le récepteur NOTCH1 [305]. La fonctionnalité de NOTCH résulte de son 

clivage successif par des métalloprotéinases puis une gamma secrétase qui libère le 

fragment intracellulaire actif et permet son passage au niveau nucléaire. Cette 

activation protéolytique du récepteur NOTCH est induite par la stimulation du récepteur 

par ses ligands (Jagged1, delta1) qui sont surexprimés par les cellules dendritiques 

lors de leur présentation de l’antigène. Une surexpression de NOTCH1 et de ses 

ligands a été détectée dans les artères de patients atteints d’ACG [304]. Cette 

activation entraîne une expansion lymphocytaire T, leur migration du sang 

périphérique vers la paroi artérielle et des modifications métaboliques [305]. 

L'expression aberrante des ligands de NOTCH au niveau des vasa vasorum permet 

aux LT NOTCH+ de pénétrer dans l’adventice normalement protégée, et ainsi rompre 

le « privilège immunitaire » [279].  
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De façon intéressante, l’inactivation de NOTCH par un inhibiteur de gamma 

secrétase ou de son ligand Jagged, inhibe l’activation des LT, marquée par une 

diminution de l’IFN- et de façon plus importante de l’IL-17, démontrées in vitro lors de 

la diminution de la co-activation des cellules dendritiques et des LT de patients. 

Parallèlement, ceci est corrélé à la régression des lésions d’artérite dans un modèle 

d’ACG expérimentale (souris chimériques immunodéficientes SCID avec greffe 

d’artère humaine, et reconstituées par de cellules mononucléaires 

périphériques [PBMC] de patients ACG) [304].  

Par ailleurs, un autre récepteur de la famille des récepteurs NOTCH, NOTCH4 

est exprimée de façon aberrante par certains LT régulateurs (LTreg) au cours de 

l’ACG, conduisant à un défaut de leur fonction anti-inflammatoire [306]. Normalement, 

les LTreg CD8+ permettent une régulation de la réponse immunitaire notamment en 

supprimant l’activation et l’expansion des LT CD4+ pro-inflammatoires, par libération 

d’exosomes contenant l’enzyme NADPH oxydase 2 (NOX2) [305]. Cette fonction 

régulatrice est perturbée au cours de l’ACG. Il existe un déficit quantitatif et qualitatif 

des LT reg dans le sang périphérique et au sein du tissu artériel, lié à un défaut de 

production d’exosomes (Annexe 11) [306]. Une signalisation aberrante du récepteur 

NOTCH4 perturbe la sécrétion exosomale de NOX2 par les LTreg CD8+, leur 

empêchant d’effectuer une réponse immunitaire adaptative efficace. La perte de cette 

fonction est dépendante de l'âge mais se produit aussi prématurément chez les 

patients atteints d’ACG [279,305]. 
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Formation de l’infiltrat granulomateux 

L’ACG est caractérisée par un infiltrat artériel granulomateux composé de 

lymphocytes et de macrophages. Ces derniers peuvent parfois fusionner et former des 

cellules géantes multinucléées (signant le nom de la maladie), situées notamment au 

niveau de la limitante élastique interne fragmentée [279]. 

1) Lymphocytes T 

Les LT CD4+ sont les lymphocytes prédominants avec une majorité activée et 

en division. La plupart exprime des marqueurs phénotypiques de LT mémoires 

résidants [314]. Ils sont dépendants de la co-stimulation CD28 et du métabolisme du 

glucose concernant leur différenciation en LT effecteurs. Ils produisent de nombreuses 

cytokines comme l’IFN-γ, les IL-2, IL-17, IL-21, IL-22, et IL-9 [315]. La prolifération est 

de nature oligoclonale avec la coexistence de plusieurs lignées T, remettant en 

question une réponse spécifique d’un seul et unique antigène [279]. 

Plusieurs profils principaux de T effecteurs sont décrits :  

- LT helper de type 1 (LTh1), qui produisent principalement de l’IFN-γ, situés au niveau 

de l’adventice, et volontiers résistants à la corticothérapie [308,316]. 

- LT helper de type 17 (LTh17) sécrétant de l’IL-17 et disparaissant sous 

corticothérapie [316,317]. 

- LT folliculaires auxiliaires (LTfh) produisant de l’IL-21 et permettant une coopération 

avec les lymphocytes B et la formation de structures lymphoïdes tertiaires [279]. La 

sécrétion d’IL-21 joue un rôle de soutien à la survie des LTh1 et LTh17 [318]. 

- LT helper de type 9 (LTh9) sécrétant de l’IL-9 [319]. 

 

Dérégulation de la voie STAT 

Une analyse transcriptomique d’'artères temporales a montré une augmentation 

d’expression des gènes STAT1, STAT2 et STAT4, compatible avec une signalisation 

dominante et dépendante de l’IFN-γ et de l’IL-12 [320]. Il n’existe pas de différence de 

régulation concernant les gènes dépendants de STAT3 [279]. Cependant ces données 

concernant STAT3 ont été obtenues avec des modèles de souris chimériques 

immunodéficientes (en LB, LT et NK, souris NSG) greffées avec des artères humaines 

et reconstituées avec des PBMC de patients porteurs d’ACG. Elles ne sont pas 

confirmées dans une autre étude effectuée par analyse transcriptomique d’aortes et 

de LT circulants de patients ayant une ACG [321]. Cette étude montre une 
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augmentation de l’expression de STAT3, en lien avec l’activation de gènes associés à 

l’IFN-α. L’activation de STAT 3 est aussi décrite dans d’autres voies associées à la 

physiopathologie de l’ACG, par exemple lors de l’orientation des LT vers la voie des 

Th17 [322]. De plus, comme décrit précédemment, STAT3 est également activé dans 

les cellules endothéliales adventitielles via l’IL-23 [311], ce qui implique son activation 

à différentes étapes de l’artérite et notamment dès la phase d’initiation.  

 

Dérégulation de la voie PD-1 PD-L1 

Au cours de l’ACG, les LT des lésions artérielles surexpriment PD-1, à l’inverse de 

ce qui est observé chez les contrôles ou dans le sang circulant des patients [323]. En 

revanche, une diminution de l’expression du ligand de PD-L1 est observée dans les 

cellules dendritiques. Ceci concerne PD-L1 et non PD-L2. Ainsi, la répression de PD-

1 par les cellules dendritiques n’est pas effective, ce qui est associé à une activation 

non régulée des LT. Ce mécanisme observé dans les lésions artérielles de l’ACG 

s’oppose aux cellules cancéreuses dont le système immunitaire est réprimé par 

hyperactivation de la voie PD-1-PD-L1, permettant l’usage de biothérapies bloquant 

cette voie. Au cours de l’ACG, ce sont des LT exprimant PD-1 qui sont à l’origine de 

l’infiltration artérielle et des lésions vasculaires. L’inhibition de PD-1 par un anticorps 

bloquant aggrave les lésions vasculaires et favorise la redistribution et l’activation des 

LT sécrétant de l’IFN-, de l’IL-21, et de l’IL-17 sans affecter les LT régulateurs FoxP3 

ni ceux qui sécrètent de l’IL-4. Globalement, ces LT surexprimant PD-1 favorisent 

l’activation de LT pro-inflammatoires ayant un phénotype de LT mémoires CCR5+. Ces 

LT PD-1 entrainent des lésions vasculaires en favorisant le remodelage vasculaire 

avec activation des cellules endothéliales, prolifération des myofibroblastes et 

expression du facteur de transcription TWIST associé à la transition endothélio-

mésenchymateuse. L’expression de TWIST suggère un état de transition des cellules 

endothéliales vers des myofibroblastes, montré dans les modèles de souris 

chimériques [323].  
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2) Lymphocytes B et formation de structures lymphoïdes tertiaires 

Des structures lymphoïdes tertiaires ont été identifiées dans la média d’ACG à 

proximité des granulomes (indépendamment de la présence de lésions 

athéromateuses). Elles sont constituées de lymphocytes B (LB), de LT dont la 

répartition est caractéristique des structures lymphoïdes, autour d’une zone centrale 

constituées de cellules dendritiques folliculaires (CD21+) (Figure 17). Au cours de 

l’ACG, Les LB sont peu nombreux et essentiellement localisés dans ces structures 

tertiaires, situées à proximité de formations vasculaires endothéliales et de 

néovaisseaux lymphatiques témoignant d’une activation de ces formations. La 

migration des LB est liée aux chemokines CXCL9 et CXCL13, largement exprimées 

dans les trois couches artérielles et dont les LB expriment les récepteurs respectifs 

CXCR3 et CXCR5 [325]. L’activation et la migration des LB permet ainsi l’organisation 

de ces structures lymphoïdes tertiaires. L’activation lymphocytaire B est également 

liée à la sécrétion de BAFF qui a été mise en évidence dans les coupes d’artères ACG 

par analyse transcriptomique et immunomarquage [326]. De façon intéressante, ce 

sont les myofibroblastes et les cellules musculaires lisses vasculaires qui sécrètent 

BAFF et CXCL13 [326].  

 

Figure 17. Représentation schématique de structures lymphoïdes tertiaires dans la média d’artère de 

patients atteints d’ACG montrant la répartition distincte des LT et des LB autour des cellules dendritiques 

folliculaires et la présence d’une néo angiogenèse formée par les cellules endothéliales (HEV, High 

endothelial venule) [327]. 
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Dans une autre revue récente de 2022, l’équipe de Maxime Samson du CHU 

de Dijon a résumé les différentes étapes de l’ACG (Figure 18) [294] :  

 

 

Figure 18. Modèle physiopathologique de l’ACG d’après Greigert [294].  
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Résumé de la pathogenèse de l’ACG (Figure 18) 

 

Étape 1 : Un signal de danger non défini active les cellules dendritiques vasculaires 

qui acquièrent un phénotype mature (CD83+CD80/86+CCR7+CMH-IIhigh) et produisent 

des chimiokines (CCL18, CCL19, CCL20 et CCL21), conduisant au recrutement de 

cellules T CCR6+CD161+CD4+.  

 

Étape 2 : Les cellules T CD4+ sont activées par les cellules dendritiques et se 

polarisent en cellules Th1 et Th17 sous l'effet des IL-12, IL-23, IL-6 et IL-1β, produites 

par les cellules dendritiques activées. Les lymphocytes Th1 et Th17 libèrent 

respectivement de l'IFN-γ et de l'IL-17.  

