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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAQOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinique Royale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doyven de Ia FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT

Anesthésie Réanimation

Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie



M

ars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

FMPA

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. EL AMRANI Sabah

. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika

. ETTAYEBI Fouad

. IFRINE Lahssan

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

. GAOUZI Ahmed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan

. BIROUK Nazha

. FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB

. ER RIHANI Hassan
. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. ELMOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Abdesslam Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Dir.-Adj. HMI Mohammed V

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah
. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé




Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik
Pr. AMINE Bouchra

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ARKHA Yassir

BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBA] Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA] Latifa

RHOREFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.

Pr

ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufiq*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®

EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*®
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. OUBEJJA Houda
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI Nizare

EL GUERROU]J Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBA] Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid

OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr
Pr
Pr
Pr

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss *
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La maladie de Behget est une vascularite systémique d’étiologie inconnue
mais certainement multifactorielle, survenant essentiellement chez 1’adulte jeune
; marquée par des poussées d’inflammations aigues séparées par des phases de

rémission [1].

Le diagnostic est clinique en 1’absence de test diagnostique

pathognomonique, il repose sur les criteres internationaux [1,2].

Le diagnostic différentiel, étant délicat, se discute en fonction du tableau

clinique initiale.

Elle peut engager le pronostic vital du fait de I’atteinte neurologique et du
risque de rupture artérielle ; I’atteinte oculaire expose a des complications

majeures notamment I’hypertonie oculaire et la cécité.

La prise en charge dépend des organes atteints ainsi que de la sévérité du

pronostic.

Bien que les anti-inflammatoires non stéroidiens, les anti-inflammatoires,
la colchicine et les corticoides soient souvent suffisants pour controler les
manifestations articulaires et cutanéo-muqueuses, un protocole plus agressif a
base d’immunosuppresseurs est justifiée pour les manifestations sévéres qui

engagent le pronostic fonctionnel ou encore vital.

A la lumiére de ce travail, on propose une étude sur la maladie de Behget et
particulierement I’hématome spontané non traumatique du foie, décrit sous le
nom de « Rupture spontanée du foie » qui est une affection rare et grave,

d’étiologie diverses peu décrite dans la littérature.

Nous rapportons ici une observation clinique concernant un cas de choc

hémorragique sur rupture spontanée du foie chez un jeune patient porteur de la



maladie de Behget a ’HMIMYV de Rabat et discutons ainsi son cas avec les

données de la littérature.
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Dans notre observation, nous rapportons le cas d’un jeune homme agé de
25 ans ayant comme antécédant une thrombose veineuse profonde de la veine
femorale droite traitée par AVK (Sintrom : a raison d’un comprimé par jour

pendant 6 mois) avec un INR correct.

Le patient a été hospitalis€¢ pour une durée de 20 jours a I’hopital Cheikh
Zayed pour une recidive de sa thrombose veineuse profonde du méme membre,
il a €été mis sous traitement curatif a base d’HNF pendant 48H puis un
chevauchement a été efféctué par des AVK avec une bonne amélioration et un
INR de sortie a 2,39.

L’histoire actuelle de la maladie remonte a 48h aprés sa sortie, au cours de
laguelle le patient accuse des douleurs abdominales diffuses plus accentuees a
I’hypochondre droit sans notion de traumatisme ni de vomissement ni de trouble
du transit intestinal, ayant consulté initialement a I’hopital Cheikh Zayed, ce

dernier a beneficié d’une TDM abdominale qui n’a objectivé aucune anomalie.

Le patient a ensuite été adressé au service de médecine interne de
I’HMIMYV pour un bilan étiologique dans le cadre d’une thrombose veineuse

profonde a répétition.

L’examen clinique a retrouvé des aphtoses génitale et buccale évoquant la
maladie de Behget, et confirmée par la suite par le géne HLA B51.

Par ailleurs, durant 1’hospitalisation au service de médecine interne, le
patient se plaignait d’une aggravation de sa symptomatologie abdominale
initiale et le tout évoluant dans un contexte d’altération de son état général avec
une paleur cutanéo-muqueuse, une obnubilation, une tacchycardie a 150
battements par minute, une tension artérielle a 60-30 mmHg et un syndrome
anémique franc.



A I’admission a la salle de déchocage, le patient a bénéficié d’une mise en

condition initiale comportant :
- La prise d’'une VVP jugulaire externe gauche ;
- La pose d’une VVC sous claviculaire droite ;
- Un remplissage au SS 0,9% (1 litre) ;
- Une oxygénothérapie a 1’aide de lunettes a Oxygene ;
- La pose d’une sonde vésicale ;

- Ensuite réalisation d’un bilan NFS, d’une crase sanguine, d’un groupage

et une demande de sang.

Le patient a été stabilisé par 1’administation de drogues vasoactives et a
bénéfici¢ d’une TDM thoraco-abdomino-pelvienne qui a objectivé un important
hématome sous capsulaire du foie avec hémopéritoine de grande abondance et
extravasation du produit de contraste au contact de 1’artére hépatique droite
auxquels s’ajoutent de multiples infarctus spléniques et rénaux et un

réhaussement de la surrénale en rapport avec un état de choc.

Le patient a eté admis par la suite au bloc opératoire pour reprise de

I’hémostase chirurgicale selon les étapes suivantes :
- Placement d’une ligne artérielle fémorale gauche ;
- Préoxygénation d’une durée de 15 minutes ;

- Réchauffement ;



a- Intubation en séquence rapide (ISR) :
L’ISR s’est déroulée selon le shéma suivant :

- Administaration de Ketofol (50 mg de Propofol + 100 mg de Kétamine)

et Curare 50 mg puis réalisation de la manceuvre de Sillick ;

- Intubation orotrachéale facile sans incident avec une sonde de 7,5 mm
fixée a la comissure labiale droite a 22 cm, aprés une auscultation et

une mesure au capnographe.
- Complément d’induction : 250 gamma de Fentanyl + 2g d’exacyl.

La stabilitte hemodynamique est assurée par la transfusion initiale de 4
culots globulaires puis 1 CG/PFC/PLQ x 2 avec un objectif de PAM supérieure

ou egale a 65 mmHg.

b- Compte rendu opératoire :

Incision médiane sous ombilicale ; aspiration de 3L de sang coagulé ;
lavage par serum salé tiede.

eExplorations :

- Le foie est le siege d’un hématome sous capsulaire avec fracture profonde

du segment V1 supérieure a 4cm.
- Manceuvre de Pringle et tentative de suture voueées a I’echec.

- Packing sous hépatique et fermeture apres contréle du saignement.



c- Admission en réanimation chirurgicale :

- Le patient a été intubé et sédaté, le Ramsay était a 6, stable sur le plan
hémodynamique avec une tension artérielle a 110-60 mmHg, une fréquence

cardiaque a 120 bpm et une diurese post opératoire a 1L.
- Le sevrage des drogues a été effecué.

> Evaluation cardiologique :

e [L’ECG a montreé une tacchycardie sinusale supraventiculaire.

e La troponine initialement augmentée a été contrdlée aprés 3H en

cinétique de baisse.

e L’ETT a objective une bonne fonction du VG avec découverte fortuite

d’un thrombus intra-cavitaire gauche (30x15mm) tapissant 1’apex du

VG.

> Le complément du bilan a été réalise, a savoir : le bilan métabolique,

immunologique et hématologique avec GDS.

- Les troubles de ’hémostase, hydro-éléctrolytiques et acido-basiques ont
été corriges par la suite et le dosage du GDS a révelé un pH a 7,36, une paO2 a
174 mmHg (FiO2 a 35 mmHg), HCO3- a 21 mmol/L, Lactate a 1 mmol/L et une
Spo2 a 100%.

Devant I’absence clinique d’un saignement évident, le patient est admis au

bloc pour I’ablation du packing avec hémostase assurée.



Il a donc été réadmis en réanimation. Durant son séjour, le patient a
presenté une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique a acinetobacter
avec atéléctasie pulmonaire nécéssitant la réintubation avec sédation et mise
sous antibiothérapie a base de Tienam et Colymicine pendant 7 jours avec bonne

évolution sous traitement.

Aprés une acquisition du patient des pré-requis et une extubation réussie. Il
a repris sa conscience et un traitement de sortie a été discuté qui repose sur une
anticoagulation dans le cadre de la TVP avec thrombus intracardiaque contre le
risque hémorragique important ; le patient a été mis au final sous HNF 30000 Ul

a la SAP avec surveillance rapprochée des drains.

Il a été mis initialement sous HSHC 200 mg a la SAP puis relais par voie

orale : 1mg/kg/h et Colchicine : 1 cp/jr.
I’HNF a été arrété apres 7 jours et remplacé par du Lovenox : 0,6 X2.

Aprés traitement, 1’évolution fut favorable, la sérologie et le bilan
immunologique sont revenus négatifs. Le patient a été redirigé ensuite vers le

service de médecine interne pour un complément de prise en charge.
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I- RAPPELS SUR LA MALADIE DE BEHCET
A- DEFINITION :

La maladie de Behget a été décrite pour la premiére fois en 1937 par un
dermatologue turc : Hulusi Behcget, comme étant une maladie inflammatoire
chronique d’étiologie obscure, caractérisée sur le plan clinique par la présence
d’une aphtose buccale ou buccogénitale associée a des atteintes systémiques
dont les plus fréquentes sont oculaires, articulaires et cutanées, et les plus graves

sont, cardiague, vasculaires et intestinales. [3]

Cette vascularite est capable de toucher la totalité des vaisseaux de
différent calibre et de différente nature, les atteintes veineuses étant plus
fréquentes que les atteintes artérielles. Et ce, surtout chez les sujets de sexe
masculin. L’atteinte artérielle reste néanmoins non négligeable avec une prise en

charge thérapeutique difficile et un pronostic reserve. [3]

C'est une maladie relativement rare, ubiquitaire mais qui touche plus
fréquemment les populations de 1'Asie de I’Est et centrale ainsi que la
population du pourtour de la méditerranée selon une distribution rappelant le

trajet de « la route de la soie ».
B- HISTORIQUE :

Certains auteurs ont retrouvé dans les textes hippocratiques les premicres
descriptions compatibles avec la maladie de Behget. Les médecins
hippocratiques ont décrit, au cours du Véme siécle avant Jésus-Christ, et sans
la dénommer, une association de signes cliniques compatibles aujourd'hui avec

la maladie ou le syndrome de Behget.

Comportant initialement une triade composée d’aphtose buccale, d’aphtose
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génitale et uvéite, la symptomatologie de la maladie de Behget, a évolué par la
découverte de multiples localisations viscérales : vasculaires, neurologiques,

digestives et exceptionnellement rénales.

Deux auteurs ont retrouvé dans les textes hippocratiques un passage qui

anticipe la "triade de Behget" [4].

Le pronostic oculaire parfois défavorable est déja mentionné dans le texte

hippocratique. [5]

En 1931, Adamantiades, un ophtalmologiste grec, a décrit une observation,
associant a la triade classique, une phl¢bite et une hydarthrose, dans des revues
ophtalmologiques francaises et a alloué ces associations symptomatiques soit au

hasard soit a d’autres maladies [6].

En 1937, un dermatologue turc, Hulusi Behget, fils d’Ahmed Behget, a
observé trois patients qui présentaient une aphtose bucco-génitale et une atteinte

oculaire [7].

Touraine a étendu le cadre de la maladie, entre 1941 et 1955, en
introduisant le terme de grande aphtose systémique aprés avoir revu dans la
littérature 343 cas [8].

En 1969, la premiére série marocaine de patients atteints de la maladie de

Behcet a été rapportée par Zini [8].
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C- EPIDEMIOLOGIE :

La répartition géographique de la MB est trés particuliere. La majorité des
cas sont rapportés dans les pays méditerranéens, le Proche Orient, le Moyen et
I’Extréme Orient. Cette répartition de la maladie dans le monde, retrace
I’itinéraire de la route de soie, et c’est pour cela qu’Ohno I’a dénommée : la

Maladie de la route de soie [8].

