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Toutes les lettres
ne sauraient trouver
les mots qu’il faut..

Tous les mots ne
sauraient exprimer
la gratitude,

l’amour, le respect,
LLa reconnailissance..

Je dédie cette these
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A MA TRES CHERE MERE :

AZRAQ Najat

Autant de phrases aussi expressives soient-elles
ne sauraient montrer le degré d’amour et d’affection

que Jj’éprouve pour toi, chere mere.

Tu m’"as comblé avec ta tendresse et affection tout

au long de mon parcours.

Tu n’as cessé de me soutenir et de m’encourager

durant toutes mes études, tout en veillant sur moi.

En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi,
recolis ce travail en signe de ma vive reconnalssance

et ma profonde estime.

Puisse le tout puissant te donner santé, bonheur
et longue vie afin que Jje puisse te combler

d’ avantage.
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Autant

éloquentes

gratitude et ma reconnaissance.

Tu as su m’inculquer le sens de la responsabilité,
de 1’optimisme et de la confiance en soi face aux

difficultés de la vie.

Tes conseils ont toujours guidé mes pas vers la

réussite.

Ta patience sans fin, ta compréhension et ton
encouragement sont pour moi le soutien indispensable

que tu as toujours su m’apporter.

Je te dois ce que je suis aujourd’hui et ce que je
serali demain et je feraili toujours de mon mieux pour

rester ta fierté et ne jamais te décevoir.

Que Dieu le tout puissant te préserve, t’accorde

santé, bonheur, quiétude de 1l’esprit et te protege de

tout mal.

A MON TRES CHER PERE :

BENAICH Ahmed

de phrases et d’ expressions aussi

soit-elles ne sauralient exprimer ma
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A
Mon cher grand pere paternel

Ma chere grand-mere maternelle

Que ce modeste travail, soit 1’expression des veux

que vous n’avez cessé de formuler dans vos prieres.

Que Dieu vous préserve santé et longue vie.

A

La mémoire de mon grand pere maternel,

La mémoire de ma grand-mere paternelle

Qui ont été toujours dans mon esprit et dans mon

ceeur, je vous dédie aujourd’hui ma réussite.

Que Dieu, 1le miséricordieux, vous accueille dans

son éternel paradis
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A
Mes tres chers freres et scurs:

Mohamed Reda, Meryem, Zakaria, Zakia

En souvenir d’une enfance dont nous avons partagé

les meilleurs et les plus agréables moments.

Pour toute la complicité et 1’entente qui nous
unissent, ce travail est un témoignage de mon

attachement et de mon amour.

A Mes cousins Hanae, Meryem et anas?:

Pour toute 1’ambiance .. dont vous m’avez entouré,
pour toute la spontanéité et votre élan chaleureux,

Je vous dédie ce travail.

Puisse Dieu le tout puissant exhausser tous vos

vVeEeux.
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A Ma grande famille

Je cite particulierement Fatiha et Adbessalam,

mes tantes, mes oncles, ainsi que mes cousins et

cousines.

Puisse ce travail témoigner de ma profonde

affection et de ma sincere estime.
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La présente étude n’aurait pas été possible sans le bienveillant soutien
de certaines personnes, et je ne suis pas non plus capable de dire dans les
mots qui conviennent, le role qu’elles ont pu jouer a mes cotés pour en
arriver la. Cependant, je voudrais les prier d accueillir ici tous mes
sentiments de gratitude qui viennent du fond de mon cceur, en acceptant

mes remerciements

Je tiens a exprimer tout d abord mes remerciements aux membres du

Jury, qui ont accepté d évaluer mon travail de thése.
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A notre maitre et président de thése

Monsieur le Professeur Mohamed ADNAOVI,

Professeur de Médecine interne

Merci d’avoir accepté de présider le jury de cette these. Je suis
particulierement sensible de ["honneur que vous nous faites. L étendue
de vos connaissances, la grande valeur de votre enseignement font
Lobjet de notre grande admiration. Veuillez accepter, cher maitre, le

témoignage de ma reconnaissance et de mon profond respect.
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A notre maitre et rapporteur de thése

Monsteur le Professeur Hicham HARMOUCHE,

Professeur de Médecine interne

Qui a su me laisser la [iberté nécessaire a [accomplissement de ce
travail, tout en y gardant un cil critique et avisé. Merci Professeur
HARMOUCHE, de m’avoir donné [opportunité dentreprendre un
projet de recherche si intéressant et d avoir patienté avec moi tout au
long de sa réalisation. Veuillez accepter, cher maitre, [expression de ma

gratitude et de mon profond respect.
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A notre maitre et juge de thése

Monsieur le Professeur Mohammed CHERTI

Professeur de cardiologie

Je suis tres honorée de votre présence parmi notre jury de thése.
Votre rigueur au travail est un exemple pour moi. Puissent ces lignes
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IDM révélant la maladie de Behcet

La maladie de Behcet est une vascularite multisystémique chronique et
récidivante, dont 1’étiopathogénie demeure mal connue. La triade princeps a été
décrite en 1937 par HULUSI Behget [1], dermatologue turc, associant ‘’aphtose
buccale, aphtose génitale et uvéite”’. Elle est caractérisée par des manifestations
cutanéo-mugqueuses, essentielles pour évoquer et retenir le diagnostic, et par la
présence également d’autres manifestations diverses dont I’atteinte oculaire,
vasculaire et neurologique sont les plus fréquentes et celles qui conditionnent le

plus le pronostic vital et le pronostic fonctionnel des patients.

Le tropisme vasculaire de la maladie de Behcget est connu depuis
longtemps. Il a été rapporté pour la premiére fois par Adamantiades en 1946 [2].
Cette atteinte vasculaire fait toute 1’originalité de cette affection dont le
mécanisme de base est une vascularite qui touche aussi bien le réseau veineux
que le réseau arteriel, avec une atteinte aussi bien des vaisseaux de gros, moyen

et de petit calibre.

Si I’atteinte veineuse est la plus fréquente, 1’atteinte artérielle demeure
classiquement la plus grave et conditionne souvent le pronostic vital et
fonctionnel. La mortalité est particulierement en rapport avec [’atteinte
anévrysmale [3, 4, 5, 6], vu le haut risque de rupture et de choc hémorragique,

mais aussi avec les atteintes occlusives notamment des organes vitaux.



IDM révélant la maladie de Behcet

Parmi les manifestations artérielles de la maladie de Behget, 1’atteinte
coronaire est réputée comme étant une manifestation rare voire exceptionnelle.
A ce jour, un peu plus d’une trentaine de cas ont été rapportés dans la littérature.
Cette rareté apparente peut toutefois ne pas refléter la fréquence réelle de cette
atteinte. Cette derniére étant probablement masquée par une sous-estimation
importante de I’atteinte coronaire au cours de la maladie de Behcet, due a sa
méconnaissance par les cliniciens. Or, il s’agit d’une atteinte caractérisée par un
mauvais pronostic et qui peut étre révélatrice de la maladie. Par ailleurs, le faible
nombre de cas rapporté dans la littérature rend la prise en charge médico-
chirurgicale de I’atteinte coronaire au cours de la maladie de Behget mal

codifiée et basée essentiellement sur des expériences individuelles.

Dans ce travail, nous essayons de mettre I’accent sur les différents aspects
étiopathogéniques et sur les difficultés diagnostiques et thérapeutiques de
’atteinte coronarienne dans la maladie de Behcget. Pour cela, nous nous
rapportons et analysons un cas clinique d’infarctus du myocarde ayant révélé la
maladie et diagnostiqué au service de Meédecine Interne de 1’hopital Ibn Sina de
rabat. Nous nous proposons également de faire une revue exhaustive et une

étude statistique des cas rapportés dans la littérature.
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OBSERVATION CLINIQUE

Mr B.F. 4gé de 43ans, marié, pere de quatre enfants, originaire de
ZERHOUN et habitant a MEKNES, a été hospitalisé le 09 septembre 2008 au
service de Médecine A, au CHU Ibn Sina a Rabat, pour recherche étiologique

d’un infarctus du myocarde [7].
Dans ses antécédents on note:
e Tabagisme chronique a raison de 24 paquets/an sevré il y a trois ans.
e Alcoolisme sevré il y a treize ans.

e Notion d’aphtose buccale récidivante (quatre épisodes par an), et un

épisode d’aphtose génitale.
e Thrombophlébite du membre inférieur gauche en 2001.
e Thrombophlébite du membre inférieur droit en 2006.
e Notion d’hémorroides traitées médicalement.

Le 30.05.08 le patient s’est présenté aux urgences de 1’hopital Ibn Sina de
Rabat avec des douleurs thoraciques intenses constrictives, évoluant depuis plus

de 19 heures, associées a des nausées et a des vomissements.

L’examen clinique a 1’admission avait retrouvé un patient conscient,
apyrétique avec une température a 37°C, une pression sanguine artérielle

symeétrique a 120/70 mmhg, et le pouls a 96 battements par minute.
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L‘examen cardiovasculaire était normal :

Les bruits cardiaques bien percgus et réguliers.

Le choc de point en place.

Absence de souffles surajoutés.

Absence de frottement péricardique.

Pas de signe périphérique d’insuffisance cardiaque.
L’examen pleuro-pulmonaire était également normal:
e Le murmure veésiculaire bien percu.

e les vibrations vocales bien transmises.

e Absence de réles crepitants.

e Absence de syndrome de condensation.

L’examen cutanéo-muqueux a révélé la présence :

e D’une cicatrice d’aphte génital.

e D’une pseudofolliculite au niveau du dos.