 

Étape 3 : L'IFN-γ induit l'activation des cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV) 

dans le milieu et leur permet de produire des chimiokines (CCL2, CXCL9, CXCL10, 

CXCL11), qui déclenchent le recrutement de cellules T supplémentaires (CD4+ et 

CD8+) et de monocytes. Les monocytes se différencient en macrophages et fusionnent 

en cellules géantes multinucléées, caractéristique de l’ACG.  

 

Étape 4 : Le remodelage vasculaire est caractérisé par la destruction de la couche 

élastique interne et par la prolifération et la migration des CMLV dans l'intima. Les 

macrophages jouent un rôle clé dans ce processus en libérant plusieurs facteurs tels 

que le PDGF, les espèces réactives de l'oxygène (ROS), la MMP-9, l'IL-6, l'IL-1β, le 

GM-CSF et le TNF-α, qui contribuent aux lésions tissulaires et à l'hyperplasie de 

l'intima. De même, les CMLV et les cellules endothéliales libèrent de l'endothéline 1 

(ET-1), qui stimule la migration et la prolifération des CMLV et induit ainsi une 

hyperplasie intimale. De plus, les macrophages et les CMLV produisent également le 

VEGF, qui est responsable de la néo angiogenèse et favorise une réponse 

inflammatoire locale. Une transition cellulaire des CMLV vers un phénotype 

myofibroblastique est observée, et l'accumulation de ces cellules dans la néo-intima 

conduit à une occlusion vasculaire, responsable des complications ischémiques de 

l'ACG.  
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(A-E) Mécanismes impliqués dans le maintien de l'inflammation vasculaire. 

(A) Le défaut du PDL-1 à la surface des cellules présentatrices d'antigènes entraîne 

une activité persistante des lymphocytes T et contribue à l'hyperplasie et à la néo 

angiogenèse. 

(B) L'IL-6 altère la fonction des LTregs, diminue leur fréquence et favorise le passage 

à une déficience des LTregs dans l'exon 2 de FoxP3 qui est enclin à produire de l'IL-

17.  

(C) Outre leur rôle dans le recrutement des monocytes et le remodelage vasculaire, 

les CMLV se différencient en myofibroblastes, qui participent également au maintien 

des polarisations Th1 et Tc1. De plus, les myofibroblastes ont une capacité importante 

à produire des protéines de la matrice extracellulaire (collagène, fibronectine) qui 

contribuent à la rigidification de la paroi vasculaire.  

(D) Le GM-CSF est produit par les LT CD4, les macrophages, les CMLV et les cellules 

endothéliales. Le récepteur-α du GM-CSF est fortement exprimé dans les lésions 

d'ACG et une boucle d'amplification autocrine se met en place. Le GM-CSF est 

impliqué dans la différenciation cellulaire, l'inflammation vasculaire et le remodelage 

vasculaire.  

(E) Les LT et les cellules résidentes de la paroi artérielle, comme les cellules 

endothéliales, communiquent par la voie NOTCH. Le lien de NOTCH1 à Jagged 1 

diminue la polarisation Th1/Th17. Par ailleurs, dans les LTreg CD8+, la signalisation 

aberrante de NOTCH4 entraîne la suppression de RAB7A impliquée dans la libération 

exosomale de NOX2.  
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Remodelage vasculaire  

 Il aboutit à l’occlusion artérielle et résulte de l’action de différents acteurs 

cellulaires, les macrophages, les fibroblastes et les cellules musculaires lisses sous 

l’action des cytokines et facteurs de croissance environnants.  

1) Macrophages  

Les macrophages sont les principales cellules immunitaires pathogènes au 

cours de l’ACG. Ils ont de nombreuses fonctions dans la détection et la phagocytose 

d’éléments pathogènes, apoptotiques et des débris tissulaires. Ils peuvent aussi agir 

comme cellules présentatrices de l’antigène.  

 

Schématiquement leurs propriétés démontrées dans l’ACG sont les suivantes 

[279,327] :  

- Expression de chimiokines impliquées dans le recrutement de cellules 

inflammatoires [324]. Cette fonction se traduit par une importante activité 

mitochondriale, la production de facteurs de croissance et d'angiogenèse, 

entraînant le processus de remodelage vasculaire [327-331]. 

- Production de métalloprotéinases (notamment MMP-9), qui engendrent une 

destruction tissulaire [302,310]. 

- Co-stimulation immunitaire par l’intermédiaire du CD28 [314]. 

- Défaut d’expression du ligand PD-L1 se traduisant par l’absence de 

rétrocontrôle des LT [323]. 

 

Au cours de l’ACG, les macrophages produisent des espèces réactives de 

l'oxygène (ROS) qui entraînent une destruction de la média par apoptose des cellules 

musculaires lisses vasculaires (CMLV) [292]. Par ailleurs la production des 

métalloprotéinases et la diminution de leurs inhibiteurs participent à cette destruction 

[332].  
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Les macrophages sécrètent également des facteurs de croissance tels que le 

PDGF et le VEGF, contribuant à la formation de néovaisseaux au niveau de la média. 

Cette néovascularisation (ou néo angiogenèse) est corrélée à l’hyperplasie intimale et 

les phénomènes ischémiques de la maladie [329,330]. L’agression des CMLV 

entraine, outre leur apoptose, la possibilité d’une dédifférenciation en myofibroblastes, 

leur prolifération et leur migration vers l’intima pour contribuer à l’hyperplasie intimale 

[245]. 

 Néanmoins, les fonctions des macrophages varient selon leur localisation dans 

la paroi artérielle au cours de l’ACG et est inhérente à leur plasticité. Selon 

l’environnement cytokinique et les facteurs de croissance environnants, différents 

sous-types de macrophages ont été identifiés dans la paroi artérielle au cours de l’ACG 

[333].  

Classiquement, 2 types de macrophages ont été identifiés in vitro :  

- les macrophages de type 1 (M1) pro-inflammatoires (CD68, CD64 [ou FcγRI], 

iNOS) induits principalement par l’IFN.  

- Les macrophages de type 2 (M2) anti-inflammatoires (CD68, CD163, CD206 

et YKL-40), induits principalement part l’IL-4 et l’IL-13.  

 

Une plus grande hétérogénéité a cependant été décrite dans la paroi artérielle 

au cours de l’ACG. Des macrophages CD206+YKL-40+MMP-9+ (induits par le GM-

CSF) sont situés dans la média le long des zones lésées de la limitante élastique, 

tandis que des macrophages exprimant le Folate Receptor β (FR+) CD206- (induit par 

le M-CSF) sont situés dans les zones d'hyperplasie intimale facilitant la prolifération 

des fibroblastes.  

Cette hétérogénéité est propre à l’ACG et n’a pas été observée dans des artères 

athéromateuses. L’induction des macrophages par le GM-CSF favorise la production 

de YKL-40 qui est pro-angiogénique in vitro. L’inactivation de YKL-40 réduit la 

production de MMP-9 par les macrophages. Ainsi, le ciblage du GM-CSF ou du 

récepteur de YKL-40 ou de son récepteur (IL-13 R2) pourrait être une piste 

thérapeutique pour limiter le remodelage vasculaire dans l’ACG [331]. 

 



71 

 

2) Formation de cellules géantes 

 Les cellules géantes multinucléées sont formées et localisées à la jonction de 

l’intima et de la média, au contact de la limitante élastique qui est fragmentée. Elles 

participent à la formation du granulome qui est dispersé dans la média. L’origine de 

cette formation est inexpliquée dans l’ACG. Expérimentalement, l’activation des TLR4 

par le LPS induit l’activation des cellules dendritiques et des macrophages aboutissant 

à la formation de granulomes dans la paroi artérielle [334].  

La formation de ces cellules géantes a été étudiée dans un modèle d’athérome 

expérimental chez la souris. Elles résultent de la fusion des macrophages, suite à une 

activation des macrophages par l’IL-4. De façon intéressante, ces cellules géantes 

sont localisées au niveau des fibres d’élastine dégradées, qui facilite ainsi l’invasion. 

Les produits de dégradation de l’élastine notamment le fragment de 67 kDa activent 

les cellules dendritiques et les macrophages, notamment par le biais d’un récepteur 

spécifique, « 67kDa elastin receptor » codé par le gène ELN exprimé par les 

macrophages. L’activation de ce récepteur induit la fusion des macrophages et la 

formation de cellules géantes [335].  

D’autres études ont montré l’implication des tétraspanines CD9 et CD63 dans 

la fusion des monocytes en cellules géantes multinucléées [336]. Récemment, des 

études transcriptomiques ont montré que les monocytes circulants de patients ACG 

avaient une hypométhylation des gènes codant pour CD63, renforçant l’hypothèse de 

la fonction de cette tétraspanine dans la formation des cellules géantes [337].  

 

3) Les cellules musculaires lisses vasculaires 

Outre les cellules immunitaires, les cellules musculaires lisses localisées dans 

la paroi artérielle (CMLV) contribuent au remodelage conduisant à l’occlusion 

vasculaire [222]. Les CMLV sont activées par les cytokines environnantes sécrétées 

par les macrophages et les LT. Le GM-CSF produit par les macrophages active ces 

cellules qui produisent des métalloprotéinases, MMP-2 et principalement MMP-9, qui 

participent à la destruction de de la limitante élastique interne [310]. De plus elles 

participent à l’activation de l’inflammation. En effet, sous l’action de l’IFN- secrété par 

les LTh1, elles sécrètent des chemokines CXCL9, CXCL10, CXCL11, et CCL2 qui 

activent l’infiltration des monocytes et des LT. L’inhibition de l’IFN- supprime cette 
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invasion cellulaire en bloquant la production de chemokines par les CMLV [338]. L’IFN-

 active également les CMLV pour induire la sécrétion de PDGF qui augmente leur 

prolifération et migration dans l’intima, de VEGF qui active la néo angiogenèse et 

d’endothéline-1 qui favorise leur différenciation en myofibroblastes [339]. L’inhibition 

des récepteurs de l’endotheline-1 exprimés à la surface des CMLV, par le Macitentan, 

supprime leur migration ex vivo [340]. De même, l’inhibition du récepteur du PDGF 

inhibe leur migration in vitro [341].  