D’autres auteurs, 1’ont assimilé aux «Mystéres de I’orient», vu sa
pathogénie obscure.
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Figure 1: Carte géographique de I’itinéraire de la « route de soie » au cours de la maladie de
Behget. [9]
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La prévalence de la maladie de Behget en Turquie est de 19,6 a 420 par
100.000 habitants [13,14], avec deux estimations de 370 et de 420/100.000 qui
évoquent que la fréquence en Turquie de la maladie de Behcet est largement au
dessus de celle constatée dans d’autres pays ; en ce qui concerne I’Asie, la
prévalence esr de 2 a 30 pour 100.000 habitants, et de 0,1 a 7,5 par 100.000

habitants aux Etat unis et dans les pays d’europe [15].

Les formes familiales chez les coréens sont fréquentes (15,4%) contre (2,2-
2,6%) chez les japonais et les chinois. Elles sont également fréquentes chez les
sujets d’origine turque, ou arabe (18,2%) et moins fréquente chez les patients
européens (4,5%) [17]. En Tunisie, les données sont hétérogenes ; puisque cette
fréquence est de 7,7% dans la série de Hamzaoui ; 2% dans celle de Hamza et de
11,9% dans celle de Makni [18].

Contrairement a la prévalence, I’incidence de la MB a été peu étudiée et
cette situation peut étre particulicrement expliquée par la difficulté de définir
I’incidence d’une affection dont le début est difficile a situer. En pratique,
I’incidence est souvent mesurée en prenant comme indicateur la date de
diagnostic, mais parfois le trés long délai diagnostique peut entrainer des
imprécisions dans les mesures d’incidence. En raison de la rareté¢ de la MB,
I’incidence est fréquemment calculée a partir d’un faible nombre de cas ce qui

est en soi un facteur d’imprécision dans I’estimation [20].
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> Age

La maladie de Behget touche avec prédilection I'adulte jeune, la prévalence
est de 20 a 30 ans. Quelle que soit la population étudiée, la MB apparait
généralement a 30 ans ; un age moyen de 31,7 ans est rapporté en Asie de I’Est ;

de 25,6 ans dans la population Turque, et de 26,5 ans dans le Maghreb, [12].
La fréquence des formes de I’enfant se situe entre 7% et 44% ;
L’age moyen de I’apparition des manifestations oculaires est de 29 ans.

L’ age atténue I’activité de la maladie dans la mesure ou I’on assiste a des
poussées autrement moins sévéres chez le sljet agé et surtout chez la femme

ménopause [7,8].
> Sexe

La MB touche principalement les sujets de sexe masculin ; le sex-ratio est
de 2,43 et 3,26 au Maroc [5,8].

La prédominance masculine est nette en Tunisie, avec un sex-ratio de 2,54.

Les pays du Moyen-Orient ont un sex-ratio situé entre 3 et 5 [12].

La prédominance masculine demeure stable dans le bassin méditerranéen,

contrairement a la Turquie et au Japon, le sex-ratio est en pleine baisse.

Les formes féminines se singularisent par leur survenue plus tardive et leur

caractere moins sévere que les formes masculines [21].

Il semble d’apres des études, que le sexe module I’expression et méme la
sévérité de la MB.
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Au cours de la maladie de Behget, le pronostic vital est plus souvent mis en
jeu chez les hommes. On retrouve chez ces derniers de plus en plus de
complications en comparaison avec les femmes [22].

Plusieurs auteurs se sont penchés sur la mortalité de la maladie de Behget
sur le long terme et on conclut que :

e. Le nombre de poussées était corrélé a la mortalité au cours de la MB
[22].

elLes personnes d’origine Sub-sahariennes présentaient un mauvais
pronostic vital, contrairement aux patients eureopééns et nord-africains.

e Les antécedants cardio-vasculaires et le sexe masculin sont augmentent la
mortalité au cours de la MB [23].

e Les patients ayant une atteinte artérielle ou une atteinte neurologique, la
mortalité est plus importante [25], surtout chez les jeunes hommes de moins de
35 ans [22]. Par ailleurs, chez I’enfant la mortalité est minime (3%) [26].

D- ETHIOPATHOGENIE :

La cause de la maladie de Behget est toujours inconnue [27]. Il paraitrait
qu’une association de facteurs environnementaux et génétiques joue un réle
primordial dans le déclenchement de la maladie de Behcet. Ce qui génére un
dysfonctionnement du systéme immunitaire que 1’organisme n’arriverait pas a

réguler ainsi que des anomalies de la réponse inflammatoire [28].
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Figure 2: schéma résumant 1’étipathogénie de la maladie de Behget.
1- Prédisposition génétique :

Plusieurs facteurs ont permis de croire que I’étiologie de la maladie de
Behget serait d’origine génétique, en raison de la prévalence de la maladie de
Behcet chez les migrants turcs residants en Allemagne qui est plus importante
que chez la population Allemande autochtone (0,30 pour 100.000), ceci permet

de penser qu’il existe un rapport étroit avec la genétique [33].

Le facteur genétique de la maladie de Behcet a une place particulierement
importante chez ’enfant, puisque dans 9 a 30% des cas, on retrouverait une

personne de la famille ayant présente également cette affection.
» Geénes HLA (Human Leukocyte Antigen)

Le systtme HLA, qui se trouve sur le chromosome 6, code pour des
molécules qui assurent I’histocompatibilité et la présentation de I’antigéne. La
région du CMH de classe | (complexe majeur d’histocompatibilité) comporte les
genes HLA-A, HLA-B et HLA-C [27,30].
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Le principal alléle incriminé dans la pathogénicité de la maladie de Behget
est "HLA-B51 [30,36].

» Geéne codant pour I’IL-6

Il 'y aurait une association entre le polymorphisme du gene codant pour
I’IL-6 et la maladie de Behget [42].

» Geéne codant pour I’1L-10

Le locus IL10 retrouvé sur le chromosome 1 encode I’interleukine -10 (IL-
10) [27]. lls seraient plus présents dans le sérum des patients atteints de la
maladie de Behget [43].

» (Geéne codant pour IL-18

La présence du SNP 607 du géne codant pour I’IL-18 serait corrélée a la

survenue de la maladie de Behget [44].
» Géne codant pour I’lIL-23R/IL-12RB2

La partie du gene est a I’origine d’une partie du récepteur de I’interleukine-
23 exprimé a la surface membranaire des macrophages et des lymphocytes
Th17. Considérée comme une cytokine pro-inflammatoire, 1’'1L23 a pour role de
stimuler la sécrétion du TNF et des IL-1, IL-6, IL-17 et d’induire le
développement des lymphocytes Th17 qui ont un rble dans le processus

inflammatoire joué par les neutrophiles [30,36].
» Géne codant pour la cytokine TNF-a

Des études génétiques récente ont essayé d’associer une partie du gene
codant pour le TNF-a a la maladie de Behget [27,45]. Les résultats etaient
contradictoires [46].
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» Gene MEFV

Une association entre la présence du géne MEFV, retrouve dans la fievre
familiale, et la maladie de Behget a été suggérée [47].

» Genes TNFAIP3, KLRC4, ERAP], FUT2, IL12A

Le polymorphisme de ces geénes pourrait avoir sa place dans la
pathogénicité de la MB : I’expression d’all¢les a risque augmenterait la
possibilité de développer la maladie de Behget [30].

» Laproteine STAT4

La protéine STAT4 : Transducteur de signal et activateur de transcription,
est activée par des cytokines pro inflammatoires telles que I’lL-12 et I’I1L-23, et
joue un réle dans la différenciation de lymphocytes T naifs en lymphocytes
Th17 et Thl, et ensuite, a une production excessive de I’IL-17 [30].

» Geénes MICA

Certains all¢les tels que MICA A6 et MICA A9 semblent étre associés a un

risque important de développer la maladie [27].

» Genes codant pour ICAM, le récepteur MMP-2, TLR, et MMP-9,
CCR1, CCRa3 et les protéines du stress oxydatif.

Plusieurs chercheurs se sont focaliseés sur les genes codant pour les MMP-
2, PICAM, le récepteur TLR, et MMP-9, CCR1 et CCR3, et les protéines du
stress oxydatif. Ces études conduisent & des données contradictoires [27].
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a- Les polynucléaires neutrophiles (PNN)

Les PNN sont retrouvés de fagcon importante chez les patients atteints de la
maladie au niveau des sites atteints, ils sont également connus pour leur
production importante de radicaux oxygénés, et aussi pour leur une fonction

phagocytaire [27].
b- Les lymphocytes T cytotoxiques
- Les cellules « Natural Killer » (NK) :

Ces cellules sont de deux types : le type 1 (NK-1) qui possedent un taux
important du récepteur IL-12RB2 et qui produisent principalement I’'IL-10 et
I’INF-y des NK de type 2 (NK-2) qui expriment de fagon faible le récepteur IL-
12RP2 et produisent essentiellement 1’IL-5 et I’IL-13. Une étude démontre que
le rapport NK-1/NK-2 aurait un impact sur la maladie, et ce, en modulant

I’expression des lymphocytes Thl grace aux NK-2 [48].
c- Les cytokines
- Les cytokines de types Th :

Les lymphocytes T helpers (Th) secréetent des cytokines qui permettent de
les identifier. On distingue les lymphocytes ThO (naives), Thl, Th2, Thl7,
Th22. La réponse immunitaire au cours de la maladie de Behget ferait appel
essentiellement aux Thl et aux Th17, qui sécrétent respectivement des cytokines

de type Thl (par exemple I’INF v) et de type Th17 (essentiellement des IL-17)
d- Les lymphocytes T régulateurs

Ils ont pour objectif de réguler les mécanismes de tolérance et d’empécher
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I’apparition de certaines maladies auto-immunes. Les études sur leur rapport
avec la maladie de Behget sont contradictoires. L’une d’entre elles a démontré
que ces lymphocytes une fois activés étaient moins présents chez les patients
[54].

L implication de facteurs infectieux dans le déclenchement de la maladie
de Behget reste, a ce jour, incertain. Plusieurs bactéries et/ou virus auraient

néanmoins un role dans le déroulement ce cette physiopathologie.
a- Facteurs Bactériens

Plusieurs bactéries ont été étudiées (Streptocoques, Helicobacter pylori,
Mycoplasma, Escherichia coli, Borrelia burgdorferi, Staphylococcus aureus, et
les mycobactéries). Le Streptococcus Sanguis est la principale bactérie
incriminée dans la MB [27].

b- Facteurs viraux

Plusieurs virus ont été étudiés. Le virus de I’herpés semble étre le plus

souvent incriminé [27].
= Human Herpes virus (HHV-1 et HHV-2)
Il existe différentes études associant le virus HHV a la MB [27].

Deux études cas-témoin ont retrouvé plus de séquences génomiques du
virus herpes simplex dans les leucocytes circulant chez les patients atteints de la
MB que chez les sujets sains [55,56].

= Varicella zoster virus (HHV-3)
L’administration des antiviraux contre ce Virus n'empécherait pas

I'apparition de la MB et n’arréterait pas les séquelles causées par cette derniére
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[57]. On se demande donc si le virus de la varicelle aurait un lien de causalité

avec le déclenchement de la MB [27].
=-EBV

Le génome du virus Epstein-Barr a été retrouvé dans des biopsies

d’aphtose buccale chez des patients atteints de la MB [58].
=-Cytomégalovirus

Ce virus a déja été proposé comme facteur étiologique de la maladie de
Behget [27].
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Figure 3: Hypothése de 1’éthiopathogénie de la maladie de Behget [65].
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Dans le cadre d’une prédisposition génétigue et sous I’influence
d’antigeénes bactériens et viraux, le Thl est stimulé ce qui conduit a I’activation
des PNN et des cellules endothéliales, conduisant a I’apparition de Iésions
tissulaires importantes [65].

=-Saccharomyces-cerevisiae-et-Helicobacter

Des études ont essayé de déceler le rapport entre ces bactéries et la MB.
Les résultats retrouvés étaient controversées [66].

Les recherches sur cette hypothése sont rares car ces facteurs sont peu
étudiés [66]. On distingue :

= L’hypovitaminose D
= Le Tabac
= Le Sélénium
E- MANIFESTATIONS VASCULAIRES DE LA MB

Elles sont treés évocatrices de la MB et lui ont été rattaché dés 1946 par
Adamantiades [99].