Le reste de D’examen somatique, abdominal, ORL, et des aires

ganglionnaires était sans anomalies.
Les examens complémentaires immediats étaient les suivants :
e[ ’¢lectrocardiogramme avait montré (fig. 1):
o Un rythme régulier sinusal a 112 cycles/mn.

o Axe QRS gauche.
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o Aspect en dome du segment ST “’onde de Pardee’ en V1, V2, V3,
V4, V5, et V6 (fig.1).

eLa radiographie thoracique standard était normale :
o Pas de syndrome alvéolaire.
o Pad d’¢largissement médiastinal.
e[ échocardiographie trans-oesophagienne avait objectivé (fig.2):
o Akinésie antérieure et septale, pas de thrombus.
o Fraction d’éjection & 35%.
o Augmentation de la pression de remplissage du ventricule gauche.
o Cavités cardiaques droites normales.
o Epanchement péricardique minime en latéral droit.
e es résultats du bilan biologique étaient comme suit :
o La troponine était élevée a 1.45ug/l.
o La créatinine phospho-kinase a 2360 Ul/I.
o Les ASAT (Aspartate aminotransferase) a 141UlI/I.
o Les LDH (La lactate déshydrogénase) a 1579UlI/I.

Le diagnostic d’infarctus du myocarde antérieur a eté retenu vu la
concordance clinico-électrique, et le traitement anti-angineux a eté démarré. A
J3 de son hospitalisation, il a été transféré aux Unités de soins intensifs de
cardiologie "USI" dans un tableau d’insuffisance cardiaque gauche, une

coronarographie a été réalisée objectivant :
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e Une occlusion de I'interventriculaire antérieure IVA juste aprés son

départ, et reprise faiblement par le réseau homo et contro-latéral.

e Tronc coronaire, systéeme circonflexe marginal et coronaire droite

normaux.

Une désobstruction de I’'IVA avec pose d’un stent nu sous Tirofiban s’est

déroulée avec succes le 15/07/2008, et le patient fut mis sous :
e |sosorbide mononitrate 20mg (1cp x 2/j).
e Acide acétylsalicylique 160mg (1s/)).
e Captopril 25mg (1/2 cp/j).
e Acénocoumarol 4mg (3/4cplj).
e Simvastatine 40mg (1cp/j).
e Flavonoide 500mg (1cp x2/j).
e Fuorsémide 40mg (1/2 cplj).
Le bilan initial a la recherche d’une origine athéromateuse était négatif :
e Laglycémie a jeun était a 0.96g/I.

e La cholestérolémie totale a 1.6 g/l, le HDL cholestérol a 0.5¢/l, le LDL
cholestérol a 1g/l et les triglycérides a 1.3 g/L.

e Par ailleurs, il n’y avait pas d’antécédent cardiovasculaire familial a

I’interrogatoire.
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Devant I’absence de toute origine athéromateuse, le patient fut transféré

dans le service de Médecine A pour recherche étiologique d’un infarctus du

myocarde, et un bilan exhaustif a été réaliseé :

Le bilan infectieux :
o Serologies syphilitiques (TPHA-VDRL) : négatives.

o Sérologie VIH était négative.

Le bilan phtisiologique est revenu négatif.

Une origine cardiaque emboligéne a été également écartée.

o Absence d’une cardiomyopathie hypertrophique ou de cardiopathies

valvulaires a I’échocardiographie.

Numération formule sanguine: hémoglobine a 13.2g/dl, globules rouges
a 5.04 M/mm3, plaquettes a 202 000/mm3, globules blancs a
4100/mma3, polynucléaires neutrophiles a 1700 /mm3, et les lymphocytes
a 2000/mma3.

La vitesse de sédimentation VS était a 15 mm a la 1° heure.
La protéine C réactive (CRP) a 6 mg/l.
Le fibrinogéne était a 2.5 g/l.

Le résultat de 1’électrophorése des protéines sériques était comme suit:
albumine a 38.4g/l, Alphal-globulines a 1.6g/l, Alpha2-globulines a
7.7g/l1, Betal-globulines a 5.7g/l, Beta2-globulines a 3.4g/l et

Gammaglobulines a 9.2g/1.

L’activité de I’antithrombine était a 94%.
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e La recherche d’un déficit en protéine C et en protéine S, d’une résistance
a la protéine C et de la mutation G29210A de la prothrombine, était

négative.
e [L’homocystéinémie était également normale.
La recherche d’anticoagulant circulant et d’anticardiolipine était négative.

e Anticorps anti-nucléaires, anticorps anti-phospholipides, et anticorps

anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles était négatifs.

Le diagnostic de la maladie de Behcet a été retenu devant I’exclusion des
différentes causes d’infarctus du myocarde chez un sujet jeune, et la présence de

plus de trois criteres, des nouveaux criteres ACR 2007 de la maladie de Behget :
e Ulceration orale récidivante.
o Ulceration génitale.
e Leésion cutanée (pseudofolliculite).
o Pathergy test positif.
La recherche du géne HLA-B51 a été effectuee et le résultat était positif.

La décision thérapeutique était de mettre le patient sous corticothérapie et
traitement immunosuppresseur, mais vu que le patient a développé un abces anal
au cours de son hospitalisation, le traitement de fond de la maladie de Behget a

été différé jusqu’a guérison compléte de I’abces.

Le 16/09/2008 de son hospitalisation, le patient a rapporté une hémoptysie
de faible abondance, une angiographie thoracique a été réalisée, objectivant une

ectasie de I’artére pulmonaire lobaire inférieure gauche mesurant deux

-10-
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centimetres de grand axe comparativement au coté controlatéral qui mesure un

centimeétre de grand axe.

Le 16/12/2008, le patient a été réhospitalisé pour douleur épigastrique. Une
récidive d’infarctus du myocarde a été écartée devant la négativité du bilan. La
Fibroscopie Oeso-gastro-duodénale “’FOGD’’ a révélé une discréte gastrite
antrale et deux petites érosions, la biopsie a montré une antro-fundite chronique
modérée, légerement atrophique, modérément active et présence d’Helicobacter
Pylori a ++, avec absence de métaplasie ou de dysplasie intestinales. La
colonoscopie a montré la présence d’un polype a vingt centimeétres de la marge
anale dont la biopsie parlait d’un polype hyperplasique sans signes de malignite.
Le patient a été mis sous traitement gastroprotecteur pour gastrite a Helicobacter

Pylori.

Le 28/01/2009, le patient fut mis sous traitement de fond de la maladie de
Behget, corticothérapie a dose de 1mg/Kg/j et immunosuppresseur
(AZATHIOPRINE) 150mg/j.

Revu en consultation le 08/04/2009, le patient allait bien, sous
corticothérapie 30mg/j, immunosuppresseur 150mg/j, et traitement de I’infarctus
du myocarde. La posologie de 1’acénocoumarol (simtrom) a été augmentée a
lcp/j vu que ’INR était de 1.8. Sur le plan biologique une anémie ferriprive a
été objectivée : hémoglobine a 11.8g/dl, le volume globulaire moyen a 75 p3, la
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine a 31g/dl, la ferritine a
9.66mg/ml et la vitesse de sédimentation a 5mm a la premiere heure. Le patient
fut mis sous Fer (Tardyferon) a raison de 1cp deux fois/j pendant un mois puis

1cp/j pendant cing mois.
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Le 24/06/2009, le patient allait bien, aucune plainte fonctionnelle, mis sous
25mg de corticothérapie et 150mg/j d’immunosuppresseur. Le bilan a montré
une correction de 1’anémie ferriprive, I’hémoglobine a 15.5g/dl, la concentration
corpusculaire moyenne en hémoglobine a 31.7 g/dl, le volume globulaire

moyen a 93 p3.

La consultation de 23/09/2009 a trouvé B.F. en bon état général. Le
traitement est poursuivi aux mémes doses. Le suivi de I’INR allait étre assuré

par son cardiologue.

Le 30/12/2009, notre patient ne rapportait pas de plaintes fonctionnelles. Il

fut mis sous 20mg/j de corticothérapie. Son bilan biologique était satisfaisant.

Le 10/03/2010, le patient allait tres bien, avec une bonne observance et
tolérance thérapeutique. La dégression des doses de la corticothérapie, de 2.5mg

toutes les trois semaines, sera maintenue.
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Fig. 1 : Sus-décalage du segment ST traduisant une ischémie en antérieur étendue.
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Fig. 2 : Coronarographie montrant une occlusion compléte de I’artere

interventriculaire antérieure
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DISCUSSION
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1. Recueil des observations de la littérature et méthodes

statistiques :

Nous avons recherché I’ensemble des articles de la littérature ayant
rapporté des cas d’infarctus du myocarde secondaire a une maladie de Behget.
La recherche a été faite sur Pubmed et a porté sur les articles parus en francais et
en anglais durant la période allant de 1979 a 2010. L’étude statistique a
comporté un volet descriptif et un volet analytique univarié. Les tests statistiques
utilisés étaient le test de Fisher pour les variables qualitatives et le test de student
pour les variables quantitatives. Les résultats des différentes comparaisons

étaient considérés comme étant significatives quand le p était inférieur a 0,05.
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2. Physiopathologie de I'atteinte artérielle et coronaire dans

la maladie de Behget :

La physiopathologie de 1’atteinte coronaire dans la maladie de Behget est
complexe et rejoint celle de Datteinte artériclle observée au cours de cette
maladie. La vascularite chronique est 1’anomalie principale qui explique la
majorité des manifestations cliniques observées au cours de la maladie. 11 s’agit
d’une vascularite lymphocytaire nécrosante atteignant tous les calibres
vasculaires, et caractérisee par un infiltrat inflammatoire polymorphe qui
prédomine dans la média et 1’adventice autour des vasa varosum [8]. Cette
vascularite  fait des cellules endothéliales une cible privilégiée.
Schématiguement, on peut distinguer trois facteurs principaux qui participent
simultanément et qui interviennent dans 1’apparition des Iésions organiques de la

maladie de Behget:
e Une susceptibilité génétique accrue ;
e Des facteurs environnementaux ;

e Des anomalies de la réponse inflammatoire et un dysfonctionnement du

systéme immunitaire.

