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Serment d'hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera
mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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ACR : American College of Rheumatology

Ag : Antigéne

AINS : Anti- inflammatoires non stéroidiens
CRP : Proteine C réactive

EULAR : European League Against Reumatism
GCSF : Granulocyte Colony-Stimulating Factor
HLA : Human leucocytes antigens

Ig : Immunoglobuline

IL : Interleukine

IRM Imagerie par raisonnance magnétique
ISG : International study group

INF : Interferon

JBDRC : Japaneese Behcet’s Disease Classification
MB : Maladie de Behcet

NFS : Numération formule sanguine

SPA : Spondylarthrite ankylosante

TDM ; Tomodensitométrie

TNF : Tumor necrosis factor

VS : Vitesse de sédimentation
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La MB est une vascularite inflammatoire multisystémique, caractérisée par la fréquence et
la bénignité des manifestations cutanéo-muqueuses et articulaires et la gravité des

manifestations oculaires, neurologiques centrales, vasculaires et surtout artérielles et digestives

[1].

Elle fut décrite pour la premiere fois en 1937 par Hulusi Behcet, dermatologue turc. Il
rapportait une triade associant une aphtose buccale, une aphtose génitale et une uvéite. Depuis,
la symptomatologie s’est enrichie et la maladie de Behcet a pris le rang des vascularites du fait

de ses multiples localisations systémiques. [2].

Cette pathologie touche essentiellement I'homme (2 fois plus que la femme) entre 20 et
40 ans. Elle est fréquente en Extréme-Orient et dans le pourtour méditerranéen. Son diagnostic
est clinique. Il repose sur des critéres internationaux. Les plus utilisés étant ceux proposés par le
groupe international d’étude sur la MB [1], et plus récemment en 2013, ceux de I'« International

Team for the Revision of the International Criteria for Behcet disease » [3].

Bien qu’elles ne figurent pas parmi ces criteres, les manifestations articulaires sont

fréquentes au cours de la MB [4].

Elles sont polymorphes et guérissent habituellement sans séquelles. Elles n’engagent pas

le pronostic fonctionnel a I’exception de rares cas d’arthrites destructrices.

L’objectif de notre travail est de mettre le point sur le profil épidémiologique, ainsi que
les différents aspects clinique, para-clinique et thérapeutique de I’atteinte articulaire au cours de
la maladie de Behcet a travers une étude retrospective, descriptive portant sur une série de 142
patients atteints de la MB dont 68 avec atteinte articulaire colligés au service de Médecine
Interne de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech, sur une période de 10 ans (de Janvier 2008
a Décembre 2017) dans I'optique d’avoir une idée préliminaire sur leurs profils et de pouvoir y

adapter notre démarche diagnostique et thérapeutique dans le futur.
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. Type et durée de |'étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective qui porte sur 68 patients présentant une
atteinte articulaire dans une série de 142 malades suivis pour maladie de Behcet, au service de
Médecine Interne de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech sur une période de 10 ans,

s’étendant entre Janvier 2008 et Décembre 2017.

Il. Population cible

Il s’agit de 142 cas de maladie de Behcet colligés au service de Medecine Interne de

I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech.

1. Criteres d’inclusion

Les criteres retenus pour I'inclusion des sujets dans notre étude étaient :

> Les patients répondant aux critéres de I'lISG, et/ou de I'ISG modifiés sur la MB (de 1990

et/ou 2013).

2. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion sont :

> Les patients qui ne remplissaient pas les criteres diagnostiques de I'ISG et de I'ISG
modifiés.

> Dossiers incomplets.

> Dossiers ne correspondant pas aux dates de I'étude.
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lll. Recueil des données

1. Sources des données :

Les différentes données ont été recueillies au niveau du service de Médecine Interne de
I’h6pital militaire Avicenne : registre des entrants, les dossiers d’hospitalisation ainsi que les

fiches et dossiers de suivi des patients en consultation.

2. Les parametres recueillis

Les différents paramétres recueillis a partir des dossiers médicaux ont été notés sur une

fiche d’exploitation (voir annexe 1) selon quatre rubriques :
> Epidémiologique
> Clinique
> Paraclinique

> Thérapeutique

IV. Analyse statistique des données

La saisie des données a été faite sur le logiciel « Microsoft Office Excel ».
Les analyses statistiques descriptives, ont fait appel au :
e Calcul des effectifs et des pourcentages, pour les variables qualitatives.

e Calcul de moyennes pour les variables quantitatives.

V. Considérations éthiques

Le recueil des données a été fait en prenant en considération les regles globales
d’éthique relatives au respect de la confidentialité et la protection des données propres aux

patients.




Les manifestations articulaires de la maladie de Behget :
Expérience du service de Médecine Interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

RESULTATS
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I. Profil épidémiologique

1. Lafréquence de I’atteinte articulaire

Dans notre série de 142 patients suivis pour maladie de Behcet, les manifestations

articulaires étaient présentes chez 68 patients, soit une fréquence de 47,89%.

47,39% [0 avec atteinte articulaire

Osans atteinte articulaire

Figure n°1 : Fréquence de I'atteinte articulaire

2. Répartition des cas selon les années

Nous avons colligé 68 cas d’arthro-behcet, entre Janvier 2008 et Décembre 2017,

répartis selon les années comme suit : (figure n°2)
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Figure n°2 : Répartition des patients selon les années

3. Répartition des cas selon le sexe

Dans notre série, nous avons noté une prédominance masculine avec 47 hommes

(69%) et 21 femmes (31%), soit un sex-ratio H/F=2,24.