 Dans notre équipe, Ly et al ont montré que d’autres facteurs de croissance telles 

que les neurotrophines (NT), le NGF (Nerve Growth Factor) et le BDNF (Brain-Derived 

Neurotrophic Factor) ainsi que son récepteur TrkB sont surexprimés dans la média et 

l’intima des artères ACG [342]. Ces facteurs neurotrophiques activent la prolifération 

et la migration des CMLV in vitro. Dans cette même étude, la sortiline qui est une 

protéine de transport des NT et de cytokines (IL-6, IFN-) est également surexprimée 

dans les artères ACG. De façon intéressante, l’inhibition de la sortiline diminue son 

interaction avec l’IL-6 et l’IFN- et réduit les lésions athéromateuses dans un modèle 

expérimental murin [343]. Ces données suggèrent que la sortiline pourrait également 

contribuer à la composante inflammatoire des lésions artérielles de l’ACG. 

4) Fibroblastes 

Les fibroblastes artériels sont localisés dans la couche la plus externe de 

l’artère, l’adventice, constituée également de matrice extra cellulaire (MEC), 

d’adipocytes, de cellules dendritiques, de macrophages, de vasa vasorum, de nerfs 

périvasculaires [307]. Ils assurent la production de MEC et présentent une plasticité 

associée à cette fonction [343]. Ils occupent un rôle majeur dans le développement et 

le remodelage du tissu cicatriciel [344,345].  

Il existe une grande diversité de sous-types fibroblastiques, que ce soit dans 

différents organes et au sein d’un même tissu. Leur hétérogénéité et leur capacité 

adaptative leur confèrent de nombreuses fonctions dans divers processus biologiques 

[346,347]. Plusieurs marqueurs ont été attribués aux différents types de fibroblastes 

[348-351].  

 

Fibroblastes et ACG 
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Les fibroblastes ont été peu étudiés au cours de l’ACG. Une étude récente décrit 

leur hétérogénéité au sein de la paroi d’artères temporales de patients atteints d’ACG 

[352]. Ils expriment tous le marqueur CD90. Leur activation s’associe à l’expression 

de la protéine alpha de fibroblaste (Fibroblast alpha protein, FAP). Ces fibroblastes 

activés sont détectés dans l’adventice en association avec les fibroblastes exprimant 

la podoplanine (marqueur des immunofibroblastes) présents dans les structures 

lymphoïdes tertiaires adventitielle. De plus les fibroblastes adventitiels CD90+ 

expriment l’IL-6 et MMP-9 suggérant un rôle actif dans le développement d'un milieu 

pro-inflammatoire et destructeur de la paroi artérielle de l'ACG.  

Des fibroblastes exprimant l’alpha-smooth muscle actin (αSMA) correspondent 

à des myofibroblastes et sont essentiellement détectés dans l’intima, zone de 

l’hyperplasie intimale associée à la réduction de la lumière artérielle. Ces dernières 

données rejoignent nos propres observations (Article 1). Il est à noter que l’αSMA est 

également exprimée par les CMLV, cette protéine étant impliquée dans les propriétés 

contractiles des myofibroblastes et des CMLV associées à leur migration. 

 La plasticité de ces fibroblastes est liée à leur activation par les facteurs de 

croissance TGFβ, FGF et PDGF [352]. La fonction des LT dans l’activation des 

fibroblastes a été montrée avec les travaux de Zhang et al. [323]. Dans le modèle de 

souris SCID chimérique, le blocage de PD-1 induit une importante activation des 

fibroblastes qui expriment l’αSMA et migrent dans l’intima, en association avec les 

cellules endothéliales (marquées par le facteur de von Willebrand). L’expression dans 

les myofibroblastes du facteur de transcription TWIST évoque une possible transition 

endo-mésenchymateuse [339].  

Des travaux récents ont montré la fonction des CMLV et des fibroblastes dans 

le remodelage vasculaire et le maintien de l’activation lymphocytaire T, notamment 

Th1 et Th17 [353].  

Par ailleurs, le lien entre CMLV et fibroblastes est étroit et associé au 

remodelage conduisant à la sténose artérielle. Il a été montré au cours de ce 

mécanisme que des modifications phénotypiques des CMLV les transforment en 

myofibroblastes [339]. La migration et la prolifération des myofibroblastes dans l’intima 

et leur sécrétion de composants de la matrice extra cellulaire (collagène 1 et 3, 

fibronectine) sont un des éléments essentiels de ce remodelage.  
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La distinction phénotypique des myofibroblastes et des CMLV repose sur 

l’expression de certains marqueurs. Le CD90 est le marqueur des fibroblastes et des 

myofibroblastes, tandis que la desmine et la chaîne lourde de la myosine (MYH11) 

sont exprimées par les CMLV ainsi que par les myofibroblastes. Ces différents 

marqueurs permettent de distinguer la localisation et la prolifération de ces cellules au 

cours du remodelage.  

C’est la sécrétion d’endothéline-1 et de PDGF par les monocytes qui active la 

transformation des CMLV en myofibroblastes et leur migration dans l’intima. 

L’activation des myofibroblastes de l’intima est marquée par leur sécrétion cytokinique 

en IL-1β, IL-6, IL-12 and IL-23, au contact des lymphocytes qui sont polarisés en Th1 

et Th17 [349].  

Certains myofibroblastes de l’intima expriment HLA-DR [353]. Leur fonction 

potentielle de présentation de l’antigène reste cependant débattue. Néanmoins, la 

fonction activatrice des réponses immunes par des fibroblastes a été démontrée par 

l’expression de récepteurs de DAMPS dont l’un des ligands correspond à des 

fragments de la matrice extra cellulaire qui activent TLR4 [343, 354]. 

 

 

 

 

Fibroblastes et artérite de Takayasu 

L’artérite de Takayasu (TAK), est une autre vascularite des gros vaisseaux, 

touchant les sujets de moins de 50 ans. Au cours de la TAK, l’adventice présente un 

épaississement, et la fibrose vasculaire est plus importante que dans l’ACG [355] 

(Figure 19).  
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Figure 19. Coupes histologiques d’aortite de TAK et d’ACG montrant un épaississement adventitiel plus 

marqué au cours du TAK, d’après Watanabe [355]. 

Les fibroblastes adventitiels quiescents de la TAK peuvent être activés par des 

facteurs solubles : TGF-β, PDGF, GPNMB, IL-17 et IL-6 [356]. Dans l’adventice des 

artères de TAK, il existe une augmentation de l’expression de l'IL-6, de l'IL-6R, des 

collagènes de type 1 et 3, de la fibronectine, de l'αSMA et du TGF-β par rapport aux 

adventices de sujets sains [357]. L'IL-6 jouerait un rôle crucial non seulement dans 

l'inflammation vasculaire mais aussi dans la fibrose vasculaire au cours de la TAK. 

 Le couple IL-6/IL-6R augmente la production de MCP-1 par les fibroblastes 

adventitiels d'aorte humaine, pouvant favoriser le recrutement de 

monocytes/macrophages. D’autre part, l'IL-6 et le TGF-β peuvent orienter les 

lymphocytes T vers un profil Th17, amplifiant la cascade pro-inflammatoire. L'IL-6/IL-

6R active aussi les voies JAK2/STAT3 et JAK2/Akt qui favorisent la transcription des 

collagènes de type 1 et 3, de la fibronectine, de l'αSMA et du TGF-β par les fibroblastes 

adventitiels aortiques. Ces effets pro-fibrosants sont réduits en cas de traitements 

inhibiteurs [357]. La protéine 3 de liaison aux acides gras (FABP3) est augmentée 

dans les adventices de patients TAK, ce qui est en corrélation avec l'expression 

sérique de la fibronectine 1, de collagène de type 1, de la MMP-3 et de la MMP-9, 

tandis que son blocage inhibe la prolifération et la production de matrice extra cellulaire 

par les fibroblastes adventitiels aortiques [358].  

Fibroblastes comme cible thérapeutique 

Le ciblage des processus pathologiques médiés par les fibroblastes pourrait 

représenter une nouvelle approche thérapeutique intéressante au cours de l’ACG. 

  Une première piste consisterait en l’élimination des fibroblastes pathologiques, 

c'est-à-dire les fibroblastes qui présentent une activation, une prolifération et une 

surproduction aberrantes et permanentes de matrice extracellulaire. La déplétion des 

fibroblastes associés au cancer FAP+ à l'aide d'immunotoxines, d'anticorps, de vaccins 

ADN ou de lymphocytes T chimériques s'est avérée efficace pour inhiber la croissance 

des tumeurs [359-363]. Dans un modèle murin de polyarthrite, la suppression sélective 

des cellules stromales FAP+ a atténué l'inflammation [364]. En outre, la délétion des 

immunofibroblastes PDPN+ empêche l'établissement d'une structure lymphoïde 

tertiaire et diminue la réaction immunitaire locale dans le syndrome de Sjögren [365]. 

Le ciblage des fibroblastes inflammatoires peut s’avérer aux patients échappant aux 
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anti-TNFα dans les maladies intestinales inflammatoires [366]. Une alternative pourrait 

consister à moduler la différenciation des fibroblastes.  Des thérapies anti-TGF-β sont 

en cours de développement et font l'objet d'essais cliniques [367].  

Etant donné que les fibroblastes peuvent produire de grandes quantités de 

cytokines inflammatoires, le blocage de ces cytokines et chimiokines peut également 

s'avérer utile. Il reste à déterminer si ces chimiokines seront des cibles thérapeutiques 

efficaces pour les patients atteints de l’ACG. 
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Partie II. Travaux de thèse 

Objectifs et plan d’étude 

Le remodelage vasculaire a finalement été peu étudié au cours de l’ACG. Notre 

objectif est de mieux caractériser ce processus, notamment l’implication des 

fibroblastes artériels. Nous souhaitons mettre en évidence de nouvelles pistes 

physiopathologiques et potentiellement thérapeutiques concernant le remodelage 

vasculaire de l’ACG. 

1. Tout d’abord nous avons étudié la répartition des fibroblastes au sein des 

artères temporales ainsi que leur marqueur d’activation par 

immunohistochimique (Article 1). 

2. Une étude de certaines fonctions des fibroblastes issus de la dissection 

d’adventice d’artères temporales par analyse in vitro a été réalisée (Travail 

complémentaire 1). 