Elles sont en effet trés particuliéres car elles surviennent chez un sujet
jeune, sans facteur de risque vasculaire autre qu'un tabagisme fréquemment
associé. L’ atteinte vasculaire survient une fois sur quatre la premiére année de
I'évolution, mais peut étre le mode d'entrée dans la maladie, parfois marqué par
un syndrome fébrile et biologique inflammatoire, rarement rencontré dans la
MB en dehors de cette circonstance. Le peu d'expression clinique de l'atteinte

vasculaire peut faire errer le diagnostic [100].
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1- Atteinte veineuse :

Les thromboses veineuses profondes sont observées dans a peu prés 30%
des cas, et ce, sans tenir compte des thromboses veineuses superficielles
migratrices et fugaces [101,102]. Elles peuvent toucher tous les troncs veineux
et notamment les gros troncs : le territoire cave supérieur et /ou cave inférieur, et
le territoire ilio-fémoral. Leur caractére emboligéne est certain (10 a 15 % des
cas de thrombose) mais moindre que pour des thrombophlébites idiopathiques

[102,103], du fait des phénomenes inflammatoires pariétaux.
Quelques localisations veineuses méritent d'étre détaillées :

La thrombose veineuse cérébrale est caractérisée par les signes cliniques
suivants : I’cedéme papillaire bilatéral et I’augmentation de la pression du LCR
ainsi que des céphalées. Isolée le plus souvent, elle peut toutefois s'associer a
d'autres manifestations neurologiques (déficits focaux, convulsions). Les
thromboses veineuses intracraniennes correspondent a I’atteinte neurologique la
plus frequemment observée [104]. Elles sont observée grace a I’IRM couplée a
I’angiographie [105]. L’cedéme papillaire entrainerait un risque d’évolution vers
la cécité suite a I’atrophie optique. Le pronostic a été transformé par I'utilisation

des anticoagulants parfois associés a la corticothérapie.

La thrombose de la veine cave inférieure (VCI) peut succéder a une atteinte
des veines surales et/ou ilio-fémorales, mais peut également survenir isolément.
La persistance ou la survenue d'ulcéres suspendus doivent y faire penser.
L'association a une thrombose portale avec signes d'hypertension portale
[106,107] ou a une thrombose des veines rénales est rare [108,109]. La
thrombose peut étre favorisée par une malformation vasculaire congénitale
(duplication de la VCI et absence du segment hépatique [110]). Associée a des

25



anévrismes des artéres pulmonaires, la thrombose de la VCI définit le Syndrome
de Hughes- Stovin.

La thrombose de la veine cave supérieure (VCS) est fréquemment associée
a celle de la VCI [102,111]. Elle peut étre bien tolérée et évoluer a bas bruit.
Elle peut aussi se manifester bruyamment par des céphalées, un cedéme
papillaire bilatéral, des douleurs thoraciques, de la fiévre, un épanchement
pleural [111,112] a type d'exsudat ou de transsudat, parfois chyleux [113,114],
ou a un chylopéricarde.

Le Syndrome de Budd-Chiari (SBC) ou la thrombose des veines sus-
hépatique doivent étre évoqués de principe devant une ascite, une hypertension
portale, voire méme une simple altération du bilan hépatique. De nombreuses
observations ont été rapportées, dont 2 séries récentes [115, 116] permettant
d'estimer sa fréquence a 2,8 % sur une série de 493 patients. A la différence des
SBC d'autres causes, les phénomenes thrombotiques se constituent en plusieurs
temps, comme en témoignent les anomalies veineuses presque constamment
associées : thrombose de la VVCS et de la VCI associées [111, 117], thrombose
de la VCI ayant précédé l'atteinte des veines sus-hépatiques [115, 118],
obstruction membranaire de la VCI [119], agénésie de la VC sus-hépatique
[120]. Dans quelques observations, la thrombose des veines sus-hépatiques était
isolée et a rapidement entrainé une insuffisance hépatique aigué mortelle
[117,121,122]. La fréquence des cas autopsiques [123] authentifie la gravité du
pronostic ; la mortalité est estimée a 25 % a court terme pour Bismuth [115] et a
71,5 % avec une survie moyenne de 10 mois pour Bayraktar [116]. Quelques
succes thérapeutiques ont ¢été signalés avec l'utilisation de colchicine et
d'héparine, de la streptokinase [124], la mise en place d'une dérivation

mésentérico-atriale [125], un pontage cave supérieur, mésentérico-cave [117,
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119], porto-cave [126] ou par prothése sus-hépatique [120].

D'autres localisations veineuses sont plus rares : veines cesophagiennes
[127], veine mésentérique [128], thrombose des sinus caverneux avec priapisme
[129].

2- Atteinte artérielle :

Elle est d'autonomisation plus récente et de diagnostic clinique sous-estimé.
Son pronostic est sévere, méme apres traitement chirurgical. La MB doit étre
recherchée de principe devant une artériopathie inflammatoire inexpliquée.

Les Iésions artérielles peuvent atteindre tous les territoires, avec une
prédominance nettement plus élevée pour les arteres pulmonaires et l'aorte

abdominale. Elles peuvent étre plurifocales [130,131].

L'atteinte artérielle peut étre I'occasion du diagnostic ou inaugurer la MB.
En régle, elle survient de 3 a 8 ans apres le début de la maladie, en général aprés
I'atteinte veineuse a laquelle elle peut étre associée ; cette association tend a
autonomiser « le vasculo-Behget ». La prédominance masculine est nette (80 %
d'’hommes, toutes séries confondues). L'atteinte artérielle s'exprime par des
thromboses, des sténoses et/ou des anévrismes, diversement associés.
L'expression clinique est, bien évidemment, variable selon le vaisseau et le type

d'atteinte.

Les thromboses sont parfois diagnostiquées devant un tableau d'occlusion
artérielle aigué [132,133], une claudication d'effort, mais peuvent étre
asymptomatiques lorsque la circulation collatérale de suppléance est de bonne
qualité. L'atteinte des arteres distales a pu entrainer des infarctus sous-unguéaux,

voire des gangrenes [134,135]. La reconnaissance de l'atteinte et le diagnostic de
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MB sont souvent tr¢es retardés [132, 136, 137].

Les anévrismes sont de plus mauvais pronostic car ils exposent a la rupture.
Véritables « aphtes artériels », leur survenue peut étre extrémement brutale et
inopinée. La douleur révélatrice peut étre mal interprétée et prise, notamment
pour les lombalgies, dans les anévrismes aortiques, en cas d’hématome ou
d’abcés de fait de la fievre, des douleurs digestives. Quelques cas furent ainsi
des découvertes opératoires [137]. Le risque iatrogene des ponctions artérielles
directes, diminué par la miniaturisation des cathéters, doit étre pris en compte
dans le choix des explorations vasculaires. Si en préopératoire I'opacification
artérielle est indispensable, le suivi médico-chirurgical a beaucoup bénéficié des
nouvelles possibilités d'imagerie (angiographie digitalisée par voie veineuse,
angioscanner [138] et angio-IRM [103,139]).

Quelques aspects méritent d'étre détaillés :

L'atteinte des arteres pulmonaires qui, depuis les premieres descriptions le
plus souvent autopsiques, font I'objet de nombreuses publications [140,141,142]

et sont uniques en pathologie vasculaire.

Une dyspnée d'effort, la survenue d'hémoptysies souvent répétitives,
abondantes et parfois inexpliquées [143] doivent attirer [l'attention. La
radiographie de thorax est rarement normale et peut objectiver des opacités
parahilaires, arrondies, bilatérales, une réaction pleurale, ainsi que des opacités
distales. Lorsque la MB n'est pas connue, on risque de prendre ces opacités pour
des métastases pulmonaires, des kystes hydatiques ou des adénopathies
médiastinales. La radioscopie peut en montrer le caractére battant ou expansif.
L'angiographie pulmonaire et actuellement I'angioscanner [144] visualisent les
anévrismes pulmonaires, méme ceux de petite taille non visibles sur les
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radiographies standard et/ou les thromboses. Malgré des échecs décrits dans la
littérature [141,145,146], une lobectomie pour exéreése des anévrismes, ou une
anévrysmorraphie applicable méme aux formes bilatérales, sont souhaitables
chaque fois qu'elles sont possibles [146,147]. Lorsque la multiplicité des lésions
anévrismales exclut toute possibilité chirurgicale, on peut avoir recours a
I'embolisation [148,149], a la mise en place de corps étrangers (coil),
particulierement indiquée en présence d'hémoptysies persistantes. Le risque
majeur est la survenue d'une hémoptysie foudroyante. Le traitement médical
(corticoides, immunodépresseurs, anticoagulant ou antiagrégant) peut étre
efficace [145,150]. L'anticoagulation ou l'anti-agrégation sont toutefois
discutées [151], compte tenu du risque d'hémoptysie fatale. Le traitement est
toujours adapté au cas particulier et, en tenant compte de la taille, du type des
Iésions et des antécédents hémorragiques.

L'atteinte des artéres a destinée cérébrale est exceptionnelle et peut étre
évoquée devant une hémiplégie bDbrutale et/ou une hémorragie sous-
arachnoidienne, la encore thromboses [130,152,153] et anévrismes sont décrits
[127,154,155].

Les artéres a destinée digestive semblent rarement touchées ; des atteintes
de l'artére hépatique [156, 157], de la mésentérique supérieure [158, 159]
pouvant entrainer un infarctus intestinal [160] ont été signalées.

Des anomalies de I'hémostase parfois constatées ne rendent pas compte de
la fréquence de l'atteinte vasculaire, le role des anticorps antiphospholipides, un
temps évoqué, n'est plus incriminé [161,162], la fréquence de la mutation
hétérozygote du facteur V est controversée [163,164] ; une mutation du gene de
la prothrombine serait plus fréquente chez les patients et notamment chez ceux
dont le test pathergique est positif [165]. La paroi vasculaire semble directement
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en cause, et une étude en microscopie électronique a montré une turgescence et
une nécrose des cellules endothéliales pouvant relever d'une réaction
d'hypersensibilité retardée [166] ; des anomalies des facteurs hémostatiques
pariétaux ont également été signalées [167].

L'atteinte artérielle est de mauvais pronostic [136]. La chirurgie vasculaire
ne se discute guere devant les anévrismes, mais elle nécessite des précautions
techniques particuliéres du fait du risque de complications telles qu’une fistule
aorto-duodénale, une récidive anévrismale au niveau de lI'anastomose et aussi la
thrombose du greffon [168,169]. Elle fait appel aux pontages de préférence a
une prothese synthétique PTFE de préférence au Dacron [137,169,170].

F- DIAGNOSTIC POSITIF :

Le diagnostic positif de la MB repose sur I’observation du tableau clinique.

Il n’y a pas d’examen spécifique.

Différentes classifications, depuis 1946, sur la MB ont apparu.
Actuellement, on en distingue 17 ; toutes ont leur propre spécificité mais ont un
seul point commun : Toutes appuiyent sur I’importance de I’atteinte buccale
récidivante : L’aphtose buccale est une Iésion assez habituelle et on ne peut
poser le diagnostic de la MB uniquement sur la présence de celle-ci [171]. 1l faut
alors prendre en considération 1’origine du patient pour pouvoir orienter le
diagnostic. Le sens cliniqgue du médecin et son instinct priment toujours pour
diagnostiquer la MB.

Le diagnostic de la MB est difficile du fait de 1’apparition progressive des
signes cliniques et des criteres de classifications congus exclusivement pour
I’adulte et non I’enfant. Le délai diagnostique est long, il prend environ 3 a 5 ans
[26].
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Eléments de la
classification de I’ISG.

Les types de lésions incluses dans la classification de
I’International Study Group.

Ulcérations orales
récurrentes

Aphtose mineure, majeure ou herpétiforme observée par un médecin
ou rapportée par le malade de fagon crédible avec une fréquence d'au
moins trois épisodes en une période de 12 mois.

Ulcérations génitales
récurrentes

Aphte ou cicatrice observée par le médecin ou le patient.