2.1. Susceptibilité génétique :

Le rble exact du déterminisme génétique des différents genes impliqués
dans la physiopathologie de la maladie de Behcet reste a préciser. La répartition
géographique limitée aux pays du pourtour méditerranéen et a 1’Asie plaide
fortement en faveur de I’existence d’une susceptibilité génétique. Diverses

études ont soulevé des associations préférentielles entre les genes du systeme
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HLA, de certaines cytokines et de certaines molécules d’adhésion et la maladie
de Behget.

Une association préférentielle entre la maladie de Behcet et le gene HLA-
B51 a été évoquee depuis 1973 [9] et confirmée par la suite sur des populations
d’origine ethniques et géographiques différentes [10, 11]. La fréquence
moyenne de ’HLA-B51 est de 60% avec un maximum de 81% chez les turcs
[12, 13, 14], et un risque relatif de développer la maladie variant entre 11.4 et
52.5 [15]. La présence du géne HLA-B51 a été corrélée dans la maladie de
Behcet a une forte affinité de liaison entre les molécules du systeme HLA et les
récepteurs TCR a I’origine de 1’activation des lymphocytes. Le réle pathogene
de ’HLA-B51 ne se limite pas a la régulation et I’activation des cellules
lymphocytaires, mais touche également le fonctionnement des polynucléaires
neutrophiles [16]. Certaines observations ont mis 1’accent sur le role potentiel
joué par les molécules HLA-B51 dans le dysfonctionnement des neutrophiles
avec une surproduction des ions superoxydes [17]. Le gene HLA-B51 est en
liaison étroite avec d’autres génes du systéme HLA [18], notamment les genes
MIC “"MHC class1 chain related gene’’, le géne TNF ° rumor necrosis factor’’
et le géne HSP  ’heat shock proteins’’. Cette liaison conduit a une transmission
en bloc et a une expression codominante au sein d’une population donnée. Ceci
a fait suggérer un effet combiné de ces genes suscités dans les anomalies

observeées au cours de la maladie de Behget.

Le géne MIC-A est le seul gene parmi les 5 génes MIC, qui a été retrouve
dans la maladie de Behget [19, 20]. La molécule MICA, n’ayant aucun rdle de
présentation antigénique, est caractérisée par son expression cellulaire restreinte,

limitée aux cellules épithéliales intestinales, aux fibroblastes et aux cellules
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endothéliales [21]. Au cours de la maladie de Behget, I’expression de la
molécule MICA est fortement augmentée sous l’action des cytokines pro-
inflammatoires, des ions superoxydes et des promoteurs du systéme ‘’heat shock

protein’’ répondant HSP70.

La molécule MICA est reconnue par les cellules NK et les lymphocytesT
par le biais d’un récepteur activateur appelé NKG2D [21]. Dans la maladie de
Behcet, I’affinité de la molécule MICA pour ce récepteur est augmentée [22], ce
qui est a I'origine d’une augmentation de I’activité cytotoxique des cellules
lymphocytaires et des cellules NK et par conséquent une exaltation de la reponse
immunitaire [23, 24]. Certaines études expérimentales et cliniques ont permis de
constater une augmentation de I’activité cytotoxique des cellules NK et T, avec
une spécificité de réaction dirigée contre les cellules exprimant la molécule

MICA notamment les cellules endothéliales.

Plusieurs chercheurs se sont intéresses a étudier le profil des cytokines
inflammatoires dans la maladie de Behcget, et ont mis en évidence tout
particulierement une augmentation du TNFa [25]. Ce dernier joue un réle
crucial dans I’induction de I’inflammation et le recrutement de cellules
immunitaires activées. Des études récentes indiquent que la production du TNFa
est variable selon les individus, en raison d’un polymorphisme génétique situé
dans le promoteur transcriptionnel du géne TNF [26]. Des associations
significatives ont été soulignées entre les alleles 1031c, 857T, 238A du gene
TNF et la maladie de Behget [27], expliquant en partie la surproduction du
TNFa [28].
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Au cours de la maladie de Behget, il existe une surexpression des
molécules d’adhésion ICAM ¢’intercellular adhesion molecules” a la surface
des cellules endothéliales [29]. Ces molécules (ICAM-1 et ICAM-3) jouent un
réle important dans I’immunité et le processus inflammatoire en assurant
I’interaction des cellules endothéliales avec les cellules de I'immunité, la
résultante étant une activation endothéliale ainsi qu’une adhésion vasculaire et
une migration trans-endothéliale des lymphocytes T et des macrophages [30].
L’implication pathogénique des molécules ICAM a été clairement étayée par la
constatation de taux sériques elevés de la protéine ICAM soluble au cours de la
maladie de Behcet [31].

2.2. Facteurs environnementaux : microorganismes et protéines du
choc thermique :

Les proteines immunogenes du choc thermique (HSP) sont fortement
présentes au niveau de ’adventice de la paroi vasculaire. Ces protéines jouent
un réle physiologique majeur dans la présentation des antigenes exogénes, et
dans la stabilisation du complexe TCR-peptide-CMH [32].

Bien qu’aucune étiologie infectieuse ne soit certaine dans la maladie de
Behcet, deux agents infectieux ont été associés aux poussees de la maladie : le
streptocoque sanguis [33, 34], et I’herpés simplex1 (HSV1) [35, 36]. Le role du
virus herpes a ¢€t¢ évoqué devant I’induction de la maladie de Behget sur un
modele murin suite a une infection par le HSV [37], mais réfuté devant
I’absence d’efficacité des thérapeutiques anti-herpétiques sur 1’évolutivité de la
maladie. Pour le streptocoque, il semblerait qu’il stimule 1’activité cytotoxique
des lymphocytesT induisant une exacerbation de la maladie [38, 39]. Cette

réaction cytotoxique n’apparait cependant pas spécifique des streptocoques, et
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peut étre obtenue aprés une stimulation par divers antigénes bactériens [40]. Ces
données suggerent plus une hyperréactivité des lymphocytes T qu’une

éventuelle susceptibilité a une espéce microbienne particuliére.

L’homologie qui existe entre les HSP humaines et le HSP65
streptococcique est a Dorigine de leur reconnaissance croisee par les

lymphocytes T, avec développement d’une autoréactivité anti-HSP.

2.3. Anomalies de la réponse immunitaire :

Les lésions pariétales vasculaires dans la maladie de Behget sont dues
d’une part a une infiltration de 1’adventice par des polynucléaires neutrophiles et
des lymphocytes, et d’autre part par la production de radicaux libres et de

cytokines pro-inflammatoires qui contribue a une lyse des cellules endothéliales.

Les taux sériques des interleukines IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 et du TNFa sont
augmentés dans la maladie de Behget. Le TNFa, une des cytokines majeures de
la maladie de Behget, est principalement produit par les lymphocytes T [41]. Il
est a I’origine de I’activation d’un facteur transcriptionnel « NF-kB » dont le

role est d’induire 1I’expression de nombreuses autres cytokines.

Les lymphocytes T présentes dans la maladie de Behcet ont la particularité
d’exprimer fortement des marqueurs d’activation et des récepteurs aux
chémokines [42]. Les cellules présentatrices d’antigéne présentes au niveau de
I’adventice activent les lymphocytes cytotoxiques responsables de 1’agression
endothéliale. Au niveau du site inflammatoire, ces lymphocytes expriment le
facteur NF-kB et résistent a I’apoptose programmeée [43]. Ceci fait des cellules T
des acteurs principaux dans la pérennisation de 1I’inflammation. L’augmentation

du nombre de lymphocytes T est corrélée a I’activité de la maladie de Behget.
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Dans la maladie de Behgcet, la paroi vasculaire est massivement infiltrée par
des polynucléaires neutrophiles (PNN) en dehors de toute stimulation
infectieuse. Le recrutement de ces PNN est lié & un chimiotactisme accru
secondaire a des taux élevés de TNFa et d’IL-8 [21, 44]. Au cours des poussées,
leur activation induit une augmentation de la production du superoxyde toxique
pour I’endothélium et la charpente conjonctivale [45, 46]. Les PNN dans la
maladie de Behcet seraient moins bien régulés [46], hyperréactifs [17] et donc

capables d’entrainer des dommages tissulaires importants.

Les anomalies endothéliales se traduisent par une altération de la
production du monoxyde d’azote “°NO’’, avec une diminution de la réponse
vasodilatatrice NO dependante [45]. Certains auteurs suggeérent un défaut
associé de synthése du NO en rapport avec un polymorphisme du géne NO-
synthétase [47, 48].

En résume, la maladie de Behcget est une affection vraisemblablement
multifactorielle ou I’infection induirait sur un terrain génétiquement prédispose
une dysfonction endothéliale et une réaction inflammatoire avec un déséquilibre
cytokinique et une hyperactivité cellulaire lymphocytaire T et polynucléaire

neutrophile.