3. Nous avons ensuite effectué une analyse des signatures transcriptomiques 

couche par couche (intima, média, adventice, tissu périvasculaire) à partir de 

biopsies d’artères temporales (Article 2). 

4. Une analyse visant à évaluer le retentissement clinique et les caractéristiques 

associées au degré d’hyperplasie de l’intima a enfin été réalisée (Travail 

complémentaire 2). 
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Article 1.  

An immunohistochemical analysis of fibroblasts in giant cell arteritis. 

Simon Parreau, Nicolas Vedrenne, Alexis Regent, Laurence Richard, Philippe Sindou, 

Luc Mouthon, Anne-Laure Fauchais, Marie-Odile Jauberteau, Kim-Heang Ly 

Ann Diagn Pathol. 2021 Jun:52:151728. 

 Les complications ischémiques de l’ACG sont liées à une hyperplasie intimale 

par une prolifération de myofibroblastes. Ces myofibroblastes proviendraient de 

l’agression des CMLV de la média qui se dédifférencieraient pour ensuite migrer et 

proliférer vers l’intima, responsable de l’occlusion de l’artère. 

 Dans certains modèles animaux d’athérosclérose ou post angioplastie, il a été 

démontré que les fibroblastes de l’adventice jouaient un rôle initiateur et influenceur 

sur le comportement de l’intima [369-372]. Toutefois ces fibroblastes adventitiels n’ont 

été que peu étudié durant l’ACG.  

Dans ce premier travail, nous avons souhaité caractériser les fibroblastes des 

patients avec ACG en étudiant leur répartition au niveau des 3 tuniques d’artères 

temporales de patients porteurs d’ACG et de contrôles.  

 Dans notre étude, à partir de 29 patients atteints d’ACG et 36 contrôles, nous 

avons effectué une analyse immunohistochimique des coupes d’artères temporales. 

Nous avons identifié une population cellulaire exprimant le CD90, augmentée dans 

l’adventice et l’intima au cours de l’ACG par rapport aux contrôles. Le CD90 est une 

protéine ancrée à la membrane, impliquée dans l’adhésion focale et la formation des 

fibres de stress. Elle s’exprime quel que soit le stade d’activation des fibroblastes. La 

répartition spatiale, concentrique et homogène des cellules CD90+ et leur aspect 

morphologique correspondent à des fibroblastes. La vimentine, autre filament 

intermédiaire, exprimée par les cellules d’origine mésenchymateuse comme les 

fibroblastes, cellules musculaires lisses et osseuses, était significativement plus 

important au sein des 3 tuniques pour les patients porteurs d’ACG. La desmine et la 

vimentine sont utilisée pour identifier les fibroblastes qui sont vimentine+ et desmine-

[368]. Ces résultats suggèrent que les cellules CD90+ de l’intima et adventice ne sont 

pas des cellules musculaires lisses vasculaires mais des fibroblastes. 
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 Par la suite, nous avons étudié l’expression de marqueurs d’activité de 

fibroblastes, correspondant au stade myofibroblastes.  La prolyl 4 hydroxylase (P4H) 

est une enzyme impliquée dans la synthèse des chaînes α du procollagène. 

L'hydroxylation des résidus prolines par la P4H facilite la formation de la triple hélice 

de collagène mature. L'expression de P4H est élevée dans les fibroblastes et 

myofibroblastes qui produisent de la MEC à niveau élevé [368]. En outre, l’étude pan 

génomique sur sang périphérique des patients atteints d’ACG a montré que le gène 

de la sous unité α2 de la P4H (P4HA2) était associée à un surrisque de développer la 

maladie [241]. Son expression fait suite à l’hypoxie, et est régulée par le facteur 1 

inductible par l’hypoxie (HIF-1). D’autres gènes sont induits par HIF-1 dont un inhibiteur 

de l’activation de la plasmine de la famille de la serpine, le VEGF, la MMP-9 impliquée 

dans la dégradation de la MEC et l’IL-6 [368].   

Au cours de notre étude, le marquage pour la P4H était présent au niveau des 

adventices et intimas selon la même répartition que le CD90. Ce résultat est confirmé 

par la co-expression de ces deux cibles par les mêmes cellules au cours de l’étude 

fluorimétrique. D’autre part, le marquage au trichrome de Masson était augmenté au 

niveau de l’adventice et de l’intima pour les patients porteurs d’ACG suggérant une 

production accrue de collagène au cours de l’ACG au sein de ces 2 tuniques Les 

épaisseurs de l’intima et de l’adventice étaient par ailleurs augmentées au cours de 

l’ACG, témoin de cette surproduction de collagène.  

L’α smooth muscle actine (αSMA) est une fibre de stress exprimée par les 

myofibroblastes, leur permettant d’exercer une force contractile. Il s’agit d’un marqueur 

clé d’activation des fibroblastes quelle que soit leur origine [368]. Dans notre étude, 

son marquage était augmenté pour les 3 tuniques au cours de l’ACG. Par ailleurs il 

existait une co-expression de l’αSMA avec le CD90 au sein des 3 tuniques suggérant 

que l’ensemble des fibroblastes sont activés en myofibroblastes au cours de l’ACG.     

La chaîne lourde de la myosine (SMMHC), est également exprimée par les 

myofibroblastes leur conférant une capacité contractile. Les cellules CD90 de l’intima 

et adventice avaient une co-expression avec la SMMHC plus marquée au cours de 

l’ACG confirmant le caractère actif des fibroblastes. 
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Travail complémentaire 1. (non publié) 

Etude des capacités fonctionnelles des fibroblastes adventitiels. 

Afin d’étudier les capacités fonctionnelles des fibroblastes adventitiels nous 

avons isolé et mis en culture des adventices d’artères temporales (Figure 20).  

Ces fibroblastes exprimaient la SMMHC en analyse immunocytochimique et 

western-blot de façon plus importante pour les patients atteints d’ACG (Figure 21), 

confirmant l’augmentation du pouvoir contractile décrit précédemment (Article 1). La 

prolifération des fibroblastes adventitiels en culture était augmentée au cours de l’ACG 

par rapport aux contrôles sur test au BrdU. Par ailleurs, l’analyse du Ki67 sur 

immunohistochimie montrait une augmentation mais non significative de la 

prolifération au sein de l’adventice pour les patients atteints d’ACG. Les fibroblastes 

adventitiels avaient également des propriétés migratoires augmentées en présence de 

SVF ou de PDGF. En revanche il n’existait pas de différence entre le groupe ACG et 

le groupe contrôles.  

En condition normale, la paroi artérielle présente un faible taux de prolifération 

notamment de cellules endothéliales et de CMLV. Soumis à une blessure ou à un 

stress, les 3 couches présentent une augmentation des capacités prolifératives. 

Plusieurs résultats suggèrent que la prolifération et migration des CMLV de la média 

favorisaient l’hyperplasie intimale dont les cellules expriment fortement des marqueurs 

de CMLV. Néanmoins au cours de ces dernières années, ce point de vue a été 

fortement remis en question [307]. Les cellules résidentes de l’adventice sont en effet 

capables de proliférer et de migrer dans l’intima et contribuer à l’hyperplasie intimale 

après un stress. Les fibroblastes adventitiels qui sont capables d’une transformation 

phénotypique en myofibroblastes seraient donc la principale source de l’hyperplasie 

intimale. Cette théorie est appelée « outside-in », c’est-à-dire que l’initiation lésionnelle 

provient de l’extérieur (l’adventice) engendrant des conséquences à l’intérieur (l’intima) 

[307].  

Nos résultats suggèrent qu’il existe un phénomène « outside-in » au cours de 

l’ACG. Les fibroblastes adventitiels seraient donc impliqués au cours du remodelage 

vasculaire notamment en s’activant en myofibroblastes, se dotant de capacité 

proliférative et migratoire vers l’intima mais aussi sécrétoire de collagène participant à 

l’hyperplasie intimale.  
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 Le processus d’activation excessive des myofibroblastes et de leur sécrétion 

accrue de collagène engendrant une fibrose irréversible est rencontré dans d’autres 

pathologies comme les cicatrices hypertrophiques, la sclérodermie, la maladie de 

Dupuytren, les fibroses pulmonaires, hépatiques, rénales ou cardiaques. Ils sont aussi 

impliqués dans la progression cancéreuse en créant un micro-environnement 

favorable aux cellules tumorales épithéliales [374]. A l’origine, le remodelage 

vasculaire a été décrit dans l’athérosclérose. Dans les premiers stades de cette 

pathologie, une dilatation compensatoire artérielle a lieu pour maintenir un débit 

constant malgré la présence de la plaque d’athérome. Cette adaptation dépend des 

interactions dynamiques entre des facteurs de croissances, des substances 

vasoactives et des stimuli hémodynamiques (cisaillement, étirement) pour engendrer 

des modifications de la composition relative de la paroi du vaisseau, appelé 

remodelage positif (phénomène de Glagov). En cas de mauvais contrôle pour auto-

limiter le remodelage, une réduction de la lumière du vaisseau survient entrainant un 

remodelage négatif ou constrictif contribuant à la pathogenèse des principales 

maladies cardiovasculaires [375]. Le remodelage positif est principalement lié à 

l’activité des métalloprotéases présentes de part et d’autre des plaques d’athérome. 

Ce phénomène induit une perte de collagène et de CMLV engendrant une réduction 

en épaisseur de la média et de l’adventice. L’activation des fibroblastes résidents en 

myofibroblastes n’a pas été observée au cours du remodelage positif. Après ce 

phénomène « positif », survient un remodelage artériel négatif. Des lésions 

coronariennes induites par ballonnet ont montré que le remodelage négatif était 

principalement induit par une prolifération rapide de fibroblastes adventitiels et leur 

passage à l’état de myofibroblastes. Ce phénomène aboutit à la formation d’une 

adventice épaissie, riche en myofibroblastes et en fibres de collagène comme observé 

au cours de l’ACG [375].   

 Le fibroblaste adventitiel semble jouer un rôle clé dans la physiopathologie du 

remodelage vasculaire de l’ACG. Nos résultats suggèrent que ce type cellulaire est 

présent au sein dans la néo-intima de l’ACG. 
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Figure 20. Méthode de séparation de l’adventice issue de BAT. 
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Figure 21. Etude de l’activité fonctionnelle des fibroblastes en culture primaire, issus d’adventices de 

patients porteurs d’ACG et de contrôles.  