Lésions oculaires

Uvéite antérieure, uvéite postérieure ou cellules dans le vitré a
I'examen a la lampe a fente ou vascularite rétinienne observée par un
ophtalmologue.

Lésions cutanées

Erythéme noueux observé par le médecin ou le patient ; pseudo-
folliculite ou Iésions papulo- pustuleuses ou nodules acnéiformes
observés par le médecin chez un patient sorti de I'adolescence et qui
ne prend pas de corticostéroides

Test pathergie positif

Test d'hypersensibilité au point de piqare positif observé par un

médecin 48 heures apres sa réalisation.

Tableau 11

: Les critéres de I'International Study Group [65,175].

H- PRISE EN CHARGE :

La prise en charge des manifestations de la MB demeure controversée de

part 1’absence de critéres standardisés de mesure de 1’évolution et la rareté des

essais thérapeutigues controlés.

Le traitement a

pour but de diminuer la sévérité et la fréquence des

poussées de la maladie et d’eviter le risque de lésions définitives surtout

neurologiques et oculaires, quelque soit le traitement utilisé et la forme clinique

en question.

2-1- Manifestations cutanéo-mugqueuses :

Les lésions cutaneo-mugueuse telles que les aphtes bucaux et génitaux ne
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comportent pas de risque de séquelles définitives ou vital mais peuvent altérer
de facon conséquente la qualité de vie du patient ; leur traitement n’est pas bien
codifi¢ et son efficacité est inconstante et trés variable. Le traitement ne devrait
pas étre délétere, malgré le préjudice engendré par ce genre de Iésions et il est
recommandé d’éviter les médicaments pouvant étre nocifs et de commencer par
des moyens thérapeutiques peu nocifs tels que le sucralfate, les bains de

bouches, les traitement locaux a base de tétracyclines.

a- La colchicine :

La colchicine (0.5 a 2 mg/j) associée a des topiques corticoides est utilisée

lors des poussées des manifestations cutanéo-mugqueuses.

Dans un essai mené sur une durée de 2 années, la colchicine (1 a 2 mg/j)
n’avait pas d’efficacité significative sur les aphtes buccaux, elle réduirait en
revanche significativement ’EN et les ulcérations génitales chez la femme
[184]. La prescription de la colchicine en continue est efficace sur les
manifestations cutanéo-muqueuses en diminuant I’importance, le nombre et la

récidive des lésions.
b- L’azathioprine (AZP) :

L’azathioprine a dose de 2.5 mg/kg/j a démontré son efficacité dans la
prévention des aphtes génitaux et la guérison des aphtes buccaux et [188].

c- La dapsone :

La dapsone (100 mg/j) constitue une alternative thérapeutique pour les
aphtes buccaux et génitaux et les Iésions cutanées [187].
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d- Le thalidomide :

Elle est aussi considérée comme étant un traitement efficace de ces
atteintes [189] ; par contre, son utilisation ne devrait étre réservée qu’aux lésions
séveres, rapidement récidivantes, invalidantes, et résistantes aux traitements
suscités. Une dose journaliere de 100 mg est suffisante et a prouvé son efficacité
[189].

Elle aurait néanmoins de graves effets tératogenes, et générerait un risque
de thombose ainsi que des neuropathies périphériques. De méme, d’autres
complications telles qu’une somnolence, sédation, des vertiges, un rash cutané
une exacerbation de I’EN, une xérostomie, une constipation et enfin des

céphalées ont été rapportés [190,191,192].

e- La pentoxifylline :

Par une action anti-TNF, la pentoxifylline a été estimée comme efficace sur
les manifestations cutanées mais n’a pas été controlées par des études [195].

f- L’azithromycine / La pénicilline :

La penicilline a été utilisée avec succés par certains auteurs [193] et plus
récemment I’azithromycine dans la prévention et le traitement des

manifestations cutanéo-muqueuses de la maladie de Behget [194].
2-2- Manifestations oculaires :
Le traitement des manifestations oculaires de la MB dépend de sa sévérité :
» L’uvéite antérieure :

Les corticoides locaux en collyre associ¢és a des mydriatiques ou des
cycloplégiques locaux ont montré leur efficacité dans la prévention de la
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survenue de synéchies irido-cristaliniennes [183].

> Les vascularites rétiniennes et I'uvéite postérieure :

Le traitement standard repose sur une association de glucocorticoides a
fortes doses par voie systémique (per os ou en bolus intraveineux lors des

poussées aigués) a I’un des agents immunosuppresseurs suivants :
e [’azathioprine 2.5 mg/kg/j [188].
e Cyclophosphamide 0.5 a 1 g intra-veineux en bolus mensuels.
e Chlorambucil 5 mg/j.

e Ciclosporine A a dose de 5 a 10 mg/kg/j en 2 a 3 prise est le
traitement le plus efficace en cas d’uvéites. [188,196,197], mais il

existe un risque de rebond a I’arrét du traitement.

e MTX (7.5 a 20 mg/semaine) : est considéré comme plus efficace sur les

uvéites antérieures [198].

Les manifestations oculaires séveres de la maladie de Behcet sont de plus
en plus traitées par une association d’immunosuppresseurs incluant souvent des
I’azathioprine, corticoides et la ciclosporine [199]. En cas de poussées,
I’injection de cortcicoides sous-conjonctivale (dexaméthasone a dose de 1 a 1.5

mg) peut donner des résultats satisfaisants.

2-3- Manifestations articulaires :

Ce traitement est symptomatique dans la majorité des cas, comportant le
repos, la colchicine (0,5 a 1,5 mg/j), des antalgiques périphériques et des AINS.

En cas de résistantes au traitement sus-cité, les corticoides par voie orale a
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faibles doses voire en intra-articulaire peuvent étre efficace.

Le MTX, la sulfasalazine et I’interféron ont montré leur efficacité dans
plusieurs cas d’atteintes séveres mais il n’existe aucun essai controlé sur ces

médicaments dans ce cas.

L’AZP a également prouvée son efficacité sur les arthrites au cours de la

maladie de Behcet [188].

2-4- Manifestations neurologiques :

Il n’y a pas eu d’études controlées concernant I’efficacité du traitement des
manifestations neurologiques au cours de la maladie de Behget, en excluant la
thrombophlébite cérébrale qui rejoint le traitement des manifestations
vasculaires de la MB, et ce, malgré la gravité de cette atteinte.

Le traitement des poussées aigués de manifestations neurologiques se base
sur les corticoides a fortes doses, soit par voie IV (bolus de 1 g de
méthylprednisolone pendant 3 a 5 jours puis relai par de la prednisone per os et
a fortes doses), soit par voie orale (prédnisone : 1 mg/kg/j pendant au moins 1
mois ou jusqu’a amélioration) [200,201]. Par la suite, régréssion progressive
doit étre faite sur une période qui s’étale a 2 a 3 mois pour prévenir la survenue
des rechutes ; Plusieurs traitements a base d’immunosupresseurs (chlorambucil
et cyclophosphamide) pouvant étre associés aux corticoides en cas de formes
graves et/ou réfractaires au traitement [202].

En cas de neuro-Behget, il est recommandé d’éviter la ciclosporine A, a
cause de son manque d’efficacité comparé aux autres immunosupresseurs, et
egalement pour son incrimination dans 1’aggravation de certaines atteintes
[203].
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Le traitement doit étre prolongée voire indéfinie, malgré que la durée du
traitement soit mal codifiée. Les arréts de ce dernier, méme de la colchicine
uniquement, entrainent a I’apparition de rechutes [202]. Les

immunosuppresseurs doivent étre administrés pour une durée de 2 ans.
2-5- Manifestations digestives :

Le traitement médical des ulcérations compliquées de perforation ou non
repose sur l’association d’une corticothérapie a faible dose, et sulfalazine a

cause de I’inflammation [209].
Le thalidomide ou I’azathioprine peuvent étre utiles [210].

La résection chirurgicale pourrait étre indiquée, elle comporte une
résection iléo-caecale ou iléale, quelques fois méme une hemicolectomie.
Cependant, les rechutes postopératoires sont fréquentes lors des 6 premiers

mois.
2-6- Manifestations cardio-vasculaires :

Aucun protocole n’a été établi concernant le traitement des manifestations
cardio-vasculaires au cours de la maladie de Behcet [183]. Les thromboses
vasculaires au cours de la maladie de Behget sont peu emboligénes du fait de
I’adhérence du thrombus a la paroi, et ¢’est pour cela qu’elles sont résistantes au

traitement anticoagulant [205].

Au cours des thromboses veineuses progressives et récidivantes, des veines
cerébrales et caves ou des thromboses intracardiaques et artérielles, il est
recommandé d’associer les corticoides et/ou les immunosuppresseurs
(azathioprine ou cyclophosphamide) aux antiagrégants plaquettaires ou aux

anticoagulants [206].
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Le traitement chirurgical devrait étre réservée aux embolies pulmonaires
massives ou aux cas de thrombus intracardiaques résistants au traitement
médical, car il s’agit d’un geste délicat avec un risque de récidive important
[207].

Le traitement des anévrismes artériels est compliqué. L’exclusion de
I’anévrysme par un pontage prothétique ou encore Sa chirurgie par résection de
I’anévrisme est toujours indiqué a cause du risque d’hémorragie importante due
a leur rupture. Par contre, ce traitement chirurgical est tres souvent compliqué
par 1’apparition de faux anévrismes et le lachage de sutures di a I’inflammation

de la paroi vasculaire.

D’aprés une expérience de Houman [183], plusieurs anévrismes artériels de
localisations et de tailles différentes ont totalement disparu sous traitement
médical a base de cyclophosphamide en bolus intraveineux mensuels et de
prédnisone a fortes doses. Seuls les anévrismes, rompus, de taille > 6 ou fissuré

bénéficient de la chirurgie en premiére intention.

De nouvelles méthodes de traitement ont vu le jour, ces traitements se font
par voie endovasculaire (endoprothése). Elles permettent de réduire les risques

chirurgicaux.

L’administration d’immunosupresseurs et de corticoides en postopératoire
est efficace contre les récidives anévrismales et I’association d’antiagrégants

plaquettaires ou d’anticoagulants préviens la survenue de thromboses [208].

La survenue d’anévrismes secondaires aux ponctions ou aux cathétérismes
artériels est exceptionnel et ne fait pas I’objet d’études. Il est alors préconisé de

prescrire une corticothérapie en bolus IV pendant 3 jours (avant, pendant et
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apres le geste) ce qui a permis de prévenir dans plusieurs cas I’apparition des

anévrismes [183].
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Manifestations cutanéo-muqueuses  Traitement local :
Corticoides
Sucralfate
Lidocaine
Traitement per os :
Colchicine
Dapsone
Thalidomide
Azathioprine
Rebamipide

Manifestations articulaires Anti-inflammatoires non stéroidiens
Colchicine
Corticoides a faible dose (20 mg/j)

Uvéite antérieure Traitement local :
Mydriatiques/cycloplégiques (pour prévenir les synéchies iridocristaliniennes)
Collyres ou injections sous-conjonctivales de prednisolone ou de dexaméthasone
Traitement par voie générale :
Colchicine
Prednisone (0,5 mg/kg/j en cas de poussées aigués)
Méthotrexate (7,5 a 20 mg/semaine si corticorésistance)
Uvéite postérieure Traitement local :
Collyres de prednisolone ou de dexaméthasone
Triamcinolone acétonide en injection intravitréenne en cas d'0CM
Traitement par voie générale :
Bolus intraveineux de méthylprédnisclone (1 g/j pendant 3 jours) puis prédnisolone (1 a 2 mg/ko/j per os)
Immunosuppresseurs :
Cyclophosphamide en bolus IV mensuel
Ou aziothropine per os
0Ou cyclosporine A per 05
0u chlorambucil per os
0u thalidomide per os
FK-506 (tacrolimus) per os
IFN-e en injections sous-cutanées
Infliximab en perfusions IV

Manifestations neurologigues Bolus intraveineux de méthylprédnisolone (1 g/j pendant 3 jours) puis prédnisolone {1 a 2 mg/ko/j per os)
Cyclophosphamide en bolus IV mensuel
Azathioprine per os
Méthotrexate per os
Chlorambucil per os

Thromboses veineuses profondes Héparine en IV ou en SC et antivitamine K
Prednisone per o5
Azathioprine per os
Cyclophosphamide en bolus IV mensuel (thrombose des veines caves)
Aspirine per os (50 a 200 mg/j) ?
Dipyridamole 7

Anévrysmes artériels Corticoides + cyclophosphamide en bolus IV

Entéro-Behget Corticoides per os ou IV
Azathioprine per o5 7
Cyclophosphamide en bolus IV 7

IV intraveinews ; OCM : cedéme cystoide maculaire ; 5C: sous-cutané,

Tableau I11 : Tableau regroupant les recommandations actuelles du traitement des différentes
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manifestations de la maladie de Behcet [183].