2.4. Consequences lésionnelles artérielles :

e Consequences occlusives :

Les lésions endothéliales au cours de la maladie de Behcet peuvent induire
un spasme coronarien en rapport avec une surproduction des substances
vasoconstrictives comme [’endothéline et le PGI12, et une diminution

d’efficacité des substances vasodilatatrices comme le monoxyde d’azote.
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L’altération des cellules endothéliales est responsable d’un cedéme
endothéliale et interstitiel qui pourrait participer a 1’oblitération de la lumiere

vasculaire et qui serait responsable d’une ischémie locale prolongée.

Quand le processus inflammatoire est intense, il peut y avoir adhésion des
polynucléaires neutrophiles non seulement aux cellules endothéliales, mais
également entre eux. La dimension des agrégats ainsi formés empéche la
migration trans-endothéliale des leucocytes, aboutit a 1’occlusion des vaisseaux
sanguins, et a I’infarctus de I’organe concerné, notamment quand ce dernier est

de vascularisation terminale.

Les thromboses caractérisant la maladie de Behcet semblent au moins
partiellement secondaires a 1’atteinte inflammatoire de la paroi vasculaire et a
I’activation endothéliale et plaquettaire qui entraine une élévation de la
thrombomoduline, du PAF “’platelet activating factor’’ et de la P- sélectine, et
une diminution de I’activité fibrinolytique locale. Certains auteurs avancent le
réle favorisant de facteurs thrombophiliques pouvant majorer le risque
thrombotique. Des prévalences plus élevées de la mutation du facteur V et du
facteur 11 (G20210A) ont été soulevées dans certaines études [49].
L’hyperhomocyctéinémie ne semble pas impliqguée dans ce processus
thrombotique [50, 51]. Le rdle des anticorps anti-phospholipides a été rapporté
de maniére anecdotique. A noter que dans la maladie de Behget, 1’athérosclérose

accélérée précoce n’a pas été observée [52].

e Consequences anevrysmales :

Les lésions artérielles induites par les polynucléaires neutrophiles
hyperactifs peuvent entrainer également des destructions pariétales

anévrysmales responsables d’hémorragies cataclysmiques et de thromboses in
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situ. La diffusion de I’inflammation a travers la paroi peut provoquer sa
fissuration et la formation de faux anevrysmes. Le rble du traumatisme de la
paroi artérielle dans la genése des pseudo-anévrysmes est bien connu, et
rapporté par plusieurs auteurs [53]. 11 peut s’agir de ponction artérielle, de
chirurgie vasculaire ou méme de traumatismes fermés intéressant les axes

vasculaires.

Dans les figures 3 et 4, nous résumons les principaux facteurs
étiopathogéniques, et les mécanismes physiopathologiques dans [I’atteinte

arterielle de la maladie de Behcet [54].
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La susceptibilité génétique
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Fig. 3 : Physiopathologie de la maladie de Behget.

Premiere étape [54].
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Fig. 4 : Physiopathologie de la maladie de Behget.

Seconde étape [54].
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3. Epidémiologie de I'atteinte coronaire dans la maladie de

Behget :

La survenue d’une atteinte coronarienne documentée au cours de la
maladie de Behcet est une situation trés peu rapportée. La premiére publication
sur cette association a été faite par SEZAI en 1977 et correspondait a une
atteinte coronaire anévrysmale. Notre recherche nous a permis d’identifier 34
cas de maladie de Behcet avec atteinte coronarienne rapportés dans la littérature
entre 1979 et 2010. L’incidence pronostique de I’atteinte coronaire au cours de
la maladie de Behget a incité plusieurs auteurs a s’intéresser a identifier le profil
de cette catégorie de patients, le type d’atteinte coronaire le plus fréquemment

en cause ainsi que la démarche thérapeutique la plus appropriée a préconiser.

La prédominance masculine caractérisant la maladie de Behcet est encore
plus exprimée dans ’atteinte artérielle (80% des cas) [55]. Cette prédominance
semble étre conservée dans I’atteinte coronarienne. Sur les 34 observations

rapportées, 29 patients étaient de sexe masculin soit 85,3%.

Contrairement au profil classique du malade coronarien, tous les patients
avec atteinte coronaire due a la maladie de Behcet rapportés étaient jeunes et
sans facteurs de risque cardiovasculaires d’athérosclérose. Le tabagisme est le
seul facteur de risque coronarien retrouvé chez certains patients. Dans les 34
observations, 1’age se situait entre 16 ans et 53ans avec une moyenne de 30+/-

8ans.
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Le profil de notre patient rejoint ces données avec un dge au moment du

diagnostic de 40 ans et le tabagisme comme seul facteur de risque mis en
évidence.

De maniere attendue, les observations rapportées correspondent a des

patients originaires du pourtour mediterranéen et du japon.

Le tableau. I regroupe les différents cas publiés et leurs caracteéristiques.
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Tableau. | : Les cas publiés de I’insuffisance coronarienne au cours de la maladie de Behget.

Cas+  Origine Sexe+ L* associées Traitement Evolution Référence

age**

Type de I'insuffisance Coronarographie

date

age*

coronaire

1/1979 - 29ans -—- IDM antérieur Occlusion IVA Corticoides Bonne [57]
2/1982  -- 31ans - IDM antérieur Occlusion IVA Corticoides Défavorable [58]
3/1982  -- 39ans -—- IDM postérieur Rupture d’un faux Evacuation de Défavorable [59]
anévrysme CD, I’lhématome
occlusion CD,
sténose IVA
4/1983  -- 34ans -—- Nécrose bi- normale -—- Défavorable [60]
ventriculaire
(diagnostic
autopsique)
5/1984  -- 37ans - IDM antéro- normale AVK Bonne [61]
septal Corticoides
6/1985 -- 22ans - IDM antérieur Anévrysme IVA, Hydroxy- Défavorable [62]
Occlusion 1% chloro-quine
septale Corticoides
7 - 43ans -—- IDM antéro- Occlusion IVA et Cx AVK thalidomide Bonne [63]
septo-apical
8/1986  -- 39ans - IDM antéro- Normale Immunosup- Bonne [64]
septal presseurs
(NP)
9 -- 33ans - IDM antérieur normale AVK Bonne [63]
Corticoides
10 -- 23ans IDM antérieur Sténose IVA AVK Défavorable [63]
Occlusion 1% Colchicine
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Tableau. | : Les cas publiés de I’insuffisance coronarienne au cours de la maladie de Behget.

Cas+  Origine age** Sexe+ L* associées Type de I'insuffisance Coronarographie Traitement Evolution Référence
date age* coronaire
diagonale Corticoides
11 -- 41ans H - IDM postérieur Occlusion CD AVK Défavorable [63]
Colchicine
Corticoides+
Immunosup-
presseurs
(Azathioprine)
12/1987 -- 32ans H - Syndrome de Faux anévrysme IVA, AVK Défavorable [65]
menace Cx Angio-plastie puis
Sténose IVA pontage
13/1989 -- 33ans H -—- Syndrome de Anévrysme CD Corticoides Bonne [66]
menace rompu
14/1991 -- 16ans H --- IDM antérieur Occlusion IVA Corticoides + Bonne [67]
Immunosup-
presseurs
(NP)
15 - 33ans H -—- IDM antéro- normale AVK Bonne [63]
latéral colchicine
16/1992 -- 38ans H - IDM antéro- Occlusion IVA Colchicine Bonne [68]
septal Sténose Cx
17/1993 -- 27ans H --- IDM inaugural --- --- [69]
18/1993 -- 29ans H IDM antérieur Anévrysme IVA Corticoides Bonne [70]
19/1997 -- 39ans H - IDM postérieur Occlusion Cx - Bonne [71]
20 -- 27ans H angor Anévrysme IVA Résect® anév. Bonne [72]
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Tableau. | : Les cas publiés de I’insuffisance coronarienne au cours de la maladie de Behget.

Origine age** Sexe+ L* associées Type de I'insuffisance Coronarographie Traitement Evolution Référence
age* coronaire
Corticoides
21/1998 turc 1998 H 1985 -atteinte vasculaire IDM inférieur Sténose de l'artere Colchicine Défavorable [73]
CcDh Corticoides
depuis 1985.
22/1999 -- 25ans H23ans  -atteinte cutanéo- IDM antérieur normale AVK Bonne [74]
mugueuses Colchicine
-atteinte oculaire Inhibiteur
-atteinte vasculaire calcique
23/2000 Maro- 38ans H3lans -atteinte cutanéo- Asymptomatique. Anévrysme de la1®®  Corticoides+ Bonne [75]
cain mugqueuse branche diagonale Immunosup-
-atteinte vasculaire. de I'lVA presseurs
(NP)
+ /- héparine
24/2001 Japo- 33ans H29ans -atteinte cutanéo- IDM Sténose de |'artere Anticoagulant Bonne [76]
nais mugqueuse CD avec dilatation Corticoides
-Atteinte neurologique anévrysmale
proximale.
25/2002 Liba- 43ans F33ans -atteinte cutanéo- Asymptomatique. Occlusion de I'lVA. Colchicine Bonne [77]
nais muqueuse Anticoagulant

-atteinte vasculaire

-atteinte neurologique.
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Tableau. | : Les cas publiés de I’insuffisance coronarienne au cours de la maladie de Behget.