Abréviations : Densité optique (Optical density), moyenne d’intensité (Mean intensity), % de 

recouvrement (% Relative area). *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (test de Student). La barre d’échelle 

correspond à 100μm. 

 

 

 

 

Comparaison de marqueurs d’activité, prolyl-4-hydroxylase (P4H) et myosine de chaîne légère 

musculaire lisse (SMMHC) en immunofluorescence directe et Western blot sur fibroblastes issus 

d’adventice et de cellules de média-intima. Il existe une expression de la P4H et du SMMHC pour les 

fibroblastes adventitiels avec marquage plus important concernant les ACG (n=2) par rapport aux 

contrôles (Ctrl) (n=2). 
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Etude de la prolifération des fibroblastes adventitiels par incorporation de la bromodésoxyuridine 

(BRDU) sous différentes conditions, DMEM, enrichissement en sérum de veau foetal 10% (SVF), 

facteur de croissance plaquette-dérivé à 40 ng/mL (PDGF) et par marquage histologique au Ki67. Il 

existe une augmentation de la prolifération des Fa d’ACG (n=8) par rapport aux Ctrl (n=6) pour les 3 

conditions. La prolifération est aussi augmentée sur test Ki67 mais seulement au sein de la média et 

une tendance dans l’adventice pour les ACG (n=20) par rapport aux contrôles (n=18).  
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Etude de la migration des fibroblastes adventitiels par méthode de comblement de lésion avec les 

mêmes conditions décrites. Il n’existe pas de différence entre le groupe ACG (n=7) et contrôles (n=7). 

Le SVF et le PDGF stimulent la migration des fibroblastes adventitiels à 24 heures par rapport au DMEM 

dans le groupe ACG. 

 

       

Etude de l’envahissement des fibroblastes adventitiels par méthode de chambre d’invasion avec les 

mêmes conditions décrites. Il existe une augmentation de l’invasion après stimulation au PDGF 

concernant les 2 groupes par rapport au SVF. Le PDGF stimule plus les fibroblastes adventitiels du 

groupe contrôle (n=5) par rapport aux ACG (n=5).  
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Article 2.  

Use of high-plex data provides novel insights into the temporal artery processes 

of giant cell arteritis. 

Simon Parreau, Elsa Molina, Stéphanie Dumonteil, Radjiv Goulabchand, Thomas 

Naves, Melanie C Bois, Hussein Akil, Faraj Terro, Anne-Laure Fauchais, Eric Liozon, 

Marie-Odile Jauberteau, Cornelia M Weyand, Kim-Heang Ly 

Front Immunol. 2023 Sep 6:14:1237986 

 

Les mécanismes sous-jacents de l’ACG sont principalement liés à une réponse 

inflammatoire et un remodelage vasculaire. Aucun des médicaments anti-

inflammatoires actuellement utilisés ne limite efficacement l’évolution de la maladie. Il 

a été démontré précédemment que les lésions histopathologiques impliquent les trois 

couches de la paroi artérielle (adventice, média et intima). Notre hypothèse est que 

chaque couche de l’artère, y compris le tissu périvasculaire (4ème couche impliquée), 

présente une signature transcriptomique unique qui pourrait définir et expliquer les 

différents événements moléculaires au cours de l’ACG. L’objectif était de découvrir les 

gènes codants clés pour définir de nouveaux biomarqueurs ou voies associés à l’ACG 

en réalisant la première caractérisation par profilage spatial in situ des acteurs 

moléculaires impliqués dans les artères temporales de patients atteints d’ACG par 

rapport aux artères normales. 

À partir de BAT fixées au formol et incluses en paraffine (ACG n = 9 ; contrôles 

n = 7), nous avons effectué une analyse du transcriptome entier en utilisant le 

NanoString GeoMx Digital Spatial Profiler. Un total de 59 régions d’intérêt (ROI) 

individuelles ont été créées, dans chacune des 4 couches pour chaque artère. Les 

échantillons ont été séquencés sur la plateforme Illumina NovaSeq 6000 puis 

quantifiées numériquement et normalisées à l’aide du logiciel d’analyse de données 

GeoMx DSP. Les gènes exprimés de manière différentielle (Differential Expressed 

Gene, DEG) (fold change >2 ou <−2, p-ajustée < 0,01) ont été comparés pour chaque 

couche, afin de construire un réseau spatial et pharmacogénomique dans l’ACG. 

Parmi le transcriptome étudié (12 076 gènes), 282, 227, 40 et 5 DEG ont été 

trouvés respectivement dans l’intima, la média, l’adventice et le tissu périvasculaire, 

pour la plupart surexprimés (fold change >2). L’analyse d’enrichissement montrait que 

les fonctions liées à l’inflammation/réponse immunitaire et le remodelage vasculaire 
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étaient significativement limités aux couches internes (intima et media). Les fonctions 

immunitaires concernaient la différenciation des macrophages, les activations des 

lymphocytes T et B et du complément. En ce qui concerne les voies de remodelage 

vasculaire, nous avons constaté une augmentation du processus métabolique du 

collagène, de la prolifération des fibroblastes, de l’angiogenèse, de la prolifération des 

cellules musculaires lisses et de l’ossification dans l’intima & la média. Notre analyse 

du réseau pharmacogénomique a permis d’identifier les gènes qui pourraient 

potentiellement être ciblés par les médicaments immunosuppresseurs/modulateurs 

actuellement approuvés ou par de nouvelles immunothérapies. 

Nos résultats fournissent la première caractérisation par profilage spatial in situ 

des acteurs moléculaires impliqués dans l’ACG, essentiel pour la découverte de 

nouvelles cibles thérapeutiques potentielles pour traiter cette vascularite. La régulation 

spatiale différentielle des gènes impliqués dans le processus inflammatoire et le 

remodelage vasculaire suggère une implication chronologique de chaque couche de 

l’artère. 
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Supplemental table 1. Participants characteristics 
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Supplementary Figure 1. Sections of arteries with selected region of interest (intima, 

media, adventitia, perivascular adipose tissue) from each study participant: left 

hematoxylin eosin staining; right CD68 (yellow) CD4 (red) alpha-smooth muscle actin 

(green) SYTO 13 (blue) staining. GCA, giant cell arteritis; A, adventitia; M, media; I, 

intima; PVAT, perivascular adipose tissue. 
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Supplementary Figure 2. Immunofluorescence analysis by microscopy of healthy 

and GCA temporal arteries. (A): In healthy artery, cells do not express CD74. (B): In 

GCA arteries, CD90+ cells express CD74, particularly in the outer part of the neointima 

near the media. CD3+ cells do not express CD74. GCA, giant cell arteritis, A, 

adventitia, M, media, NI, neointima. 
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Supplementary Figure 3. Dysregulated genes associated with remodeling pathways 

across layers in Giant Cell Arteritis compared to control temporal arteries. GCA, giant 

cell arteritis. 
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Travail complémentaire 2. (non publié) 

Etude du retentissement de l’hyperplasie intimale sur les caractéristiques, 

cliniques, biologiques, évolutives de patients atteints d’ACG. 

A partir de notre cohorte de patients porteurs d’ACG, diagnostiqués dans le 

service de Médecine interne du CHU de Limoges, une relecture histologique détaillée 

a été effectuée par Sébastien Decourt, interne du service d’anatomopathologique, en 

mesurant le pourcentage d’occlusion vasculaire afin d’évaluer les conséquences de la 

sévérité de l’hyperplasie intimale. Par ailleurs, le degré d’intensité de l’infiltrat 

inflammatoire au sein de la paroi artérielle a été mesuré. Une relecture a été réalisée 

pour 423 patients.  

Nous avons comparé les patients avec une occlusion inférieure ou supérieure 

à 50% (Tableau 10). Les patients avec occlusion supérieure à 50% étaient 

significativement plus âgés, avaient un délai entre le début des symptômes et le 

diagnostic d’ACG plus long, moins fréquemment une PPR associée. Ils avaient plus 

souvent une anomalie palpatoire de l’artère temporale, de signes ORL, de 

complications ischémiques visuelles notamment de NOIA. Egalement des taux de 

plaquettes et une VS plus élevés, contrairement au fibrinogène et CRP. 

 Il existe une corrélation entre le degré d’occlusion et l’intensité globale de 

l’infiltrat inflammatoire côté en quatre degrés (Figure 22). La comparaison du degré 

d’occlusion avec les valeurs continues suivantes montrait une forte corrélation : l’âge, 

le nombres de signes ORL, le taux de plaquettes, l’intensité de l’infiltrat en globale 

mais également individuellement au niveau de l’adventice, la média ou l’intima.  