L’amélioration des connaissances sur les mécanismes étiopathogéniques a
conduit au développement de nouvaux traitements immunomodulateurs qui sont
en cours d’investigation (interféron-a-2a, anti-TNF-a, blogueurs de molécules
d’adhésion intercellulaire, agents tolérisants). Ces découvertes sont forement
impliquées dans le traitement des patients réfractaires aux schémas habituels
[211].

Il est difficile de porter un jugement définitif sur I’intérét de ce traitement

car trés peu d’études controlées ont été réalisées sur ce dernier.
On distingue parmi eux :
- L’Interféron alpha

- Inhibiteurs du Tumor Necrosis Factor a (anti-TNF alpha)

J- EVOLUTION-PRONOSTIC :

La MB évolue par poussées imprévisibles et la sévérité des atteintes est tres
variable d’une poussée a I’autre et d’un malade a I’autre. Cependant, la sévérité

de la MB diminue généralement avec le temps.

La mortalité est relativement faible, environ 5% et essentiellement liée aux

accidents vasculaires.

Le pronostic dépend majoriterement des atteintes vasculaires, oculaires, et
neurologiques. Cela est essentiellement en rapport avec I’observance du patient

et la précocité de la prise en charge du patient. En cas d’absence de traitement,
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les troubles neurologiques peuvent se compliquer d’une encéphalopathie et
conduire ensuite a une perte de I’autonomie ; les complications les plus

redoutables sont la cécité et la rupture artérielle Iétale [235].

Pour les formes neurologiques, I’évolution spontanée se fait par poussées
avec extension des Iésions responsable de déces et de troubles neuropsychiques
graves [236].

Les atteintes vasculaires au cours de la MB sont graves et peuvent engager
le pronostic vital. Elles nécessitent, de ce fait, un diagnostic rapide et une
thérapeutique intensive, seuls garants d’une amélioration de leur pronostic
[237].

Le pronostic des atteintes oculaires, peut étre amélioré par un suivi clinique
et angiographique bien conduits, une prise en charge précoce. L’avenir visuel
des sujets atteints dépend majoriterement de la collaboration étroite entre

internistes et ophtalmologistes [238].

Les Iésions du segment postérieur représentent les manifestations les plus

graves et nécéssite une surveillance ophtalmologique rigoureuse [238].

Chez I’enfant, la maladie reste active malgré le traitement dans la majorité
des cas et de nouveaux symptomes apparaissent progressivement. La maladie est
d’évolution plus sévére chez le garcon, avec plus de complications vasculaires et
oculaires, alors que les filles ont plus d’atteintes muqueuses et articulaires.
L’inflammation oculaire récurrente se complique de lésions irréversibles et

d’une perte d’acuité visuelle [239].
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I1- MALADIE DE BEHCET ET COMPLICATIONS VASCULAIRES
A- HISTORIQUE

Lors de la réunion annuelle de I'Association médicale d'Athenes le 15
novembre 1930, Benediktos Adamantiades (1875 £ 1962), ophtalmologiste grec
de Prusse, Asie mineure (aujourd'hui Bursa, Turquie) (Fronimopoulos et al,
1988 ; Dimakakos et al, 1999), présenté dans une conférence intitulée =~ Un cas
d'uveite récidivante avec hypopyon " [241], un patient de sexe masculin de 20
ans présentant les trois signes cardinaux de la maladie. La maladie avait débuté
a l'age de 18 ans avec un cedéme et des ulcérations de la jambe gauche
diagnostiques comme une thrombophlébite. Au cours des 2 années suivantes
(1928 * 30), le patient a développé une uvéite récidivante avec hypopyon dans
les deux yeux qui a conduit a la cécité et a I'atrophie du nerf optique, des ulcéres
scrotaux guérissant avec des cicatrices, des ulceres aphteux buccaux et une
arthrite stérile des deux genoux. Les trois derniers signes étaient récurrents. Les
cultures bactériennes des ponctions du genou et de la chambre oculaire
antérieure étaient stériles et les expériences d'inoculation chez l'animal étaient
négatives, tandis que les staphylocoques se développaient dans des cultures
d'ulcéres scrotaux et d'un abcés amygdalien. La conférence a été publiée dans
les Actes de la Société meédicale d'Athenes (Adamantiades, 1930) la méme
année, et dans la revue francaise Annales d'Oculistique l'année suivante
(Adamantiades, 1931). Il a évoqué les publications importantes par Reis (1906)
et Gilbert (1920) qui ont décrit des cas similaires et soutenu I'hypothése d'une
maladie bactérienne, staphylococcique, focale, initiée par Gilbert (1925). En
1946, Adamantiades rapporta deux autres patients et désigna la thrombophlébite
comme quatrieme signe cardinal de la maladie (Adamantiades, 1946) [242].
Plus tard, il a présenté la premiere classification de la maladie en décrivant les
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formes oculaire, mucocutanée et vasculaire dans un travail de syntheése
(Adamantiadis, 1953). Il a souligné que la maladie peut survenir pendant des
années sous forme de trouble monosymptomatique ou oligosymptomatique
[240].

En parallele, en 1937, Hulusi Behget, un dermatologue turc, a
individualisé une triade associant une aphtose buccale, une aphtose génitale et
une uvéite a hypopion, qui est une inflammation oculaire [245, 246].

Jensen utilise pour la premicre fois en 1940 le terme de syndrome de
Behget chez une patiente présentant une aphtose bipolaire avec des ulcérations
hémorragiques au niveau du c6lon et des Iésions cutanées. C’est lui qui a integré

le test de Pathergy a la classification comme étant critere diagnostique.

Tournaire a étudi¢ entre 1941 et 1955 I’hypothése virale de I’aphtose uni
ou bipolaire.

A Rome, en 1966 s’est tenu le ler symposium qui étudie I’aspect
anatomopathologique et clinique des manifestations neurologiques, oculaires et

cutan€éo-mugqueuses.

Le 2éme symposium a eu lieu a Istanbul en 1977 et a étudiée les antigéne
HLA de type 1 ainsi que les manifestations articulaires.

En 1985, a Tokyo, I’étude mettait I’accent sur I’immunité humorale et
cellulaire et sa place dans I’étiopathogénie de la maladie.

A Londres, en 1987, une autré étude S’est intéressée au role
étiopathogénique de quelques virus et des antigénes d’histocompatibilité de type
.

En 1988, a Istanbul, la réunion a été consacrée a la mise au point des
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manifestations artérielles et veineuses au cours de la maladie de Behget.

A Rochester, en 1989, a eu lieu le 5eme symposium dans lequel ont été
discutés les criteres de classification et de diagnostique proposés par
Internationnal Study Group of Behget Disease (ISG) [243].

A Paris, en 1990 ont été élaborés les criteres diagnostique de I’ISG.

Encore a Paris et en 1993, s’est tenu le sixiéme symposium pour étudier la

maladie de Behget juvénile.

Le 7éme congrés international de la MB, a eu lieu en 1997 ou les

recherches se sont intéréssées aux spondylarthropathies au cours de la MB.

Le 8éme congres international s’est tenu en 1998 ou I’intérét des criteres
diagnostiques a éte soulevé par Silman. Les recherches se sont focalisées sur

I’immunopathogénie de la MB.

Lors de la 9éme conférence internationale, qui a eu lieu a Séoul en 2000,
Zouboulis a traité I’étiopathogenie et le role de I’IL8. [243, 244, 246, 247, 248]

En 2008, en Autriche, et au cours de la 13°*™ conférence, Les

recommandations de I’lEULAR ont été présentées.

Les observations de cette maladie n’ont pas cessé de se multiplier depuis la

derniére conférence et le tableau clinique a été complétée au fur et a mesure.
B- EPIDEMIOLOGIE

L’angio-Behget regroupe 1’ensemble des atteintes vasculaires survenant
dans le cadre de la maladie de Behcet. Sa prévalence est estimée entre 22 et 25%
avec un sexe ratio de 5/1, une tranche d’age entre 25 et 40 ans et une atteinte

veineuse qui représente prés de 90% des atteintes vasculaires. Un diagnostic
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précoce et un traitement bien conduit améliore le pronostic des atteintes
vasculaires au cours de la MB. L’éducation du patient joue un réle primordial

dans le suici et ’observance thérapeutique.

Au cours d’une étude, faite par Dr. Lanasri, de 29 dossiers de maladie de
Behcet sur une période allant de 1998 a 2014 : Neuf cas d’angio-Behcet sont
retenus. Le diagnostic des atteintes vasculaires a été confirmé par échographie
Doppler et/ou angio-scanner. Le sexe masculin était prédominant (8 hommes/1
femme) avec un age moyen de 39ans. Les manifestations veineuses sont
retrouvées chez la quasi totalité des patients (9 cas/9), dominées par les
thromboses des membres inférieurs (6 cas/9) suivies par I’atteinte de la VCI
associée a celle des veines sus-hépatiques dans un cas et atteinte de la VCS dans
un autre cas et enfin, 1’atteinte concomitante de la VCS, de la veine sous-
claviere et de la VJI. Tous les patients ont recu un traitement qui associait les
corticoides a d’autres thérapeutiques telles que les anticoagulants, colchicine et
les immunosupresseurs. L’évolution a ce jour est marquée par une stabilisation
voire une rémission pour les 9 patients. Cependant, 2 récidives de la thrombose
veineuse (1 cas sous traitement bien conduit, I’autre patient ayant interrompu

son traitement anticoagulant) et 1 cas d’embolie pulmonaire, ont été notés [249].
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C- MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Les thromboses veineuses au cours de la maladie de Behcet, peuvent étre
expliquées par deux mécanismes : I’hypercoagulabilité sanguine et la vascularite
qui peut atteindre les gros troncs veineux. Cette vascularite est une
panvascularite qui se caractérise par la présence d’un infiltrat lymphocytaire
inflammatoire touchant 1’adventice et la media a la phase aigue de la MB ; plus
tardivement, une réaction fibreuse cicatricielle importante s’installe [250,251].
Une augmentation de [|’agrégabilité plaquettaire ainsi qu’une inhibition du
pouvoir fibrinolytique du sérum serait a I’origine de la tendance thrombogeéne de
la maladie de Behcet. Cette derniére est expliquée par une baisse de la
prostacycline et une augmentation du taux du facteur de von Willebrand, dues a
un dysfonctionnement des cellules vasculaires endothéliales [251,252].

Une baisse de la protéine S libre et de son activité est visible surtout dans
la maladie de behcet associée a des thromboses veineuses et un déficit acquis en
protéine S, de mécanisme auto-immun, est suggéré dans la physiopathologie des
thromboses veineuses de la maladie [254]. Il n’y a pas d’anomalies des taux de
la protéine C ni de de I’antithrombine 11 et les anticoagulants circulants de type
lupique sont le plus souvent absents [255]. Certains auteurs ont rapporté la
présence d’anticorps anticardiolipines dans quelques cas mais sans justifier leur
rapport avec les thromboses de la maladie de behget [256]. Les anticorps
anticellules endothéliales ainsi que les anticorps anticytoplasme des PNN [257]
ne sont pas retrouves au cours de I’angio-Behget [258].
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L’éthiopathogénie de I’atteinte artérielle au cours de la maladie de Behget,
demeure inconnue. Quelques auteurs avancent que le substratum anatomique
des lésions artérielles est représenté par les anomalies de la paroi impliquant en
particulier les facteurs pariétaux [251,259]. Un traumatisme local joue un rdle
favorisant et a été souligné tel que I’apparition d’un anévrisme lors de la mesure
des gaz du sang, ou au niveau du point de ponction au cours d’une
artériographie, ou encore lors d’un traumatisme [260,261,262].
L’hypercoagulabilité sanguine n’est pas directement été prouvée comme étant
une cause de ses atteintes [251,252,253].