Origine Sexe+ L* associées Type de I'insuffisance Coronarographie Traitement Evolution Référence

age* coronaire

26/2003 Turc 34ans -—- IDM antérieur normale Anticoagulant Défavorable [78]
(fin)
27/2005 Turc 52ans -atteinte oculaire IDM Sténoses : 75% I'IVA, Corticoides+ Bonne [79]
-atteinte cutanéo- 60% de 'artere Immunosup-
mugqueuse marginale de la Cx. presseurs
-atteinte vasculaire (NP)
28/2005 Turc 47ans -Atteinte oculaire IDM Sténoses : Corticoides + Bonne [79]
-atteinte cutanéo- 70% I'IVA, Immunosup-
mugqueuse 90% de la 1° presseurs
-atteinte vasculaire branche diagonale (NP)
de I'lVA,
100% de la branche
marginale de I'lVA,
40% CX
100% CD
29/2005 Turc 53ans - atteinte cutanéo- IDM 90% IVA Colchicine Bonne [79]
muqueuse 100% CD + pontage A-C
30/2005 Turc 26ans -atteinte oculaire IDM 100% CG Corticoides + Bonne [79]
-atteinte cutanéo- Immunosup-
muqueuse presseurs
(NP)
+ pontage A-C
31/2005 turc 40ans -atteinte oculaire IDM 95% IVA. Colchicine Défavorable [79]
-atteinte cutanéo- + pontage A-C
mugqueuse
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Tableau. | : Les cas publiés de I’insuffisance coronarienne au cours de la maladie de Behget.

Origine a Sexe+ L* associées Type de I'insuffisance Coronarographie Traitement Evolution Référence
age* coronaire
-atteinte vasculaire
32/2008 -- F36ans -atteinte cutanée IDM -—- - Défavorable [80]
(1) -atteinte vasculaire
33/2009 Afro- F30ans -atteinte muqueuse IDM Pseudo-A de l'artere  Corticoides+ Bonne [81]
Aot ameéric -atteinte vasculaire CD avec une sténose Immunosup-
ainne. de 90%. presseur
(NP)
34/2010 Turc 27ans  H25ans  atteinte cutanéo- IDM antéro- Sténose de I'lVA Colchicine Bonne [82]
mugqueuse septal avec occlusion Corticoides
distale
35/2010 Maro- 40ans H33ans -atteinte cutaneo- IDM antérieur Occlusion de I'lVA Corticoides+ Bonne opP
cain mugueuse. étendu Immunosup- [7]
-atteinte vasculaire presseur (NP)

Age* : age lors du diagnostic de la maladie. age** : dge d’apparition de I'atteinte coronaire. Pontage A-C : pontage aorto-coronarien. AVK : antivitamines K. CD : coronaire droite. CG : coronaire
gauche. Cx : circonflexe. IVA : interventriculaire antérieure. OP : observation personnelle. NP : non précis. IDM : infarctus de myocarde. Bonne : rémission compléte sans récidive. Défavorable :
résistance aux traitements, récidive, complication locale ou déces.

-33-



IDM au cours de la maladie de Behget

4. Aspects diagnostique :

La coronaropathie au cours de la maladie de Behget se voit
particuliérement chez un sujet jeune sans facteurs de risque d’athérosclérose [72,
113]. L’analyse des différentes observations rapportées dans la littérature
(Tableau I) permet de constater que 1’atteinte coronaire est souvent tardive (94%
des cas), survenant aprés [D’atteinte cutanéo-muqueuse, oculaire et/ou
thrombotique veineuse auxquelles elle peut étre associée, avec delai moyen
entre la premiere manifestation de la maladie de Behget et 1’atteinte coronaire de
2 a 10 ans. Chez notre patient, I’atteinte coronaire est apparue sept ans apres son
atteinte  veineuse, rejoignant ainsi les données de la littérature.
Sémiologiquement, 1’artérite coronarienne de I’angio-Behget s’annonce le plus
souvent par des douleurs thoraciques angineuses prolongees et trés intenses,
dont I’évolution se fait presque inéluctablement vers un infarctus du myocarde.
Seulement deux cas ont été hospitalises pour un syndrome coronarien non
compliqué d’infarctus du myocarde [64, 65]. De ce fait, cette présentation
clinique mérite d’étre reconnue, et doit étre envisagée de principe devant toute
coronaropathie survenant chez un homme jeune, permettant un diagnostic
précoce et une prise en charge spécifique aussi bien de la coronaropathie que de

la maladie causale.
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Le diagnostic positif et différentiel de la malade de Behcet repose

essentiellement voire exclusivement sur des criteres cliniques. Pour des

manifestations peu fréquentes comme [Datteinte coronarienne, plusieurs

difficultés peuvent se rencontrer. Notre observation illustre bien ces difficultés

que nous pouvons schématiser a deux niveaux :

Savoir évoquer une maladie de Behcet devant une maladie
coronarienne dont la fréquence est réputée rare et dont le profil
¢tiologique classique est clairement dominé par d’autres étiologies
notamment 1’athérosclérose. Dans la littérature, les atteintes artérielles
de la maladie de Behget se rencontrent spécifiquement chez un sujet
jeune, ce qui rend le diagnostic positif encore plus difficile que chez un
sujet agé et/ou potentiellement athéromateux. Evoquer la maladie de
Behget devient encore plus délicat quand I’atteinte coronaire n’est pas

associ¢e aux criteres diagnostiques notamment I’aphtose.

Pouvoir imputer avec certitude ’atteinte coronaire a la maladie de
Behcet, ce qui passe obligatoirement par la recherche des critéres
diagnostiques de la maladie mais aussi par I’élimination des autres

causes de syndrome coronarien aigu du sujet jeune.
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En pratique, on peut individualiser 3 étapes indispensables :

4.1. Confirmer et caractériser I’atteinte coronarienne :

Le diagnostic de certitude de I’atteinte coronarienne dans la maladie de
Behcet ne se demarque pas de celle liee aux autres causes. La prise en charge en
urgence ne doit en aucun cas étre retardée par la recherche étiologique. La
coronarographie permet de faire le bilan lésionnel de I’atteinte coronarienne.
Dans la maladie de Behcget, I’atteinte coronaire peut s’exprimer par des
thromboses, des sténoses ou encore des anévrysmes. D’aprés les différentes
observations rapportées dans la littérature, nous pouvons constater le caractere
souvent monotronculaire et proximal de I’atteinte coronaire. Elle affecte
particulicrement 1’interventriculaire antérieure (60.6%). Il s’agissait d’une
sténose dans 37%, d’une atteinte occlusive dans 31.5% et anévrysmale dans
31.5%. Les artéres coronaires étaient saines dans sept cas. Par ailleurs,
I’occlusion de [Dinterventriculaire antérieure peut étre a 1’origine d’un
anévrysme ventriculaire qui est de mauvais pronostic. Chez notre patient, la
présence d’un sus-décalage du segment ST antérieur étendu compliqué d’une
défaillance cardiaque gauche avait imposé une intervention immédiate par une
angioplastie et mise en place de stent. La coronarographie avait par ailleurs
montré une atteinte occlusive de I’interventriculaire antérieure juste aprés son

départ, reprise faiblement par le réseau homolatéral et controlatéral.

-36-



IDM au cours de la maladie de Behget

4.2. Evoquer une maladie de Behcget devant une atteinte coronarienne :

Depuis 1931, année ou la maladie de Behcet a eu son individualité clinique
et a été reconnue comme une affection autonome, des progrés considérables ont
été réalisés afin de la cerner dans un cadre nosologique bien précis. En 1990, le
groupe international d’étude sur la maladie de Behcet a publié des criteres
internationaux de classification, majoritairement basés sur des manifestations
cutanéo-mugueuses [82]. Le diagnostic est confirmé en présence du critere
majeur obligatoire et d’au moins deux des critéres secondaires, avec une
sensibilité de 97% et une specificité de 96%. (Tableau. I1). Grace a ces criteres,
le diagnostic de la maladie de Behget est rendu rapidement envisageable lorsque
le tableau clinique de la maladie est au complet. Cependant cette classification
n’envisage pas le probléme en I’absence d’aphtose. En effet, face a une
manifestation clinigue neurologique, pulmonaire ou artérielle inaugurale, le
diagnostic de la maladie de Behget peut ne pas €tre évoqué d’emblée avec un
risque d’hypothéquer gravement le pronostic vital dans les formes artérielles et
le pronostic fonctionnel dans les formes oculaires ou neurologique. Une atteinte

coronaire isolée inaugurale illustre parfaitement cette problematique.

Pour pallier a ce probléme de difficulté diagnostique initiale, une inclusion
éventuelle d’autres critéres cliniques neurologiques, pulmonaires ou artériels
augmenterait certes la sensibilité mais au prix d’une perte peut étre majeure de
spécificité des critéres diagnostiques. La nouvelle classification diagnostique
proposée en 2007 par ’ACR ne permet pas de résoudre cette problématique
(Tableau I11) [83].

Chez notre patient, nous n’avons pas eu cette difficulté puisque la

symptomatologie cardiaque s’est exprimée d’emblée dans un contexte d’aphtose
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bipolaire et d’antécédent de thrombose veineuse profonde chez un patient jeune.
Il était donc facile d’évoquer ce diagnostic dés 1’admission du patient et la
grande difficulté était surtout d’écarter les autres causes éventuelles d’infarctus
du myocarde du sujet jeune. Dans la littérature, 1’atteinte coronaire a été

révélatrice de la maladie dans deux cas.

En résumé, en ’absence d’un test biologique d’appoint, d’une signature
histologique ou d’une imagerie pathognomonique, le diagnostic de la maladie de
Behcet reste exclusivement clinique, et en I’absence de criteres de classification,
seul I’expérience du clinicien prime et détermine sa décision. Ce dernier est en
effet amené a connaitre les situations potentiellement graves afin de pouvoir
envisager la maladie de Behcet, a rechercher les autres manifestations cliniques
souvent négligées par le patient mais précieuses pour le diagnostic et enfin a ne
pas écarter totalement 1’éventualité d’une maladie de Behget méme en I’absence

de critéres diagnostiques complets.
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Tableau. Il : Maladie de Behcet : criteres internationaux 1990. Sensibilité 97%,
spécificité 96% [82].