Plusieurs études se sont intéressées au lien entre le degré d’hyperplasie de 

l’intima et les caractéristiques cliniques de l’ACG avec des résultats contradictoires. A 

partir de 30 patients, Makkuni et al ont mis en évidence un lien entre le degré 

d’hyperplasie intimale et le risque de complications visuelles [376]. Ces résultats ont 

été confirmés en analyse univariée comparant 29 patients avec complications visuelles 

et 362 patients sans [377]. En analyse multivariée, seule la présence de cellules 

géantes restait associée à la perte visuelle. Un travail plus récent vient infirmer la 

corrélation entre hyperplasie intimale et risque visuel [378]. Il existerait une corrélation 

entre l’hyperplasie intimale et le signe du Halo de l’artère temporale à l’échographie 

doppler, plutôt que la présence d’inflammation transmurale [379]. 
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 ≤50% >50% p-value 

Patients (n) 216 207   
Démographie et comorbidités       
Age (années)  74.0 (7.6)  76.1 (7.8)  0.0047 
Poids (kg)  64.8 (13.0)  62.4 (12.0)  0.0756 
Sexe masculin  79 (36.6)   67 (32.4)   0.4194 
Hypertension artérielle  98 (45.4)   100 (48.5)   0.5786 
Dyslipidemie   23 (10.6)   27 (13.1)   0.5284 
Diabète avec TRT   33 (15.3)   19 (9.2)   0.0813 
Critères de classification de l'ACG       
Critères ACR 1990  3.7 (0.9)  4.2 (0.9) <0.0001 
Critères ACR/EULAR 2022  8.0 (2.6)  8.9 (2.9)  0.0006 
Forme de l'ACG       
Delai début des symptômes - diagnostic de l'ACG  45.0 [21.0, 90.0]  55.0 [30.0, 95.0]  0.0395 
Forme aortitique  47 (21.8)   58 (28.2)   0.1596 
Forme aortitique pure  18 (8.3)   16 (7.7)   0.9605 
Forme cranial pure   165 (76.4)   147 (71.0)   0.2520 
Forme cranial mixte   194 (89.8)   194 (93.7)   0.2003 

Clinique       
Fièvre  89 (41.6)   66 (32.4)   0.0639 
Asthénie  140 (67.0)   136 (66.7)   1.0000 
Perte de poids >5%  91 (42.7)   67 (33.5)   0.0678 
Pseudopolyarthrite rhizomélique  76 (35.2)   48 (23.2)   0.0092 
Palpation de l'artère temporale anormale  97 (45.1)   157 (76.2)  <0.0001 
  Induration  64 (41.6)   95 (61.7)   0.0006 
  Douleur a palpation  40 (26.0)   35 (22.7)   0.5954 
  Absence Battement   58 (37.7)   100 (64.9)  <0.0001 
Céphalées récente  180 (83.3)   161 (77.8)   0.1862 
Hyperesthésie du cuir chevelu  104 (48.8)   100 (48.5)   1.0000 
Présence de signes ORL  131 (60.6)   156 (75.4)   0.0017 
  Nombres de signes ORL  1.6 (1.9)  2.2 (2.0)  0.0001 
  Claudication de la mâchoire  50 (24.5)   80 (41.5)   0.0005 
  Douleur maxillaire  60 (29.4)   76 (39.4)   0.0471 
  Douleur pharyngée  36 (17.6)   51 (26.4)   0.0464 
  Dysphagie  20 (9.8)   35 (18.1)   0.0241 
  Toux  38 (18.6)   56 (29.0)   0.0206 
Complication ischémique visuelle  26 (12.0)   55 (26.6)   0.0002 
  Diplopie   10 (5.1)   22 (11.9)   0.0286 
  Amaurose   25 (13.3)   50 (27.9)   0.0008 
  Neuropathie optique ischémique antérieure  17 (9.1)   37 (20.8)   0.0029 
Complication ischémique neurologique  7 (3.4)   12 (5.9)   0.3255 
Atteinte vasculaire peripherique   12 (5.7)   9 (4.7)   0.8113 
Aortite au diagnostic  25 (11.6)   34 (16.4)   0.1939 
Aortite en rechute   10 (5.1)   13 (7.0)   0.5750 
Complication aortique   7 (3.3)   11 (5.3)   0.4323 

Patients (n) 216 207   
Biologie       
Leucocytes 9303.9 (2878.4) 9329.2 (3567.4)  0.2329 
Plaquettes  411.0 (153.2)  454.7 (154.3)  0.0009 
Vitesse de sédimentation  80.9 (27.5)  86.8 (27.4)  0.0361 
Fibrinogène  7.1 (1.7)  7.2 (1.5)  0.8797 
CRP  97.4 (67.5)  93.9 (63.0)  0.8400 
Traitement       
Dose initiale de corticoïdes (mg/kg/jour)  0.8 (0.2)  0.8 (0.1)  0.0094 
Bolus initiaux de méthylprednisolone   46 (21.3)   66 (31.9)   0.0184 
Traitement d'épargne dans les 30 jours  14 (6.5)   24 (11.7)   0.0922 
Dose de corticoïdes au 3ème mois (mg/jour)   17.9 (5.5)  17.9 (5.8)  0.6872 
Dose de corticoïdes au 6ème mois (mg/jour)   12.2 (4.7)  11.9 (4.6)  0.3184 
Dose de corticoïdes au 12ème mois (mg/jour)   7.2 (4.5)  6.8 (4.2)  0.3665 
Initiation d'une épargne secondairement  19 (17.0)   27 (18.9)   0.8173 
Délai de l'initiation de l'épargne (jours)  420.0 [210.0, 720.0]  253.5 [180.0, 595.0]  0.2812 
Evolution       
Rechute ou récidive  128 (60.7)   120 (59.7)   0.9214 
Durée de suivi (mois)  55.0 [28.0, 86.0]  45.0 [24.0, 76.5]  0.0699 
Nombres de consultations ou d'hospitalisation  12.9 (7.7)  12.8 (8.0)  0.7105 
Décès pendant traitement  28 (13.0)   29 (14.0)   0.8629 
Complications liées au traitement  132 (61.7)   122 (59.8)   0.7696 
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 Occlusion intimale   
  ≤50% >50% p-value 

Patients (n) 216 207   
Histologie       
Biopsie d'artère temporale positive  95 (44.0)   198 (95.7)  <0.0001 
Biopsie d'artère temporale réalisée sous corticoïdes  84 (67.7)   100 (68.0)   1.0000 
Taille de la biopsie d'artère temporale (mm)  23.0 (10.9)  22.3 (9.4)  0.8816 
ACG finale avec artérite temporale active   129 (59.7)   205 (99.0)  <0.0001 
Intima inflammatoire   102 (47.2)   202 (97.6)  <0.0001 
Média inflammatoire   108 (50.0)   204 (98.6)  <0.0001 
Adventice inflammatoire   121 (56.0)   203 (98.1)  <0.0001 
Panartérite (3 couches inflammatoire)  94 (43.5)   200 (96.6)  <0.0001 
1 couche atteinte  21 (9.7)   1 (0.5)  <0.0001 
2 couches atteintes  14 (6.5)   4 (1.9)   0.0281 
Atteinte des petits vaisseaux   36 (16.7)   117 (56.5)  <0.0001 
Atteinte de la periadventice  94 (43.5)   185 (89.4)  <0.0001 
ACG cicatricielle seule sans inflammation  15 (6.9)   0 (0.0)  <0.0001 
Atteinte segmentaire   77 (35.6)   30 (14.5)  <0.0001 
Atteinte sectorielle   67 (31.0)   39 (18.9)   0.0060 
Intensité de l'infiltrat inflammatoire globale      <0.0001 

0  89 (41.2)   3 (1.4)    
1  47 (21.8)   12 (5.8)    
2  66 (30.6)   88 (42.5)    
3  14 (6.5)   104 (50.2)    

Granulome   36 (16.7)   107 (51.7)  <0.0001 
Cellules géantes   45 (20.8)   163 (78.7)  <0.0001 
Nécrose fibrinoïde   21 (9.8)   61 (29.5)  <0.0001 
        
Destruction de la média  75 (34.7)   164 (79.6)  <0.0001 
Calcification de la limitante élastique interne  54 (25.0)   77 (37.2)   0.0091 
Destruction de la limitante élastique interne  91 (42.1)   194 (94.2)  <0.0001 
Médiacalcose      <0.0001 

1  115 (68.9)   10 (16.4)    
2  8 (4.8)   1 (1.6)    
3  44 (26.3)   50 (82.0)    

 

Tableau 99. Comparaison de patients atteints d’ACG selon le degré d’hyperplasie intimale. 
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Figure 22. Comparaison au sein de BAT de patients porteurs d’ACG entre le degré d’occlusion 

vasculaire et l’intensité de l’infiltrat inflammatoire.  

Le degré d’occlusion vasculaire était défini selon le rapport entre la surface de l’hyperplasie intimale et 

celle de la lumière vasculaire. L’intensité de l’infiltrat inflammatoire était gradée sur une échelle de 0 à 

3 apprécié par le nombre de cellules inflammatoires présent dans les 3 couches artérielles. 
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Discussion générale 

L’ensemble de ces travaux s’est attaché à étudier le remodelage vasculaire au 

cours de l’ACG. L'hyperplasie intimale est la principale cause d'occlusion artérielle et 

entraîne des complications ischémiques souvent irréversibles, qui dépendent de la 

différenciation des cellules musculaires lisses vasculaires et de la prolifération des 

fibroblastes. Il existe cependant peu de données dans la littérature concernant ce 

remodelage vasculaire et notamment sur le rôle potentiel des fibroblastes artériels. 

Dans la première partie, nous avons évalué la répartition des fibroblastes au 

niveau des artères temporales de patients ainsi que certains de leurs marqueurs 

d’activation par immunohistochimie. Une étude in vitro à partir de fibroblastes 

adventitiels a également été réalisée. Nous avons ensuite effectué une analyse 

transcriptomique correspondant aux différentes couches artérielles. Enfin une étude 

de corrélation entre le degré d’hyperplasie intimale et les caractéristiques clinico-

biologiques des patients a été réalisée. 

Nous avons tout d’abord constaté une augmentation de l'épaisseur de 

l'adventice dans l'ACG. Ce phénomène pourrait être lié à une prolifération 

fibroblastique. Dans des modèles de remodelage vasculaire après lésion artérielle 

provoquée, les fibroblastes adventitiels prolifèrent et se transforment en 

myofibroblastes, ce qui pourrait expliquer l'hyperplasie adventitielle [370-372,375].  

Nous avons analysé plusieurs facteurs qui n'avaient pas été explorés 

auparavant dans l’ACG : le CD90, la vimentine, la desmine, la prolyl 4 hydroxylase et 

la chaîne lourde de la myosine. Nous avons identifié une population de fibroblastes 

CD90+, vimentine+, desmine-. Cette population était augmentée dans la couche 

adventitielle des patients atteints d’ACG par rapport aux témoins, suggérant que 

l'hyperplasie adventitielle est liée à la prolifération des fibroblastes dans cette tunique. 

Nous avons également noté une augmentation du taux d'αSMA, confirmant que les 

fibroblastes adventitiels sont au stade de myofibroblastes actifs. Ceci est mis en 

évidence par la co-expression du CD90 et de l'αSMA par la plupart des cellules 

adventitielles.   
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La présence de ces fibroblastes adventitiels activés, suggère par ailleurs 

l’hypothèse d’une migration de ces cellules de l'adventice vers la média et l'intima. La 

coexpression de CD90 et d’αSMA dans la couche de l'intima peut suggérer que 

certaines cellules de l'intima sont dérivées de fibroblastes adventitiels. En effet, nous 

avons constaté des « puits d'invasion » formés de fibroblastes au sein de la média. La 

capacité à migrer à travers la média détruite via le PDGF ou une forte expression de 

NOX4 a été suggérée dans d'autres maladies [380,381].  