D- DIAGNOSTIC

La maladie est évoquée devant plusieurs critéres, en vue de I’absence de
test de diagnostic, la les plus utilisés actuellement sont ceux de I’ISG (tableau
6).

L’ISG comprend comme critére majeur la présence d’une aphtose buccale
récidivente (au moins 3 fois par an), associé a au moins deux critéres mineurs
parmi lesquels on retrouve les lésions oculaires, les ulcérations génitales
récurrentes, les Iésions cutanées et enfin le test pathergique positif.

Ces critéres ont été révisés (tableau 7) et appliqués sur un large nombre de
sujets (2556), dans le but d’améliorer la sensibilité ainsi que la spécificité du
diagnostic de la maladie de Behget.

Néanmois, ces critéres ne prennent pas en considération la présence de
nombreuses manifestations cliniques importantes et fréquentes de la MB, en
particulier les manifestations vasculaires, neurologiques, articulaires et
digestives.
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+ Aphtes oraux
— Au moins 3 xfan

et au moins deuxx des manifestations listées d-dessous
» Aphtes génitaux
— Lésions actives ou cicatricielles

» Lésions cutanées
— EN (érythéme noueux), pseudofolliculite, Iésions pustu-
leuses, nodules acnéiformes
» Atteintes oculaires
— Uvéite antérieure, uvéite postérieure, infiltrat cellulaire dans
le corps vitré, vascularite rétinienne

» Test pathergique positif
— Interpréter dans les 24 h a 48 h par un meédecin

Tableau 1V : Criteres de classification de la maladie de Behget, proposés par |’International
Study Group for Behget’s Disease
[263].
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Grands vaisseaux

Moyens vaisseaux

Petits vaisseaux

Vaisseaux de
tailles variables

Vasculite d'un

organe

Vasculite associée a
une maladie systémique

Vasculite liée a une
étiologie probable

Dénominations CHCC 2012
Artérite de Takayasu

Artérite gigantocellulaire (GCA)

Polyartérite noueuse

Maladie de Kawasaki

Lié aux ANCA (AAYV)
a) Polyangéite microscopique (MPA)

b) Granulomatose avec polyangéite (GPA)
(anciennement maladie de Wegener)

c) Granulomatose avec éosinophile et polyangéite
(EGPA) (anciennement maladie de Churg et Strauss)

Lié aux dépéts de complexes immuns

a) maladie des anticorps antimembrane

basale glomérulaire (GBM)

b) Vasculite cryoglobulinémique

c) Vasculite a IgA (maladie d’Henoch Schénlein)
d) Vasculite urticarienne hypocomplémentémique

(vasculite anti-Cl q)

Maladie de Behget

‘ Syndrome de Cogan

L'implication du systéme doit étre mentionnée
dans le nom (par exemple: vasculite primitive
du systéme nerveux central...)

Par exemple: vasculite lupique, vasculite
rhumatoide

Lié a I'hydralazine, panartérite noueuse
associée a I'hépatite B, aortite syphilitique...

Aspects Ages de début

Souvent granulomateuse, touchant 'aorte Souvent avant 50 ans

et ses branches principales

Souvent granulomateuse, touchant l'aorte et ses
branches principales. Cellules géantes souvent
observées sur les biopsies de GCA actives

Souvent aprés 50 ans

Artérite nécrosante des vaisseaux de moyen et petit calibres sans
glomérulonéphrite, sans vasculite dans les artérioles capillaires ou
veinules et pas associée aux ANCA

Artérite touchant les vaisseaux de moyen Principalement chez

et petit calibres les enfants
Vasculite nécrosante, avec peu ou pas de dépot

de complexes immuns, associée aux ANCA 50-60 ans
(MPO ou PR3). Il existe des vasculites a ANCA

séronégatives si les patients remplissent les 40-50 ans
critéres de vasculite a ANCA sans retrouver

d'ANCA (par exemple: pas détectés par les

techniques actuelles) 40-60 ans

Dépéts d'immunoglobulines et/ou du complément dans la paroi des
vaisseaux, touchant principalement les vaisseaux de petit calibre.
Les glomérulonéphrites sont fréquentes. L'implication artérielle est
moins fréquente que dans les vasculites a ANCA

Aphtose orale et génitale récurrente, avec lésions inflammatoires
cutanées, neurologiques, articulaires, du tube digestif et/ou oculaires.

Lésions inflammatoires oculaires (kératite interstitielle, épisclérite,
uvéite) et de ['oreille interne

Certains patients vont développer une atteinte vasculitique dans un
autre organe, ce qui en fait une vasculite systémique

MPO: myélopéroxidase; ANCA: anticorps antineutrophiles cytoplasmatiques; PR3: antiprotéinase-3.

Tableau V : Nomenclature des vasculites proposée par la Conférence de Consensus de
Chapel Hill 2012 [263 bis].

La Maladie de Behget fait partie de la derniéere nomenclature des

vascularites Chapel Hill et considérée comme une vascularite des vaisseaux de

type et de taille variables.
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Si le diagnostic de la maladie de Behget est clinique, celui de I'Angio-
Behcet repose sur différents moyens d'imagerie en particulier les examens
échographiques, tomodensitométriques (TDM) et d'imagerie par résonance
magnétique (IRM). L'imagerie en coupes (TDM et I'IRM) est a I'évidence plus
performante que l'angiographie et la cavographie dans le diagnostic positif et

dans le bilan d'extension.
E- TRAITEMENT

Il est actuellement clairement établi que le traitement immunosuppresseur
est la pierre angulaire de la stratégie thérapeutique dans les formes sévéres de la
MB ; ceci repose sur le fait que l'inflammation de la paroi vasculaire joue treés
probablement un réle prépondérant dans la survenue des Iésions thrombotiques

vasculaires.

L’anticoagulation curative est recommandée dans les thromboses veineuses
apres évaluation du risque hémorragique et vérification d’éventuelles Iésions
anévrysmales artérielles. La durée du traitement anticoagulant sera de 3 a 6 mois
sauf dans les formes graves comme les thromboses des veines sus hépatiques

et/ou de la veine cave qui nécessitent une anticoagulation prolonggée.

Dans la phase aigué, les objectifs du traitement sont, a court terme, la
prévention de I’EP et de 1’extension de la thrombose ainsi que la diminution des
symptdbmes aigus et, a plus long terme, la prévention de récidives
thromboemboliques et du syndrome post-thrombotique [264,265,266]. Le
traitement des TVP repose sur des mesures thérapeutiques pharmacologiques et

non pharmacologiques. Trois phases de traitement peuvent étre distinguees :
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la phase aigué durant les cinq a dix premiers jours, la phase intermédiaire
pendant les trois premiers mois, et une phase au long terme au-dela de ces trois
mois [264,265,266].

Le traitement de base de la TVP est 1’anticoagulation [264,265,266]. En
phase aigué, le traitement consiste en une anticoagulation parentérale par
héparine non fractionnée (HNF) ou sous-cutanée par héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) ou encore fondaparinux avec initiation précoce d’une
anticoagulation per os par antagonistes de la vitamine K (AVK). Les AVK
peuvent étre utilisés deés le premier jour mais, en raison d’une période
d’hypercoagulabilité (essentiellement secondaire a la baisse rapide des
anticoagulants vitamino-K dépendant PC et PS), 1’association avec I’HNF, les
HBPM ou le fondaparinux est préconisée, pour une durée minimale de cing
jours et jusqu’a ce que la valeur cible de I’'INR (entre 2-3) soit atteinte pendant
au moins 24 heures d’intervalle [264,265,266].

Récemment, I’arrivée sur le marché d’anticoagulants oraux directs (AOD)
[267] propose une alternative a la thérapie anticoagulante par héparine et AVK.
L’efficacité et la sécurité de plusieurs AOD dans le traitement de la MTEV ont
été prouveées par de grandes études [266]. Toutefois, a I’heure actuelle en Suisse,
seul le rivaroxaban est admis par Swissmedic pour le traitement de la TVP, de
I’EP et la prévention des récidives thromboemboliques. Par rapport aux AVK,
les avantages principaux de ces AOD sont une réponse dose-effet prédictible,
une interaction moindre avec les meédicaments concomitants et la nourriture et
une administration a doses fixes sans nécessité d’un monitoring de laboratoire

de surveillance [266,267].
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Aujourd’hui, ces nouveaux anticoagulants oraux représentent une bonne
alternative au schéma classique héparine/fondaparinux-AVK chez les patients
avec une fonction rénale conservée et sans néoplasie active [266,267]. En raison
de leur ¢élimination essentiellement par voie rénale, 1’utilisation des AOD chez
les patients insuffisants rénaux séveres reste proscrite. En cas de néoplasie
active, les études montrent une efficacité et un profil de sécurité des AOD
similaires a ceux des AVK. Toutefois, le nombre de patients atteints d’un cancer
inclus dans les études est réduit et aucune comparaison directe avec les HBPM
n’est disponible [268,269].

Durant la phase intermédiaire d’au moins trois mois et si nécessaire a plus
long terme, 1’anticoagulation repose sur un traitement oral par AVK ou par
rivaroxaban dans la majorité des cas. Chez les patients atteints de néoplasie
active, un traitement avec I’HBPM seule est proposé [265,270] étant donné que

I’efficacité des AVK est diminuée dans cette population [271].

Le traitement des TVP distales isolées est plus controversé. Dans I’attente
des résultats d’études plus spécifiques, les recommandations internationales

suggerent en général la méme prise en charge que lors d’une TVP proximale
[265].

Les différentes classes d’anticoagulants, leurs avantages et inconvénients
sont résumés dans le tableau 9. Les substances enregistrées en Suisse et leur

posologie sont reprises dans le tableau 10.
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Anticoagulants Avantages Inconvénients Contre-indications

Héparine non » Effet mesurable » Effet variable * (Antécédent de) TIH
fractionnée * Antagonisable * Risque de TIH le plus élevé
+ Titrable * Perfusion IV
Héparine a bas poids | * Posologie fixe * Injection SC * (Antécédent de) TIH
moléculaire + Effet prédictible * Risque d'accumulation en cas
» Effet mesurable d'insuffisance rénale sévére

* Risque modeéré de TIH

Fondaparinux * Posologie fixe * Injection SC * Risque d'accumulation
+ Effet prédictible * Grossesse et allaitement: en cas d'insuffisance
» Effet mesurable mangque de données rénale sévére

* Risque minime de TIH

Antagonistes de la + Effet mesurable + Effet retarde, variable et initial | * Grossesse entre la
vitamine K * Prise PO paradoxal 6° et 12° semaine
* Interactions médicamenteuses

Anticoagulants oraux | * Posologie fixe * Absence d'antidote * Risque d'accumulation en cas
directs (antixa) » Effet prédictible d'insuffisance rénale sévere
* Prise PO * Grossesse

TIH: thrombocytopénie induite par héparine; SC: par voie sous-cutanée; |V: par voie intraveineuse; PO: par voie orale.

Indications

* Phase aigué
* Insuffisance rénale sévére
* Patient avec indication

de thrombolyse

* Phase aigué et au long

cours selon la situation

* Grossesse
* Néoplasie active

* Phase aigué et au long

cours selon la situation

* Traitement au long cours
* Insuffisance rénale

* Phase aigué et au long

cours

Tableau VI : Classes d’anticoagulants et leurs spécificités [267]

Substances Produits ‘ Posologies
Heparine non fractionnée Liquémine Bolus 80 Ullkg IV suivi par |8 Ullkg/h IV en continu
Daltéparine Fragmin | 200 Ulikg | x/j SC ou 100 Ul/kg 2 x/j SC
Enoxaparine Clexane | mglkg 2 x/j SC
Nadroparine Fraxiparine | 85 Ullkg, 2 x/j SC

Fraxiforte 171 Ullkg, 1 x/j SC
Fondaparinux Arixtra 5mg < 50kg | x/j SC

7,5 mg si 50-100 kg | x/j SC
10mg > 100 kg | x/j SC

Rivaroxaban Xarelto 15 mg 2 x/j J1-21, puis 20 mg | x/j PO

Acénocoumarol Sintrom Selon INR, cible 2-3, PO
Phenprocoumone Marcoumar Selon INR, cible 2-3, PO

* Dosage anti-Xa disponible si nécessaire.