Ulcérations orales récidivantes : récidivant plus de trois fois en 12
mois, et deux des manifestations suivantes :

Ulcérations génitales récurrentes.

Lésions cutanées.

Lésions oculaires.

Pathergy-test positif.

Criteres applicables uniquement en ’absence d’autres explications cliniques.

Tableau. 11 : nouveaux critéres diagnostiques ACR 2007[83]
Aphtose orale 1 point (critére obligatoire)
Aphtose génitale 2 points
Lésions cutanées 1 point
atteinte oculaire 2 points
Test pathergique positif 1 point

Diagnostic établi si 2 3 criteres positifs.
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4.3 Eliminer les autres causes d’infarctus du myocarde du sujet jeune :

L’infarctus du myocarde “’IDM’’ du sujet jeune représente 4 a 10% des cas
d’IDM tout ages confondus [84]. L’IDM est une entité regroupant 1’ensemble
des situations au cours desquelles il existe une nécrose myocardique secondaire
a une ischémie prolongée. L’atteinte athéromateuse est de loin la principale
étiologie (95%) [84]. Sa recherche s’avére systématique chez tout patient
présentant un IDM, puisqu’il est son mode de révélation le plus fréquent.
Cependant, 1’attention des cliniciens doit étre attirée vers les autres causes
devant le caractere atypique de certains IDM dont essentiellement 1’age jeune
des patients. Dans notre observation, 1’age jeune était en effet 1’¢lément clé qui
nous a fait évoquer d’autres causes que 1’athérome. Leur recherche a été pour
nous I’étape la plus rude. Le bilan initial a la recherche systématique d’un
facteur de risque d’athérosclérose était négatif. Les vascularites, les différents
¢tats d’hypercoagulabilité acquise ou constitutionnelle, les origines infectieuses,
emboligenes et néoplasiques ont été également écartés. Dans le tableau IV, nous

résumons les différentes étiologies non athérothrombotiques de I’IDM [85].
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Tableau. IV : Etiologies de I’angor non li¢ a ’athérosclérose [85]

Insuffisance coronaire fonctionnelle :
Cardiopathies valvulaires acquises

Cardiopathies congénitales-hypertension pulmonaire
Cardiomyopathies hypertrophiques

Hypertrophie cardiaque

Embolies pulmonaires et coeur pulmonaire chronique
Tachycardie paroxystique

Etats de choc et hémorragiques

Anémie

Intoxication oxycarbonée aigue

Electrocution

Spasme coronarien

Anomalies congénitales de la circulation coronaire
Causes mécaniques :

Embolie coronaire

Dissection coronaire

Traumatismes de I’artére coronaire

Maladies coronaires non athéroscléreuse d’évolution progressive :
Vascularites systémiques

Prolifération intimale

Accumulation de substances métaboliques
Compression extrinseque des artéres coronaires
Causes hématologiques :

Thrombocytose

Polyglobulie

Etats d’hypercoagulabilité

CIvD

Les infections : La syphilis, Maladie de lyme....
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5. Aspects thérapeutiques:

Les ambiguités persistantes dans la compréhension étiopathogénique de la
maladie de Behcet et notamment de celle avec infarctus du myocarde, ainsi que
la rareté des cas rapportés dans la littérature font que la thérapeutique de cette
affection reste souvent basée sur des expériences personnelles, avec une visée
symptomatique dominante. Il est par ailleurs important a reconnaitre que la prise
en charge des manifestations vasculaires au cours de la maladie de Behcet de
maniere générale n’est pas standardisée. Il s’agit le plus souvent d’attitudes
tirées d’études rétrospectives et observationnelles, dont 1’objectif majeur est de
réduire I’inflammation pariétale. La prise en charge thérapeutique des lésions
artérielles thrombotiques coronariennes, qui ne sort pas de ce constat, reste par
ailleurs singulierement problématique car elle met le clinicien devant un double

challenge avec deux volets indispensables, indissociables et complémentaires :

e Assurer un traitement adéquat, rapide et agressif a la phase aigué du

syndrome coronarien.

Proposer un traitement physiopathologique de fond de la maladie causale,

seul garant d’une prévention efficace des récidives.

D’aprés les différentes observations que nous rapportons, les molécules
utilisées pour contrdler I’évolutivité de cette atteinte coronarienne en plus du
traitement de base classique de I’infarctus du myocarde ont été les corticoides,
les immunosuppresseurs et les anticoagulants. Ce choix a été basé
essentiellement sur les considérations physiopathologiques et sur les expériences

rapportées dans la littérature. Dans ce qui suit, nous allons essayer de faire une
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analyse objective et critique des différentes observations rapportées afin de sortir

avec une ébauche d’approche a adopter face a ce type de manifestations :

5.1 Traitement a la phase aigué de I’atteinte coronaire :

e Revascularisation :

Un infarctus du myocarde peut se compliquer dés les premiers instants
d’évolution [86]. La phase aigué est la période durant laquelle le risque
ischémique évolutif pourra étre parfaitement controlé. Independamment de la
cause, la prise en charge en phase aigué a pour objectif la limitation de
I’extension d’infarctus et la reperfusion dans les plus brefs délais. Une stratégie
thérapeutique rapidement instaurée a été codifiée et standardisée dans I’infarctus
d’origine athérothrombotique [87]. Elle fait appel a des gestes de
revascularisation myocardique et a un traitement médicamenteux anti-angineux
et anti-thrombotique [88]. La problématique dans la maladie de Behcet réside
dans le fait que I’atteinte coronarienne n’est pas le si¢ge de remaniements
athéromateux, aussi bien pour notre patient que pour le reste des cas rapportés,
aucun facteur de risque d’athérosclérose n’a ét€¢ noté hormis le tabagisme dans
certains cas. Ceci rend discutable le traitement de base classique de I’infarctus
du myocarde au cours de la maladie de Behcget. Dans [|’état actuel des
connaissances, la prise en charge en phase aigué doit rester superposable a celle
des cas classiques d’infarctus en insistant bien entendu sur les procédures de
revascularisation qui doivent étre réalisés dans les plus brefs délais. En effet, dés
que le diagnostic d’un syndrome coronarien aigu avec un sus-décalage du
segment ST est établi, la mise en ceuvre urgente d’un traitement de reperfusion

par thrombolyse et/ou angioplastie est 1’objectif indiscutable et prioritaire.
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La thrombolyse est le traitement standard de référence, qui doit étre débuté
le plus tét possible par rapport au début de la douleur généralement avant six
heures. Elle utilise des produits a action fibrinolytique, qui peuvent occasionner
des hémorragies graves pouvant engager le pronostic vital [88]. Au cours de la
maladie de Behcet, certains auteurs comme Hamza et al ont noté 1’existence
d’une baisse de I’activité fibrinolytique du plasma plaidant en faveur d’une
utilisation privilégiée des fibrinolytiques tels que la stréptokinase. Cependant,
cette constatation n’a pas été retrouvée dans d’autres études telle que 1’étude de
GODEAU et al, qui ne supportent pas I’'idée d’utilisation de drogues
fibrinolytiques d’autant plus qu’elles exposent a un risque hémorragique plus
élevé. Il est important également a noter que la prise d’anticoagulants et la
présence d’atteintes anévrysmales artérielles sont deux situations fréquemment
rencontrees a rechercher chez le patient atteint de maladie de Behcet car elles
rendent encore plus délicate ['utilisation des thrombolytiques. L’angioplastie
primaire est considérée actuellement comme la meilleure stratégie de
reperfusion avec un taux de désobstruction coronarien nettement plus élevé que
celui de la thrombolyse [89], alors que son bénéfice est moins en cas de
leucocytoses élevées au cours de la phase aigué de I’infarctus du myocarde [90].
L angioplastie primaire offre la possibilité de traiter la Iésion «coupable» avec
mise en place d’un stent dans la plupart des cas. L’autre question qui reste
souleveée est celle de I'utilité et de I’innocuité de la mise en place d’un stent dans
I’artérite coronarienne de la maladie de Behcet. L utilisation d’un stent pourrait
étre sans bénéfice d’un point de vue physiopathologique dans la maladie de
Behget. Elle pourrait méme étre source d’une prolifération cellulaire avec risque

de resténose. Le risque iatrogéne non negligeable de I’angioplastie [91] dans la
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maladie de Behcet doit également étre pris en compte, et doit faire appel a une
prescription simultanée de corticoides a fortes doses pour éviter la formation de
faux anévrismes aux points de ponction et 1’aggravation des lésions

coronariennes.

Chez notre patient, la thrombolyse n’a pas été préconisée puisqu’il a
consulté a la 19eme heure de son syndrome coronarien, et il était déja sous
antivitamine K. L’angioplastie n’a été réalisée qu’a J3 devant ’apparition d’un
tableau d’insuffisance cardiaque, permettant ainsi une reperfusion coronarienne

avec mise en place de stent nu.

Le pontage ne constitue plus une technique de revascularisation de
premiere intention a la phase aigué d’un infarctus du myocarde quelle que soit
I’étiologie. Dans la maladie de Behcet, cette attitude serait réservée en cas de
complications mecaniques nécessitant une intervention en urgence au cours de
laguelle la revascularisation par pontage pourrait étre réalisée [92]. Un
traitement médical péri-opératoire associant corticoides et immunosuppresseurs

doit y étre a priori associé.