Dans l’étude transcriptomique, nous avons effectué une analyse d'expression 

spatiale à l'échelle du génome afin d'identifier les gènes clés et les processus 

biomoléculaires impliqués dans les artères temporales de l'ACG. En comparant les 

profils d'expression génique dans les différentes couches des artères temporales entre 

les patients atteints d'ACG et les témoins, nous avons détecté une augmentation 

significative de l’activité des gènes dans les trois couches artérielles, ce qui suggère 

des mécanismes de régulation insuffisants au cours de l'ACG. 

Les couches de l'intima et de la média étaient particulièrement touchées par la 

dérégulation de l'expression génique dans l'ACG. Il est intéressant de noter que nous 

avons montré une bonne capacité de discrimination des gènes sélectionnés dans les 

couches de l'intima et de la média entre les patients de l'ACG et les témoins. 

Cependant, les différences entre les expressions géniques étaient moins évidentes 

dans l'adventice, ce qui peut être dû au faible nombre de cellules inflammatoires dans 

l'adventice pour 2 patients porteurs d’ACG dans notre étude. En outre, le mécanisme 

initial de l'ACG implique des lésions adventitielles et la stimulation des cellules 

dendritiques résidentes via les TLR par un stimulus inconnu. Comme les BAT sont 

souvent réalisées à un stade avancé de l'ACG, lorsque le remodelage vasculaire a 

déjà eu lieu, l'adventice peut être moins affectée par la dérégulation que la média et 

l'intima à ce stade.  

Par ailleurs le tissu périvasculaire n'a pas montré de différences majeures entre 

les deux groupes en termes de dérégulation transcriptomique par rapport aux 

contrôles. Bien que la couche périvasculaire n'ait pas été étudiée en détail dans l'ACG, 

elle peut être impliquée dans l'inflammation présente dans l'artère adjacente, comme 

cela a été démontré dans d'autres maladies vasculaires [382,383]. Une étude 

histologique a montré une implication du tissu péri-adventitiel, suggérant son rôle dans 
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un sous-groupe d'ACG [384]. Dans notre étude, les neuf patients atteints d'ACG ne 

présentaient pas ce type d'histologie. 

Le CD74 était le gène le plus dérégulé dans les couches artérielles d’ACG. 

Cette protéine invariante participe à l’assemblage du complexe majeur 

d’histocompatibilité (HLA) de classe II, lui conférant ainsi un rôle important dans le 

processus de présentation de l’antigène [385]. Hormis son rôle de structuration du HLA 

de classe II, il influence également le traitement des antigènes, leur maturation 

endocellulaire, la migration cellulaire (notamment des cellules dendritiques), et la 

transduction des signaux intra cellulaires. Il est également impliqué dans la 

présentation croisée d’antigènes peptidiques viraux en s’associant aux molécules du 

du HLA de classe I lors de leur trafic vers les compartiments endolysosomaux pour le 

chargement de peptides exogènes et le recrutement de lymphocytes T cytotoxiques 

[386]. De plus, CD74 est également le récepteur d’une cytokine pro-inflammatoire, le 

MIF, impliqué dans l’activation endothéliale associée à l’hypertension artérielle 

pulmonaire, ainsi qu’aux lésions vasculaires liées à l’athéromatose [387,388].  

Dans notre étude, les cellules CD90+ expriment également le CD74, ce qui 

suggère que les fibroblastes CD90+ pourraient agir comme des cellules présentatrices 

d'antigènes dans l'ACG. D’autre part, la plupart des gènes présentant le même profil 

que l'expression du CD74 dans les différentes couches étaient impliqués dans la 

réponse immunitaire et appartenaient aux classes I (B2M, HLA-A et HLA-B) et II (HLA-

DRA et HLA-DRB1) du complexe majeur d'histocompatibilité.  

Nous nous sommes ensuite concentrés sur les macrophages, qui sont les 

principales cellules immunitaires impliquées dans l’ACG. Les macrophages peuvent 

former des granulomes et fusionner pour produire des cellules géantes. Les 

lymphocytes recrutent et activent les macrophages dans les artères par la sécrétion 

de cytokines et de facteurs de croissance (IL-6, IL-17, TNF-α, IFN-γ et GM-CSF). Deux 

populations principales de macrophages CD68+ ont été identifiées dans l'ACG : les 

macrophages adventitiels, qui sont impliqués dans la sécrétion de TGF-β1, IL-6 et IL-

1β, et les macrophages intimaux et médiaux, qui sont impliqués dans la sécrétion de 

ROS, d'oxyde nitrique et de métalloprotéases [389]. Ils peuvent également produire du 

PDGF et du VEGF. Sous l'action combinée des MMP, du PDGF et du VEGF, la 

limitante élastique interne de la média est détruite et le remodelage vasculaire se 
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produit. Dans la présente étude, les gènes FTH1 et SOD2, liés à la polarisation des 

macrophages de type M1, présentaient le même profil d'expression que CD68 dans 

les couches artérielles, contrairement à CD163, CD206 et CHI3L1 (codant YKL-40), 

qui sont liés aux macrophages de type M2 [390]. Des études antérieures ont démontré 

l'hétérogénéité des macrophages CD68 dans les artères temporales de l'ACG [333]. Il 

est intéressant de noter que les profils d'expression de CTSB et TMSB10 sont 

similaires à ceux de CD68, qui sont liés à la promotion des macrophages de type M2 

[391,392]. D'autre part, FTH1 code pour la principale protéine intracellulaire de 

stockage du fer (chaîne lourde de ferritine 1) et est exprimée en abondance par les 

macrophages de type M1 [392].  

Les gènes des métalloprotéinases MMP2 et MMP9 sont surexprimés, 

conformément à des études antérieures [310]. La libération d'espèces réactives de 

l'oxygène par les macrophages entraîne une peroxydation lipidique des 

phospholipides membranaires des CMLV, ce qui entraîne leur combinaison avec la 

MMP et l'apoptose. De plus, le PDGF sécrété par les macrophages et les cellules 

géantes participe à l'hyperplasie intimale [328]. Notre étude a également montré que 

l'angiogenèse se produit dans l'intima et la média, ce qui est en accord avec des 

études antérieures [328]. La néo angiogenèse résulte de l'action du VEGF sécrété par 

les macrophages. Il est intéressant de noter que l'ossification (ou calcification) n'a pas 

été évaluée en détail dans l'ACG. Dans la présente étude, nous avons démontré que 

ce processus est présent dans l'intima et la média et susceptibles de jouer un rôle 

dans la physiopathologie de l'ACG. 

Nous avons également noté que l'activation lymphocytaire était moins marquée 

que celle des macrophages. Comme la plupart des patients ACG de notre étude 

avaient pris des glucocorticoïdes avant la BAT, la population Th17 était probablement 

réduite, ce qui pourrait expliquer une faible activation lymphocytaire comme l'ont 

démontrée Zeng et al [392]. Par ailleurs, aucune différence significative n'a été 

observée entre les patients atteints d’ACG et les témoins en termes d'expression des 

gènes IL-1 et IL-6, bien que ces cytokines soient produites dans les artères 

temporales. Dans la présente étude, la dérégulation concernant le remodelage était 

en effet principalement présente dans l'intima et la média. Ces résultats suggèrent que 

le remodelage vasculaire a déjà commencé lorsque la BAT est pratiquée.  
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Enfin, nous avons construit un réseau pharmacogénomique basé sur les gènes 

dérégulés et les médicaments approuvés par la Food and Drug Administration qui 

ciblent ces gènes. En fournissant une vision systémique des interactions géniques et 

mécanistiques, notre réseau pharmacogénomique spatial peut faciliter la conception 

de nouvelles stratégies d'intervention pharmacologique. Nos résultats suggèrent que 

les macrophages sont une cible prometteuse dans l'ACG. En particulier, le GM-CSF 

un facteur de croissance pour la maturation des macrophages, peut être bloqué par le 

mavrilimumab [201]. Notre réseau pharmacogénomique montre la potentialité du 

blocage de plusieurs gènes liés aux macrophages à l'aide de médicaments ciblant les 

MMP2/MMP9 et le CXCR4. Le CD74, principal gène dérégulé dans les trois couches 

artérielles des ACG, constitue une autre cible médicamenteuse potentielle. Le 

milatuzumab, un médicament anti-CD74, a été évalué dans des maladies 

hématologiques avec des résultats prometteurs [393]. 

La présente étude présente plusieurs points forts. Tout d'abord, nous avons 

utilisé une technique innovante pour l'analyse spatiale des différentes tuniques 

artérielles. Deuxièmement, il s'agit de la première étude transcriptomique spatiale des 

BAT dans l'ACG. Troisièmement, nous avons identifié un grand nombre de gènes avec 

une expression dérégulée, indiquant malgré la taille limitée de l'échantillon que les 

différences d'expression génique entre les artères temporales de l'ACG et les artères 

temporales de contrôle étaient robustes (fold-change <-2 ou >2 avec une valeur 

ajustée p <0,01).  

Cette étude présente quelques limites. Tout d'abord, l'échantillon était de petite 

taille (9 patients atteints d'ACG et 7 témoins). Nous n’avons pas pu réaliser d’analyse 

en groupes cliniques (vascularite des gros vaisseaux versus atteinte crânienne pure), 

évolutive (rechute ou remission) ou histologique (panartérite versus atteinte 

inflammatoire plus limitée). Certains témoins avaient un terrain inflammatoire (2 

arthrites périphériques séronégatives et 1 encéphalopathie infectieuse), mais ces 3 

témoins avaient une BAT négative, sans infiltrat inflammatoire. Enfin, notre étude a 

utilisé des échantillons provenant de BAT mais n'a pas analysé les cellules dans la 

circulation.  
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Conclusion et perspectives  

En conclusion, nous avons analysé la signature transcriptomique à l'échelle 

régionale artérielle en fonction des couches artérielles au cours de l’ACG. Cette 

nouvelle technique peut être utilisée pour comprendre l'ACG et identifier de nouvelles 

cibles thérapeutiques. Une approche pharmacogénomique a été utilisée pour 

déterminer des cibles et des thérapeutiques potentiellement utiles pour le traitement 

de l'ACG. Nos résultats seront utiles pour de futures études multi-omiques portant sur 

les voies biomoléculaires, les réseaux et les biomarqueurs dans l'ACG. 