Controles

aPTT (toutes les 6 h)

Tableau VII : Anticoagulants enregistrés en Suisse pour le traitement des

thromboses veineuses profondes [267].
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Le nombre de patients sous traitement concomitant par antiagrégants est en
augmentation, ce qui complique la situation en cas de TVP en raison d’une
augmentation du risque hémorragique. La décision de stopper I’antiagrégant doit
cependant étre individualisée en consensus avec les spécialistes concernés

(angiologues, cardiologues, chirurgiens vasculaires, neurologues).

En cas de contre-indication a 1’anticoagulation, 1’implantation transitoire
d’un filtre dans la veine cave inférieure est a prendre en considération chez des
patients avec EP ou TVP proximale. Des que la situation permet
I’anticoagulation, le filtre cave doit étre retiré, puisque le taux de succes de son
retrait diminue avec le temps. Les filtres peuvent aussi augmenter le risque de
thrombose et de syndrome post-thrombotique [272].

En plus du traitement anticoagulant, le traitement non medicamenteux
d’une TVP comporte une compression élastique dégressive du membre atteint,
le plus souvent sous forme d’un bas de contention de classe 2 ou par bandages
élastiques [265]. Avant prescription de toute compression, il est nécessaire
d’exclure une artériopathie oblitérante sous-jacente des MI. La compliance des
patients au traitement compressif est souvent limitée et diminue dans le temps.
Le traitement compressif a ét¢ remis en question par la publication d’une grande
étude prospective contrdlée parue dans le Lancet en 2013 [273]. Néanmoins, ces
résultats sont a interpréter avec réserve en raison d’une mauvaise compliance
des patients inclus et de I’absence d’un vrai groupe controle (le groupe placebo
portait une contention élastique). Ces résultats restent en contradiction avec ceux
d’études antérieures ayant démontré un effet bénéfique de la compression [274].
Par ailleurs, un récent scientific statement de 1’American Heart Association
recommande [’utilisation de bas de compression dans la prévention et le

traitement du SPT [275].
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La prise en charge d’un patient atteint de TVP implique son éducation
thérapeutique sous différents aspects. Le tableau 11 liste les points importants
pour I’information du patient.

Education du patient
Comportement en cas de voyages/accidents/opérations
Instructions pour I'application des injections sous-cutanées

Information des risques de 'anticoagulation et rticularités de 'anticoa-
q gu pa
gulant prescrit

Remettre une «carte d’alerte d’anticoagulation»

Femmes en dge de procréer: conseils sur la contraception hormonale et
les alternatives, et discussion sur les risques liés a I'anticoagulation et au
type d’anticoagulant en cas de grossesse

Stimulation de la vénotonicité (activité musculaire, application d’eau froide)

Importance du port des bas de compression

Tableau | : Eléments importants de 1’éducation du patient atteint d’une thrombose veineuse
profonde [267 bis].
Pour les thromboses veineuses aigues profondes sans critéres de gravité
(membres inférieurs), on recommande un traitement par glucocorticoides
(prednisone 0,5 mg/j en dose d’attaque) et une anticoagulation efficace pour une

durée de 3 a 6 mois.

Le traitement des atteintes cardio-vasculaires sévéres (thrombose des
veines sus hépatiques, thrombose de la veine cave, anévrysmes artériels,
myocardite...) repose sur les glucocorticoides, a fortes doses en traitement
d’attaque (bolus intraveineux de méthylprednisolone, 500 mg/j pendant 3 jours)
suivis d’une corticothérapie a 1 mg/kg/j (sans dépasser 80 mg/j) d’équivalent
prednisone durant 3 semaines avec une décroissance progressive (15 a 20 mg/j a

3 mois et < 0,1mg/kg/j a 6 mois).
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Un immunosuppresseur doit étre adjoint dés I’instauration du traitement, de
type cyclophosphamide intraveineux (0,7 g/m2 sans dépasser 1,2 g) en bolus
toutes les 4 semaines ou par anticorps anti-TNFa comme I’infliximab (5 mg/kg

S0, S2, S6 puis tous les 6 semaines).

L ’azathioprine oral (2 mg/kg/j) ou les anticorps anti-TNFa (adalimumab ou
infliximab) sont recommandés dans la prise en charge des atteintes vasculaires

récidivantes.

La prise en charge chirurgicale ou endovasculaire ne doit pour autant pas
étre retardée si le patient est symptomatique. Il est indispensable d’instaurer une
corticothérapie et un traitement immunosuppresseur avant la prise en charge
chirurgicale afin de diminuer le risque de complications post-opératoires. Une
prise en charge multidisciplinaire dans un centre expert est indispensable pour

décider du moment optimal de I’intervention.

En cas d’anévrysmes pulmonaires et de survenue d’hémoptysie menacante,
il est important de déterminer le lieu et le mécanisme pour proposer une
radiologie interventionnelle pertinente ciblée soit sur I’anévrysme pulmonaire
(vasocclusion pulmonaire) soit sur [I’hypervascularisation bronchique
périanévrysmale (artériographie bronchique avec embolisation). Cette prise en
charge ne peut se faire qu’en concertation multidisciplinaire et dans un centre

expert, car la chirurgie est de mauvais pronostic.

En cas de rupture d’anévrisme associee, le traitement est d’abord médical
(Bolus 1V de cyclophosphamide et immunosuppresseur : Hautes doses de

stéroides).
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La chirurgie des anévrismes artériels pulmonaires et I’anticoagulation
(augmentation du risque d’hémorragie) [276]. En cas d’hémoptysie massive,
I’embolisation peut étre discutée [276]. L’utilisation de traitement
Immunosuppresseur puissant ainsi que la reconnaissance précoce des

anévrismes pulmonaires améliore le pronostic de cette pathologie [277,278].

En cas de thrombose et si le risque hémorragique est important on ne
prescrit pas d’anticoagulants. L’origine inflammatoire supposée des atteintes
veineuses de la MB nous conduit a associer un traitement par corticoides et
immunosuppresseur dans les atteintes des gros troncs. De plus, les
immunosuppresseurs réduisent le taux de récidives de thromboses veineuses au
cours de la maladie de Behcet [282]. Dans les occlusions artérielles ou les
anévrismes, I’association d’immunosuppresseur (AZP ou cyclophosphamide) et
de corticothérapie est recommandée [281,283]. Il n’y a pas de consensus
concernant l’utilisation et la durée de I’anticoagulation dans les atteintes
veineuses de la MB. De méme, I’utilisation des antiagrégants dans les formes
artérielles est discutée mais dans notre pratique nous les prescrivons volontiers
dans ce cadre. Leurs indications doivent tenir compte de la taille, du type des
Iésions, des éventuelles manifestations vasculaires associées et du risque

hémorragique.

v' Les traitements immunosuppresseurs traditionnels : Ciclosporine A et
tacrolimus (FK506), Azathioprine, Méthotrexate, mycophénolate mofétil,
Cyclophosphamide [284] :
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Ces derniers préviennent les rechutes et facilitent le sevrage. lls doivent
étre impeérativement associés a une corticothérapie, du fait de leur délai d’action.
IIs entrainent un risque de myélosuppression avec ses conséquences

infectieuses.

v’ Traitements immunomodulateurs : Thérapies ciblant les lymphocytes
(Anti-CD20, Anti-CD25, Anti-CD52, Autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques) Interféron alpha, Inhibition des cytokines proinflammatoires
(Anti-1L-1, Anti-TNF) [284] :

Les lymphocytes T et les cytokines pro-inflammatoires jouent un role
important dans la physiopathologie de la lamadie de Behget. Ainsi, I’inhibition
des voies de signalisation de I’IL-1, du TNF, ou de I’'lL-6, ou la déplétion en

lymphocytes T sont des alternatives thérapeutiques a prendre en considération.

Les traitements classiques (corticothérapie, immunosuppresseurs
conventionnels) ne permettent pas toujours de controler la MB. Les nouvelles
molécules immunomodulatrices, tels que les anti-TNF, ont transformé le
pronostic de certaines formes séveres et/ou réfractaires de la MB et des patients
pour qui le traitement conventionnel était contre-indiqué ou mal toléré. Des
études prospectives sont néanmoins nécessaires afin de mieux définir leur place
dans la stratégie thérapeutique de la MB. Enfin, si ces molécules représentent un
progreés thérapeutique substantiel, il faut rester vigilant sur leurs effets a long

terme (infection, cancer) [284].
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Les atteintes vasculaires sont des atteintes graves de la MB qui mettent en
jeu le pronostic vital et dont les récidives sont fréquentes. Une diminution (ou
un arrét) du traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur ne doit étre
discutée sauf cas exceptionnel qu’aprés au moins 2 ans de rémission dans le

cadre d’une MB sévere et un avis d’expert est conseillé.

Les complications postopératoires sont en effet significativement moins
fréquentes chez les patients recevant des immunosuppresseurs. Ainsi qu’un suivi

a long terme est indispensable pour dépister les complications et les récidives.
La chirurgie en phase active d’hémoptysie est de trés mauvais pronostic.

L’ anticoagulation augmente le risque hémorragique et la chirurgie des
anévrismes artériels pulmonaires est la cause d'une mortalité importante, de ce

fait, elles sont formellement contre-indiquées [285].

Le pronostic de la chirurgie vasculaires dans la MB est donc mauvais et les

complications sont :
- La thrombose du greffon ou du stent vasculaire.
- Une récidive anévrismale aux points d’anastomose.

Le risque est diminué par un traitement immunosupresseur avant un geste

chirurgical.
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I11- COMMENTAIRE :

L’Angio-Behcet ou atteintes vasculaires surviennent chez les sujets jeunes,
souvent de sexe masculin, ne présentant aucun facteur de risque cardio-

vasculaire et ceci fait toute 1’originalité de ces manifastations.

En 1946, Adamantiades a mis 1’accent sur le tropisme vasculaire de la
maladie de Behcet [284]. L’angio-Behcet touche aussi bien les veines que les
arteres de type et de calibre variable. Elle revét une gravité particuliére,
puisqu’elle peut engager aussi bien le pronostic vital que fonctionnel et est
responsable d’un tiers des causes de mortalité [285].

Nous dicutons dans notre cas 3 manifestations particuliéres dont
I’association est extrémement rare et le pronostic grevé de complications
mortelles a savoir :

- La rupture spontanée du foie.
- La thrombose intra-cardiaque du ventricule gauche.
- La thrombose veineuse du membre inferieure droit.

Une étude a propos d’un cas a été rapporté par BASARAN de I’hopital
universitaire d’Istanbul, qui décrit que ’atteinte veineuse est plus fréquente au
cours de la maladie de Behcet, en particulier au niveau des membres inférieurs
avec un pourcentage de 10 a 40%, alors que la prévalence de ’atteinte artérielle
est controversée avec un pourcentage de 3 a 34%, et ce, surtout dans le cadre

d’un traumatisme artériel [286].

Dans notre observation, le motif initial de la consultation était une
thrombose veineuse profonde fémorale droite pour laquelle le patient a beneficié
d’un traitement anticoagulant. Le diagnostic de la maladie de Behget chez notre
patient n’a été retenu que tardivement suite a la rechute de la thrombose et en
particulier apres I’apparition d’une aphtose buccale, d’une aphtose génitale et la
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confirmation par le gene HLA B51.