¢ Traitement anti-angineux :

Dans I’infarctus athéromateux, le traitement anti-angineux occupe une
place prépondérante et sa prescription doit étre précoce. Il permet la diminution
du taux de D’infarctus constitué, de la taille de I’infarctus, du nombre de

récidives et de la mortalité globale.

L’intérét des bétabloquants n’est plus a démontrer. Les recommandations
actuelles sont en faveur de leur prescription en dehors des contre-indications

[93, 94]. Les inhibiteurs calciques ne sont pas indiques systématiquement.
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Cependant, dans la maladie de Behcet, le spasme coronarien a été incriminé
d’autant plus que les artéres coronaires sont préalablement lésées. Ainsi,
I’utilisation des inhibiteurs calciques serait préférable en association avec les
bétabloquants en phase aigué dans la maladie de Behget. Les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion font partie intégrante du traitement de 1’infarctus en
phase aigué [95]. lls limiteraient la taille de la nécrose, et agissent a plus long
terme sur le remodelage ventriculaire, freinant ainsi [’évolution vers
I’insuffisance cardiaque [96]. lls doivent étre débutés précocement dans les 24
premiéres heures, en I’absence d’instabilité hémodynamique afin de ne pas

induire une hypotension artérielle délétere pour la perfusion myocardique.

L’effet des dérivés nitrés est plus discuté sur la circulation coronaire : la
meilleur perfusion des zones ischémiques par ouverture des collatérales, et la
levée d’un éventuel spasme pourrait étre annulée par I’effet de vol coronaire au
profit des zones normalement perfusées et par la tachycardie reflexe induite par
I’hypotension. Bien qu’ils ne soient pas officiellement recommandés dans le
traitement de I’IDM, les nitres restent encore largement utilises a la phase aigué
de I'infarctus. Strs et bien tolérés, mais sans effet démontré sur la survie, ils
sont efficaces notamment en cas de récidive ischémique, d’insuffisance

cardiaque modérée, d’hypertension artérielle et d’infarctus antérieur étendu [97].

Les anti-agrégants plaquettaires ont pris une place importante dans la
prévention tant primaire que secondaire des thromboses artérielles coronaires
[98]. L’aspirine est toujours prescrite a la phase aigué de I’infarctus du
myocarde. Elle permet une réduction de la mortalité de 23% a cing semaines

avec une diminution de la fréquence des récidives d’infarctus [99].
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Quant a I’héparinothérapie, son bénéfice est discuté. L héparine a un réle
adjuvant important pour diminuer le risque de réocclusion précoce [100], en
neutralisant 1’excés de thrombine induit par les activateurs de plasminogene.
Elle est actuellement recommandée de fagon systématique en cas d’infarctus du
myocarde durant les premiers jours [88].

Dans la maladie de Behget, les anevrismes non thrombosés et/ou de grande
taille contre-indiquent initialement la prescription d’antithrombotiques, et
impliquent la mise sous corticothérapie ou immunosuppresseurs.
L’anticoagulation ne peut étre envisagée que secondairement avec de grandes
précautions [101,102]. Toutefois, le recours aux antithrombotiques dans la
maladie de Behget est légitime en cas de thrombose artérielle aigué, et leur
indication doit étre adaptée au cas par cas en fonction du type de lésion, des

autres localisations vasculaires associees et des antéecédents hémorragiques.

5.2 Traitement physiopathologique et de fond de I’atteinte
coronarienne au cours de la maladie de Behget :

Il va sans dire que le traitement de I’infarctus a la phase aigué dans la
maladie de Behcet doit aller de paire avec une prise en charge adéquate au long
cours de la maladie inflammatoire. Le but étant de prévenir efficacement les
récidives. Schématiquement, trois grandes questions ne sont pas encore
tranchées quant a la place et les modalités précises des corticoides, des

immunosuppresseurs et des anticoagulants.
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La corticothérapie est la pierre angulaire du traitement des formes graves
de la maladie de Behcget. Les corticoides exercent un effet inhibiteur sur la
réponse inflammatoire. En plus de leur activité connue sur les polynucleaires
neutrophiles, les corticoides inhibent la production de I’IL-8 (marqueur de
I’inflammation), de I’IL-12 (marqueur de I’immunité adaptative Th1) et du NO
en inhibant la NOsynthétase.

Au plan artériel, la symptomatologie est souvent d’installation brutale et
conditionne le pronostic vital et/ou fonctionnel. La corticothérapie est utilisée a
des doses initiales de 1mg/Kg/j de prédnisone. Elle est souvent précédée par un
bolus quotidien de trois jours de Meéthylprédnisolone (15 mg/kg/j en
intraveineux pendant 60 a 90 minutes) [101]. La dose d’attaque sera maintenue
au moins 6 semaines, puis diminuée selon les modalités habituelles de 10% tous

les cing a quinze jours.

Si la corticorésistance est exceptionnelle, la corticodépendance est une
situation fréquente. Le sevrage des corticoides expose aux rechutes et le
maintien d’une corticothérapie d’entretien est souvent nécessaire. Les effets
indésirables non negligeables doivent étre combattus précocement par les
mesures adjuvantes habituelles [103, 104]. Chez notre patient, la corticotherapie
a été utilisée avec les modalités mentionnées ci-dessus avec une bonne évolution

notamment a la phase aigué.
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e Place des immunosuppresseurs :

L’efficacit¢ du traitement immunosuppresseur dans la prévention des
récidives n’a, a notre connaissance, jamais été évaluée par des études
randomisées. Toutefois, d’un point de vue physiopathologique, les
immunosuppresseurs ne peuvent qu’avoir une position clé dans le traitement des
manifestations vasculaires de la maladie de Behget notamment celles qui
menacent le pronostic vital [105, 106]. Les immunosuppresseurs permettent par
ailleurs 1’épargne cortisonique, mais ne peuvent pas étre utilisés de maniere
exclusive en phase aigué en raison de leur latence d’action. Ils comportent le
risque de myélosuppression avec ces consequences infectieuses et
d’oncogénécité a long terme. Hormis 1’azathioprine, ils sont contre-indiqués en
cas de grossesse ou d’allaitement. La durée du traitement n’est pas consensuelle,
variant généralement entre trois et cing ans. Les deux principaux
immunosuppresseurs utilisés pour controler les manifestations artérielles

sont I’azathioprine et le cyclophosphamide.

L’azathioprine a une efficacit¢ démontrée et son utilisation précoce
semblerait améliorer le pronostic a moyen et a long terme. Elle est utilisée a la
dose de 1 a 2mg/kg/j, elle inhibe la synthése d’ADN et d’ARN. Son action

s’exerce essentiellement sur les lymphocytes T, sa toxicite est surtout hépatique.

Le cyclophosphamide per os a raison de 2mg/kg/j ou en bolus mensuel
intraveineux de 750mg a 1g d’action rapide et efficace [107], cependant il n’a
pas fait 1’objet d’études controlées. Il agit sur les lymphocytes T et B et ses
effets secondaires sont dose-dépendants. Il n’y aurait pas de supériorité des
bolus mensuels par rapport a la forme orale, mais certains auteurs preferent

utiliser les bolus pour controler I’observance du traitement, la dose totale
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administrée et la réponse clinique au traitement. Dans notre observation,
I’immunosuppresseur utilisé était 1’azathioprine que le malade prend toujours

avec une évolution bonne sans rechute.

Il est a noter enfin que I’utilisation du traitement immunosuppresseur était
associée dans certaines études avec un risque accru de récidive thrombotique
[108].

En pratique, les dernieres recommandations d’EULAR publi¢es en 2009
vont dans le sens d’un recours systématique aux Immunosuppresseurs en
premiere intention en association avec les corticoides dans les atteintes
arterielles [103, 105].

o Place des anticoagulants :

Une discussion controversee est tenue sur 1’anticoagulation dans les
atteintes thrombotiques de la maladie de Behcget. A ce jour, le traitement
anticoagulant a toujours été proposé d’emblée pour une durée totale non définie
méme si le bénéfice d’une telle thérapeutique n’est pas démontré. Les arguments
qui plaident contre le caractere indispensable des anticoagulants dans la maladie
de Behget, sont le risque d’embolie pulmonaire réputé comme étant minime des
thromboses veineuses chez cette catégorie de patients, et les anomalies de
I’hémostase qui ne sont pas au premier plan au cours de la maladie de Behcet ou
la composante inflammatoire est 1’anomalie physiopathologique dominante.
Toutefois, il est important a reconnaitre que le caractere non emboligéne des
thromboses profondes dans la maladie de Behcet reste relatif[109],et ’indication
de DP’anticoagulation peut étre d’un grand secours en cas d’atteinte des gros

vaisseaux et en cas de thromboses artérielles occlusives [110, 111]. Tout comme
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les immunosuppresseurs, aucune ¢tude contrdlée n’a été faite afin d’évaluer la
place exacte des anticoagulants. Chez notre patient, 1’anticoagulation a été
prescrite et maintenue a ce jour vu la gravité de ’atteinte et 1’absence de
données suffisantes dans la littérature. Les derniéres recommandations de
I’EULAR dans la prise en charge de la maladie de Behget ne préconisent pas la

prescription systématique des anticoagulants [101].