Nous émettons l’hypothèse que les fibroblastes notamment présents dans 

l’adventice jouent un rôle clé dans la physiopathologie de l’ACG. Nos données 

suggèrent une participation dans le recrutement des lymphocytes tissulaires via une 

fonction présentatrice de l’antigène. Egalement ils pourraient agir directement sur les 

phénomènes ischémiques en migrant vers l’intima. 

Nous souhaitons ainsi poursuivre ce travail en caractérisant plus en détail les 

mécanismes sous-jacents du remodelage vasculaire, impliquant notamment les 

fibroblastes, les facteurs associés à leur activation ainsi que leur fonction potentielle 

de présentation de l’antigène et de stimulation/entretien de l’infiltrat inflammatoire 

artériel.  

Ces perspectives pourront être développées à partir des techniques réalisées 

dans l’UMR 1308 à laquelle nous sommes associés. Ces techniques concernent 

l’isolement et la caractérisation des exosomes, les dosages cytokiniques par 

cytométrie en flux, le tri cellulaire, les cultures en 3 dimensions, ainsi que les analyses 

transcriptomiques en lien avec nos collaborations avec le Dr Elsa Molina (Salk 

Institute) et la Mayo Clinic (Pr Weyand). 

Des travaux à court terme vont être effectués :  

- une étude single cell transcriptomique complémentaire, en cours de projet 

avec Elsa Molina (Salk Institute, San Diego, CA). Elle aura pour but d’identifier la 

répartition des sous types cellulaires immunitaires de façon détaillées (fibroblastes, 

CMLV, lymphocytes, macrophages, cellules endothéliales) au sein des artères 

temporales. Secondairement un profilage transcriptomique cellule par cellule sera 

effectué sur des gènes d’intérêt préalablement sélectionnés, basés sur le travail décrit 
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précédemment. En particulier, nous prévoyons d’étudier les différents types de 

fibroblastes, et étudier leur profil d’expression transcriptomique notamment les gènes 

liés à la fonction présentatrice d’antigène. 

- l’étude de la plasticité et de la différenciation phénotypique des CMLV et des 

fibroblastes par analyse ex vivo de ces cellules à partir de BAT de patients atteints 

ACG. Nous souhaitons mieux caractériser les fibroblastes et le rôle potentiel de 

cellules présentatrices de l’antigène en utilisant des co-cultures en 3 dimensions avec 

des monocytes/macrophages ou lymphocytes. 

- une étude des modifications de la polarisation in vitro des macrophages de 

type M1 et M2 en lien avec la sortiline, protéine de transport de neurotrophines et de 

cytokines, et le facteur de transcription ATF3 qui inhibe son expression. Cette étude 

sera couplée à une étude de leur expression au niveau des BAT de patients porteurs 

d’ACG comparées à des sujets sains. Sébastien Laburthe, interne de Médecine 

interne au CHU de Limoges réalise actuellement ce travail au sein de l’UMR 1308 dans 

le cadre de son stage de Master 2. 

- des études complémentaires pourront être aussi effectuées à partir des 

prélèvements sanguins des patients ayant eu en parallèle une BAT à différents stades 

de l’ACG : pour études phénotypiques par cytométrie en flux des populations Th1 

Th17, Treg, et monocytes. Pour chaque patient, l’isolement des exosomes circulants 

pourra être réalisé à partir du sérum pour caractérisation, étude fonctionnelle au niveau 

de la polarisation des macrophages et de l’activation des fibroblastes isolés de sujets 

contrôles (BAT négative). Des analyses protéomiques et transcriptomiques du contenu 

des exosomes pourront être ensuite effectuées. 
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Annexes 

Annexe 1.   

Clinical, biological, and ophthalmological characteristics differentiating arteritic from non-

arteritic anterior ischaemic optic neuropathy.
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Annexe 2.   

Features and risk factors for new (secondary) permanent visual involvement in giant cell 

arteritis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



176 

 



177 

 



178 

 



179 

 



180 

 



181 

 



182 

 



183 

 

Annexe 3.  

Giant cell arteritis-related stroke in a large inception cohort: A comparative study
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Annexe 4. 

Frequency and Significance of Hepatic Involvement in New-Onset Giant Cell Arteritis: A Study 

of 514 Patients
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Annexe 5.  

New-onset giant cell arteritis with lower ESR and CRP level carries a similar ischemic risk to 

other forms of the disease but has an excellent late prognosis: a case-control study 
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Annexe 6.  

Temporal artery biopsy: A technical guide and review of its importance and indications.
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Annexe 7.  

Relationship between histopathological features of non-infectious aortitis and the results of 

pre-operative 18F-FDG-PET/CT: a retrospective study of 16 patients.



217 

 



218 

 



219 

 



220 

 



221 

 

 



222 

 

 



223 

 

Annexe 8.   

High incidence of giant cell arteritis during the COVID-19 pandemic: no causal relationship but 

possible involvement of stress. 
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Annexe 9.   

Immune-Mediated Diseases Following COVID-19 Vaccination: Report of a Teaching Hospital-

Based Case-Series. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



227 

 

 



228 

 

 



229 

 

 



230 

 

 



231 

 

 



232 

 

 



233 

 

 



234 

 

 



235 

 

 



236 

 

 



237 

 

 



238 

 

 



239 

 

 



240 

 

Annexe 10.   

Giant cell arteritis or polymyalgia rheumatica after influenza vaccination: A study of 12 patients 

and a literature review 
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Annexe 11.   

Regulatory T Cells in Autoimmune Vasculitis 
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Résumé 

Rationnel : L’artérite à cellules géantes (ACG) est une vascularite affectant l’aorte et ses principales branches, 
caractérisée par un infiltrat inflammatoire et un remodelage vasculaire. Les complications ischémiques de la 
maladie sont liées à une hyperplasie de l’intima par prolifération de myofibroblastes. Les fibroblastes adventitiels 
ont été peu étudiés au cours de l’ACG et pourraient participer au phénomène de remodelage vasculaire.  

Objectifs : Nous émettons l’hypothèse que les fibroblastes adventitiels sont impliqués dans le remodelage 
vasculaire de l’ACG. 

Méthodes : Nous avons inclus des patients ayant eu une biopsie d’artère temporale (BAT) pour suspicion d’ACG. 
Nous avons tout d’abord étudié la répartition intratissulaire des fibroblastes sur coupe d’artère temporale et leurs 
marqueurs d’activation par méthode immunohistochimique. A partir de l’isolement de fibroblastes adventitiels de 
BAT de sujets atteints d’ACG et de contrôles, nous avons effectué des tests fonctionnels de ces fibroblastes. Nous 
avons réalisé une étude transcriptomique spatiale d’artères temporales de sujets sains et de patients atteints ACG 
à l’aide de l’outil Digital Spatial Profiler (Nanostring) afin de mettre en évidence des signatures d’expression 
génomique selon les différentes couches artérielles.  

Résultats : Les fibroblastes de l’adventice des patients atteints d’ACG expriment des marqueurs d’activation. Ils 
présentent des capacités de prolifération, migration et sécrétion. L’analyse d’enrichissement montre que les 
fonctions liées à l’inflammation/réponse immunitaire et le remodelage vasculaire étaient en revanche 
significativement limitées aux couches internes (intima et media). Les fonctions immunitaires activées concernaient 
la différenciation des macrophages, les activations des lymphocytes T et B et du complément. Concernant les voies 
de remodelage vasculaire, nous avons constaté une activation : du processus métabolique du collagène, de la 
prolifération des fibroblastes, de l’angiogenèse, et de la prolifération des cellules musculaires lisses dans l’intima 
et la média. Notre analyse du réseau pharmacogénomique a permis d’identifier les gènes qui pourraient 
potentiellement être ciblés par des traitements actuellement approuvés ou par de nouvelles immunothérapies. 

Conclusion :  Les fibroblastes semblent impliqués dans le processus de l’ACG. Nos résultats fournissent la 
première caractérisation par profilage spatial in situ des acteurs moléculaires impliqués dans l’ACG, essentielle 
pour la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles pour traiter cette vascularite. 

Mots-clés : Artérite à cellules géantes, fibroblastes, remodelage vasculaire, transcriptomique 

Abstract 

Rational: Giant cell arteritis (GCA) is a vasculitis affecting the aorta and its main branches, characterized by an 

inflammatory infiltration and vascular remodeling. Ischemic complications of the disease are linked to intimal 

hyperplasia due to proliferation of myofibroblasts. Adventitial fibroblasts have been little studied in GCA and may 

play a role in vascular remodeling.  

Objectives: We hypothesize that adventitial fibroblasts are involved in GCA vascular remodeling. 

Methods: We included patients who had undergone temporal artery biopsy (TAB) for suspected GCA. We first 

studied in situ distribution of fibroblasts on temporal artery sections and their activation markers by 

immunohistochemistry. Using adventitial fibroblasts isolated from GCA patients and controls, functional tests on 

these fibroblasts were done. We performed a spatial transcriptomic study of temporal arteries from healthy subjects 

and GCA patients, using the Digital Spatial Profiler (Nanostring) to identify genomic expression signatures in the 

different arterial layers. 

Results: Adventitial fibroblasts from GCA patients express activation markers. They display proliferation, migration 

and secretion capacities. Enrichment analysis showed that functions related to inflammation/immune response and 

vascular remodeling were significantly restricted to the inner layers (intima and media). Activated immune functions 

included macrophage differentiation, T and B lymphocyte and complement activation. Regarding vascular 

remodeling pathways, we observed activation of collagen metabolic processes, fibroblast proliferation, 

angiogenesis, and smooth muscle cell proliferation in the intima and media. Our pharmacogenomic network 

analysis identified genes that could potentially be targeted by currently approved treatments or new 

immunotherapies. 

Conclusion: Fibroblasts appear to be involved in the GCA process. Our results provide the first characterization 

by in situ spatial profiling of the molecular players involved in GCA, essential for the discovery of potential new 

therapeutic targets to treat this vasculitis. 

Keywords : Giant cell arteritis, fibroblasts, vascular remodeling, spatial transcriptomic  