Par ailleurs, 1’évolution a été marquée par 1’apparition d’une douleur
abdominale accentuée au niveau de I’hypochondre droit sans autres
manifestations cliniques associées ; le patient a eu le reflexe de consulter a titre
externe ou une TDM lui a été demandee et est revenue normale. Il a ensuite été
hospitalisé au service de médecine interne de ’'HMIMYV pour 1’exploration et la
prise en charge de la maladie de Behget, durant son séjour au service, ce dernier
a presenté des signes de choc avec obnubilation, marbrure, instabilite
hémodynamique et polypnée. Il a tout de suite été transféré a la salle de
déchocage, dans laquelle il a beneficié d’une mise en condition initiale, un bilan
initial complet, et une TDM TAP objectivant un hémopéritoine de grande

abondance.

Le patient a été admis au bloc opératoire et 1’exploration a révelé une
rupture spontanée du foie avec bréche hépatique droite en dehors de tout

contexte traumatique.

La rupture spontanée du foie au cours de la maladie de Behcet est rare, et

n’a jamais €té décrite dans la littérature.

Par contre une étude réalisée par ABERCROMBIE en 1844 a été réalisée
décrivant pour la premiére fois la rupture hépatique chez une femme enceinte et
depuis lors plus de 100 cas ont éte décrit, mais uniquement chez la femme
enceinte, en rapport avec une rupture de 1’hématome sous capsulaire du foie
avec 1 a 2% de cas de pre-éclampsie et éclampsie avec un age supérieur a 30 ans

; le HELLP syndrome a été incriminé comme facteur de risque principal [287].

Comme sus-cite, la rupture spontanée du foie au cours de la maladie de

Behget n’a jamais été décrite, par contre des cas d’anévrysme artériel intra-
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hépatique ont été rapportés dans la littérature avec comme intérét I’embolisation
dans la prise en charge. Cette étude a été menée par Eddy Cotte et al. en 2006, a
propos du cas d’une jeune patiente agée de 33 ans, présentant un choc
hémorragique sur rupture d’anévrisme du foie et ayant bénéficié d’une

embolisation avec bonne évolution [288].

Dans notre contexte, I’admission au bloc a trouvé une bréche hépatique
droite d’allure non anévrismale, pour laquelle le patient a bénéficié initialement
d’un geste d’hémostase sans grand résultat, un packing du foie a été réalisé avec
une stratégie transfusionnelle pré-établie, apres stabilisation de notre patient, il a
été admis, par la suite en réanimation chirurgicale.

En revanche, la prise en charge thérapeutique nécessitant une embolisation
a été difficile dans notre contexte : devant 1’origine non anévrismale de la

rupture et la nécéssité d’une prise en charge de 1’'urgence extéme.

Une étude réalisée par YAMAMATO a propos de 19 cas de rupture
d’hémangiome hépatique a montré une mortalit¢ de 56,3% avec un déces
immeédiat en I’absence d’une prise en charge chirurgicale ou devant une prise en
charge tardive par hepatectomie large [289] ; dans un deuxiéme lieu, une étude a
démontré qu’ente 1967 et 1997, chez la plupart des femmes enceintes ayant
bénéficié d’un packing, que le taux de survie s’élevait a 80% contre 25% en cas
d’hépatectomie [290].

A DP’admission en réanimation, un complément de prise en charge a été
¢tabli avec un bilan complet comportant la NFS, I’ionogramme sanguin, le bilan

hépatique, immunologique et DDS.

Le patient a été mis sous drogues vasoactives, NA a 16 mg et a été sevré de
ces dernieres apres un remplissage, une transfusion, une correction des troubles

hydro-¢éléctrolytiques et métaboliques et une gestion des troubles de I’hémostase
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et de 1’équilibre acido-basique.

Par ailleurs I’ETT réalisée dans le cadre de 1’exploration du profil hémo-
dynamique du patient a objectivé un thrombus intra-cavitaire du ventricule
gauche ; ce phénomene est extrémement rare au cours de la maladie de Behcet,
qui est connue et caractérisée par des thrombus siégeant surtout au niveau des

cavités droites.

Une étude a été menée par KHAMMAR du service de médecine interne du

CHU Hassan Il de Fes [291] a propos des 3 cas suivants :

- Le premier concerne une femme de 35 ans avec une TVP du membre
inférieur compliquée d’un syndrome cave supérieur avec un thrombus

intra-cavitaire droit.

- Le second cas est un patient de 46 ans avec une thrombose étendue de la

VCI juqu’a la VCS avec un thrombus intra-cavitaire droit.

- Le troisieme patient agé de 40 ans a été admis pour une détresse
respiratoire cOtée a 4 selon la New York Heart Academy et dont

I’exploration a objectivée un thrombus flottant intra-cavitaire gauche.

La particularité de notre cas est qu’il regroupe les 3 manifestations dont

chacune est rare en elle-méme et dont I’association est unique en son genre.

Au final, I’évolution a été marquée par une stabilisation du patient apres

une reprise chirurgicale et une ablation du packing.

L’hémorragie a été contrblée, le patient a été stabilisé et extubé puis mis
sous anticoagulant a base d’HNF pendant 7 jours avec un TCA fluctuant mais
sans signe hémorragique. Le patient a ensuite bénéfici¢ d’un traitement a base

de Lovenox, corticothérapie et colchicine puis a été tranféré au service de
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médecine interne de "THMIMYV pour un complément de prise en charge.

Figure 5: Image du thrombus intra VG chez notre patient
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La maladie de Behget est une affection systémique dont 1’étiopathogénie
est en grande partie inconnue.

Elle est caractérisée par son polymorphisme cliniqgue avec une
prédominance des manifestations dermatologiques qui représentent trois des
quatres critéres de I’ISG et la gravité de ses atteintes vasculaires.

Les manifestations vasculaires de la MB sont assez fréquentes et sont
représentées surtout par les thromboses veineuses avec une prédominance du
sexe masculin sans facteurs de risque thrombotiques ou cardiovasculaires. Les
anévrismes artériels sont plus frequents que les thromboses artérielles et peuvent
mettre en jeu le pronostic vital car ils exposent au risque de rupture spontanée.

Tous les vaisseaux peuvent étre touchés, quelque soit leur calibre ou leur
localisation.

La rupture spontanée du foie au cours de la maladie de Behget est
exceptionnelle et son diagnosctic est difficile.

Notre étude a été menée sur le cas d’un seul patient atteint de la MB
révélée par une complication qui est la thrombose veineuse profonde du membre
inférieur. Et chez qui on a découvert par la suite un thrombus intra-cavitaire et
un hématome sous capsulaire du foie.

Chacune de ces trois complications est rares et 1’association des trois 1’est

encore plus.

Depuis le premier cas autopsique rapporté par Buge et al. en 1977, une
quarantaine de cas de thromboses intracardiaques avec ou sans fibrose
endomyocardiagque ont été rapportés au cours de la MB [294]. L’ ¢tiologie de ces
thromboses au cours de la MB est encore obscure, et le role des anticorps anti
phospholipides dans cette maladie n’est pas établi.
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Plusieurs auteurs ont rapporté la résolution de thrombus intracardiaque
apres traitement médical d’une MB. Les corticoides ont été employés seuls ou
associés a la colchicine et/ou aux immunosuppresseurs (azathioprine,

cyclophosphamide, ciclosporine) [292].

Chez notre patient qui était sous corticothérapie, on a noté une régression

partielle de la thrombose intracardiaque gauche apreés trois mois de traitement.

L’hématome sous capsulaire ou intra hépatique du foie est le plus souvent
d’origine traumatique. Mais, Il peut rarement, étre révélateur d’une Iésion
tumorale bénigne ou maligne. Il s’observe principalement dans les cing
circonstances suivantes : la grossesse et le post-partum, les troubles de
coagulation, certaines parasitoses, 1’amylose [294], et la périartérite noueuse. Il
s’observe trés rarement au cours des maladies systémiques. L’expression
clinigue est souvent asymptomatique ou révélée par un tableau dramatique ou

I’évolution est souvent fatal.

Dans la littérature aucun cas de rupture spontanée du foie sur maladie de

Behget n’a été rapporté.

La corticotherapie et les traitements immunosupresseurs permettent de
réduire rapidement les symptomes inflammatoires cliniques et le risque de

récidives des manifestations vasculaires [294].

L’anticoagulation doit étre toujours proposée d’emblée pour une durée

totale bien determinée [294].
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Résumeé

Titre : Choc hémorragique sur rupture spontanée du foie au cours de la maladie de
Behcet

Auteur : ALAMI HALIMI Ghita
Rapporteur : Pr BAITE Abdelouahed

Mots clefs : Maladie de Behcget — thrombose veineuse profonde — rupture spontanée du
foie — Syndrome hémorragique — Anticoagulation.

La MB est une vascularite systémique ; qui a été décrite pour la premiere fois a
Istanbul, en 1937 par un professeur en dermatologie, Hulusi Behcet, son étiologie reste
toutefois obscure. Les manifestations cutanées, oculaires, neurologiques, et vasculaires et
articulaires sont les manifestations les plus importantes. En effet, la vascularite réalise le
substratum anatomique de la maladie et les atteintes vasculaires conditionnent le pronostic
fonctionnel et parfois vital. Nous rapportons une observation a propos d’un cas atteint de la
maladie de Behcet, ayant présenté un choc hémorragique sur rupture spontanée du foie,
colligé au service de Médecine Interne « B » de 1’hopital Militaire Mohammed V de Rabat.
La maladie de Behcet chez ce patient, agé de 25 ans, de sexe masculin, n’a été révélée que
secondairement a une thrombose veineuse fémorale profonde. Les manifestations veineuses,
se localisent surtour au niveau des membres inférieurs (thromboses superficielles et
profondes) sont retrouvées chez la majorité des patients.

A son admission a la salle de déchoquage et apres avoir bénéficié d’'une TDM TAP qui
a objectivé un hématome sous capsulaire du foie avec un état de choc hémorragique, le patient
a été admis au bloc pour correction de son choc et packing sous hépatique, qui a été retiré une
fois le patient stable.

Dans le cadre de cette exploration et de I’examen cardiaque, un thrombus intra-cavitaire
gauche a été découvert fortuitement. La localisation de ce thrombus est inhabituelle, ce qui
fait toute la particularité du tableau du patient.

La prise en charge thérapeutique du patient a reposé sur une anticoagulation a base
d’HNF 30000 UI pendant 7 jours puis introduction du Lovenox 0,6x2, HSHC 200 mg puis
relais par voie orale 1 mg/Kg/h associé a la colchicine : 1cp/j.

Aprés instauration de ce protocole et stabilisation complete du malade, il a été redirige
vers le service de médecine interne B.
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Summary

Title : Hemorrhagic shock due to spontaneous rupture of the liver in Behcet’s disease
Author : ALAMI HALIMI Ghita
Supervisor : Pr BAITE Abdelouahed

Keywords : Behcet disease — deep vein thrombosis — spontaneous rupture of the liver —
hemorrhagic sydrome — Anticoagulation.

Described for the first time in 1937 in Istanbul by Hulusi Behget, Behget's disease is a
systemic vasculitis, whose etiology remains obscure. The cutaneous, ocular, neurological,
vascular and articular symptoms are the most important. In fact, vasularitis forms the
anatomical substratum of the disease, and vascular damage determines the functional and
sometimes vital prognosis. We report an observation about a case with Behget's disease,
which presented with hemorrhagic shock on spontaneous rupture of the liver, collected from
the Internal Medicine "B" department of the Military hospital Mohammed V in Rabat. The
patient is a young 25 years old male, and in whom Behcet's disease was only revealed
secondarily to deep femoral vein thrombosis. Venous manifestations, mainly in the lower
limbs (deep and superficial thrombosis) are seen in the majority of patients.

On admission to the echocharging room and after having undergone a TAP scan which
revealed a subcapsular hematoma of the liver with a state of hemorrhagic shock, the patient
was admitted to the operating room for correction of his shock and packing under hepatic
which was removed after the patient was stable.

As part of this exploration and the cardiac examination, a left intracavitary thrombus
was accidentally discovered. The location of this thrombus is unusual, which is what makes
our patient's picture unique.

The therapeutic management of our patient was based on anticoagulation based on UFH
30,000 IU for 7 days then introduction of Lovenox 0.6x2, HSHC 200 mg then relay orally 1
mg / kg / h associated with colchicine: 1 pill / day After the establishment of this therapeutic
protocol and complete stabilization of the patient, he was redirected to the internal medicine
department.
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