Dans le tableau V, nous avons essayé de faire une étude comparative
univariée a partir des différentes observations parues dans la littérature afin de
dégager les éventuels facteurs influengant 1’évolution des patients atteints
d’atteinte coronarienne dans la maladie de Behget, notamment I’effet de
I’utilisation ou non des corticostéroides, des Immunosuppresseurs et des
anticoagulants. Nous avons qualifié I’évolution de bonne quand il s’agissait
d’une rémission compléte sans recidive et de défavorable quand il y avait une
résistance au traitement, une récidive, une complication locale ou un déces.
Nous n’avons retenu que les 30 patients pour lesquels les modalites
thérapeutiques utilisées ont été clairement précisées. Cette étude comparative
permet de constater que I’évolution est meilleure dans le groupe de patients
ayant recu une corticothérapie par rapport aux qui n’en a pas regu (70% versus
50%). Une différence encore plus nette et statistiguement significative a été
notée avec une meilleure évolution dans le groupe ayant recu des
Immunosuppresseurs par rapport aux patients qui n’en ont pas regu (88,9%
versus 57,1%). En revanche, il n’y avait pas de différence dans le groupe ayant
recu des anticoagulants par rapport au reste des patients. Ces constatations

viennent a ’appui de I’utilisation des corticoides et des immunosuppresseurs
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dans cette indication et mettent 1’accent encore une fois sur la controverse qui

persiste quant a I’indication des anticoagulants.

Tableau. V : Evolution des patients selon les moyens thérapeutiques utilisés.

Bonne Mauvaise P

évolution évolution
Nombre de patients 22 8
(30)
Corticothérapie
Oui (20) 70% 30% NS
Non (10) 50% 50%
Immunosuppresseur
Oui (9) 88.9% 11.1% P<0,05
Non (21) 57.1% 42,9%
Anticoagulant
Oui 76.9% 23.1% NS
Non 76.5% 23.5%

NS : non significatif
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Il reste tres difficile d’émettre des recommandations claires vu la rareté des
cas et en I’absence d’études prospectives controlées. Toutefois, dans 1’état actuel
des connaissances, nous pouvons dire que la corticothérapie associée a un
immunosuppresseur doit étre la pierre angulaire du traitement de I’infarctus du
myocarde au cours de la maladie de Behcet en plus du traitement spécifique de
I’atteinte coronarienne. La topographie coronarienne étant a elle seule un critére
de gravité indépendamment du type, de la sévérité et de 1’étendue des 1ésions

vasculaires.

5.3 'Y a-t-il une place pour un traitement préventif primaire ?

GULLU et al. ont détecté une ischémie silencieuse par une scintigraphie au
THALIUM systématique chez 25% des patients avec maladie de Behcet versus
2.6% dans le groupe témoin [112]. D’un point de vue physiopathologique, la
vasoconstriction, le spasme coronarien et les Iésions endothéliales peuvent étre
observés dans la maladie de Behcet chez des patients totalement
asymptomatiques. Toutes ces constatations incitent a soulever la problématique
de la nécessité et des modalites éventuelles de la prévention primaire des

complications coronariennes au cours de la maladie de Behget.
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6. Aspects pronostiques

Parmi les différents tropismes de la maladie de Behget, c’est de loin
I’atteinte artérielle qui engage le plus le pronostic vital. La mortalité globale de
la maladie est estimée entre 3 et 4%. L’atteinte coronaire au cours de la maladie
de Behget constitue un tournant évolutif majeur et assombrit significativement le
pronostic vital du fait de la gravité des complications mais aussi du potentiel
retard diagnostique étiologique. D’aprés les différents cas rapportés dans la
littérature, le déces est survenu dans 29.4% des cas et était lié principalement
aux consequences directes de I’insuffisance coronaire. L’étude de 1’évolution en
fonction de 1’age, du sexe, du type lésionnel et du si¢ge de Iatteinte
coronarienne ne permet pas de dégager des facteurs particuliers influencant cette
évolution. Il y avait toutefois une évolution plus frequemment favorable chez les
hommes par rapport aux femmes avec une différence proche de la significativité
(75,9% versus 40% ; P=0,138) (Tableau VI). Le pronostic général de la maladie
de Behcet dépend également des autres manifestations associees
particulierement pulmonaires, vasculaires et neurologiques qui engagent le
pronostic et qui doivent étre recherchées systématiquement. Les effets
indésirables des traitements et les gestes préconisés qui exposent potentiellement
les patients a des complications infectieuses et iatrogéniques séveres doivent

aussi étre pris en considération.
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Tableau. VI : Evolution des patients en fonction de 1’age, du sexe, du siege et du type

lésionnel de I’atteinte coronarienne

Evolution Evolution P
favorable défavorable
Age 32+/-8 35+/-8
Sexe
- Femme 40.0% 60.0% 138
- Homme 75.9% 24.1%
IVA
- QOui 70.0% 30.0% 1,000
- Non 76.9% 23.1%
Type lésionnel
- Anévrysme 57.1% 42.9% ,635
- Occlusion 73.7% 26.3%

-55-



IDM au cours de la maladie de Behget

CONCLUSION
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Parmi les différentes manifestations de la maladie de Behget, 1’atteinte
coronarienne marque un grand tournant évolutif de la maladie. Le faible nombre
de cas rapportés dans la littérature refléterait beaucoup plus une méconnaissance
qu’une réelle rareté de cette atteinte. Notre travail s’est intéressé a rapporter une
observation clinique en analysant en paralléle les caractéristiques des autres cas

rapportés dans la littérature.

Il ressort que D’atteinte coronarienne touche préférentiellement 1’homme
jeune et sans facteur de risque d’athérosclérose. L’atteinte coronarienne est de
pronostic vital sombre, a évolutivité imprévisible et grevée de complications. La
prise en charge thérapeutique spécifique reste non codifiée, basee
empiriquement sur I’association corticoide-immunosuppresseur.
L’anticoagulation est discutée au cas par cas. Quant a la thérapeutique
chirurgicale, elle reste tres limitée du fait du risque éleve des complications
postopératoires. Un traitement préventif a été évoqué répondant en partie a la

physiopathogeénie de I’atteinte coronarienne.

La saisie et I’analyse des données de la littérature ne montrent pas de
facteurs influencant significativement le profil évolutif des patients. Le sexe
masculin semble néanmoins associé a un meilleur pronostic avec une différence
statistique par rapport aux femmes proche de la significativité. Le faible nombre
de cas ne nous permet pas d’émettre des conclusions définitives. Des études
analytiques approfondies permettraient de mieux connaitre les caractéristiques
de cette atteinte et a fortiori de mieux approcher 1’attitude thérapeutique qui se
doit de toute facon d’étre précoce et agressive afin d’améliorer le pronostic des

patients.
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Résumé

Titre : Infarctus de myocarde révélant la maladie de Behcet. Etude a

propos d’une observation et revue de littérature
Auteur : BENAICH Fatima Azzahrae
Mots-cles :Infarctus de myocare — Maladie de Behget

Décrite par HULUSI Behget en 1937, la maladie de Behget est une vascularite
panartérielle chronique d’étiologie inconnue. Des facteurs génétiques (HLA-
B51), immunologiques et environnementaux ont été incriminés. Les critéres
internationaux de classification définis en 1990 et 2007 permettent de faciliter le
diagnostic qui reste purement clinique. La topographie coronarienne est plutot
rare ou probablement méconnue. Nous rapportons un cas d’infarctus de
myocarde antérieur compliqué d’une insuffisance ventriculaire gauche dans le
cadre de la maladie de Behcget chez un homme marocain de 40ans, n’ayant
aucun facteur de risque coronarien hormis un tabagisme chronique. Le
diagnostic de la maladie a été retenu devant une thrombophlébite récidivante,
une aphtose bipolaire, une pseudofolliculite, un test pathergique positif et un
typage HLAB51. La coronarographie a montré wune occlusion de
I’interventriculaire antérieure. Dans la littérature, un peu plus d’une trentaine de
cas ont été rapportés. L’étude de notre et des cas de la littérature permet de
retenir la prédominance masculine de cette atteinte avec un age moyen de 30+/-
8 ans, et surtout un pronostic sombre avec une mortalité de 29.4% Le sexe
masculin et 1’'usage précoce des immunosuppresseurs seraient associés a un
meilleur pronostic plaidant en faveur d’une utilisation Systématique de la paire

corticoides-immunosuppresseurs.
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Abstract

Title: Myocardial infarction disease releaving Behcet’s disease. Study about
a case and littareture review

Author: BENAICH Fatima Azzahrae

Key-words:Myocardial infarction disease — Behget’s disease.

Described by HULUSI Behget in 1937, the Behget’s disease is a chronic
vascularite of which etiology remains unknown. Genetic (HLA-B51),
immunological and environmental factors were incriminated. The international
criteria of classification defined in 1990 and in 2007 makes the diagnostic more
easier which still remains purely clinical. The coronary topography is rather rare
or probably underestimated. A 40-years-old Moroccan man how has no
coronary risk factors except an addiction to smoking. He was hospitalized for an
acute anterior wall myocardial infarction with was complicated by a left
ventricular dysfunction. The diagnosis of Behget’s syndrome was based on
recurrent thrombophlebitis, genital and oral aphtoses, acne-like lesions, positive
pathergy-test and HLA B51. Percutaneous coronary intervention revealed a
complet stenosis of the anterior interventricular branch of the left coronary
artery. Only thirteen cases of myocardial infarction were reported in the
literature. The study of our observation and the other cases of the literature
shows an ascendancy masculin with an average age of 30 +/-8 years, and
especially a bad prognosis with 29.4 % mortality. The sex male and the earliness
use of immunosuppressive drug would be associated to a good prognosis, which

makes the use of the couple corticoid-immunosuppressive drug indispensable.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes fréres.

» Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de ['humanité.
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