31%

HOMME
FEMME

Figure n°3 : Répartition des patients selon le sexe
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4. Répartition des cas selon I’'age

Dans notre étude, I’age moyen des patients était de 34,7ans avec des extrémes allant
de 17 a 60 ans. La tranche d’age entre 30 et 39 ans représentait 38,23% de I’ensemble des

cas recensés, alors que seulement 4,41% étaient dgés de moins de 20 ans.

30

25

20

15

10

Nombre de patients

<20 20-29 30-39 40-49 >=50

Tranches d'age en années

Figure n°4 : Répartition des patients selon la tranche d’age

5. Répartition des cas selon I’origine géographique

Tous nos malades étaient Marocains. La répartition de la maladie est ubiquitaire
dans notre pays. La majorité des patients (44,11%) sont originaires de Marrakech. En
2éme rang de fréquence vient la ville de Béni Mellal (19,12%), suivie de la région Sud:
comprenant les villes de Tan tan, Dakhla, Sidi ifni, Guelmim, Laayoun, AssaZag
(14,70%) et enfin la ville de Safi (4,41%). L’origine géographique des patients a été

cependant inconnue dans 17,65% des cas (Tableau n° I).
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Tableau n° | : Répartition des cas selon I’origine géographigue

Origine Nombre de cas Fréquence
Marrakech 30 44 11%
Béni Mellal 13 19,12%
Région Sud 10 14 ,70%

Safi 3 4,41%
Inconnue 12 17,65%

6. Les cas familiaux

Les antécédents familiaux de MB confirmée ont été rapportés par 2 patients, avec 2

familles concernées. Il s’agissait d’un pere dans la 1¢e famille; et d’'un fréere dans la

deuxieme. Tandis que 2 autres familles présentaient une notion d’aphtose buccale

récidivante non documentée.

97,06%

2,94%

Forme familiale

Abscence de forme familiale

Figure n°5 : Fréguence des formes familiales
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Il. Profil clinigue

1. Chronologie de l'installation de [|’atteinte articulaire par rapport au

diagnostic de la MB

Les manifestations articulaires étaient inaugurales de la MB chez 8 patients (11,76%).
Elles étaient concomitantes d’une poussée cutanéo muqueuse ou d’une autre localisation
chez 22 patients (32,35%) et étaient survenues apres les autres manifestations systémiques
de la maladie chez 38 patients (55,88%), avec un délai moyen de 4 ans et demi et des

extrémes allant de 1mois a 10 ans.

11,76%

Inaugurale

55,88%

Concomitante

Succédant les autres
manifestations

Figure n° 6: Chronologie de I'installation de I’atteinte articulaire

2. Mode d’évolution de I'atteinte articulaire

> L’atteinte articulaire évoluait sur un mode :
e Aigu (moins de 3 semaines) : chez 26 patients (38%)
e Subaigu (3 semaines-3mois) : chez 31 patients (46%)

e Chronique (plus de 3mois) : chez 11 patients (16%)

11
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" Aigu
Subaigu

Chronique

Figure n°7 : Mode d’évolution de I’atteinte articulaire

3. Topographie et formes cliniques de I’atteinte articulaire

L’atteinte articulaire périphérique était présente chez tous les patients de notre série.
Elle était de localisation périphérique isolée chez 43 patients (63,24%) et associée a une

atteinte axiale chez 25 patients (36,76%).

1 Atteinte périphérique isolée

Atteinte Périphérique
associée a une atteinte axiale

Figure n° 8 : Topographie de I’atteinte articulaire
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L’atteinte périphérique la plus fréquente consistait en des arthralgies de type
inflammatoire (80,88%), tandis qu’une monoarthrite, une oligoarthrite et une polyarthrite

étaient observées respectivement dans 10,29%, 5,88% et 2,94% des cas. (Tableau n° Il)

Ces atteintes périphériques touchaient essentiellement les grosses articulations, en
particulier celles des membres inférieurs : genoux et chevilles. Elles ont été respectivement

touchées chez 35 et 14 patients (tableau n° Il).

Tableau n° Il : Répartition topographigue des différents types d’atteinte articulaire

périphérigue

Sidge Arthralgies Monoarthrite Oligoarthrite Polyarthrite

n=55 (80, 88%) n=7 (10, 29%) n=4 (5 ,88%) n=2 (2,94%)
Genoux 26 5 3 1
Chevilles 11 1 1 1
Poignets 7 1 - _
Coudes 6 - - -
Hanches 3 - - -
Epaules 1 - - _
Doigts 1 - . _
Orteils - - - -

L’atteinte articulaire était symétrique chez 44 patients (64,70%) et asymétrique chez

24 patients (35,29%).
Les arthrites étaient non destructrices et non déformantes.

L’atteinte axiale se traduisait essentiellement par des rachialgies chez 25 patients, de

caractére inflammatoire et siégeant surtout au niveau lombaire (60%) (Tableau n’ IIl).

13
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Tableau n° lll : Répartition topographique de I’atteinte articulaire axiale

Siege Nombre Pourcentage
Rachis lombaire 15 60%
Rachis dorsal 6 24%
Rachis cervical 4 16%

Une sacro-iliite isolée - aprés une enquéte étiologique exaustive écartant les autres
étiologies de sacro-iliite- était notée chez 5 patients (7,35%). Elle était unilatérale chez 3

patients et bilatérale chez 2 patients.

4. Association a la SPA

Une spondylarthrite ankylosante retenue selon les criteres d’AMOR (voir Annexe 2)

était constatée chez 8 patients (11,76%).

5. Autres observations

Une ténosynovite des péroniers était présente chez un seul patient (1,47%).
Aucune observation de myosite, d’ostéonécrose aseptique, de kyste poplité ou de

forme pseudo-goutteuse n’a été notée dans cette série.

6. Test pathergique

29 patients de notre série ont bénéficié d’un test pathergique qui est revenu positif

chez 10 patients soit 34,48%.

7. Manifestations extra-articulaires

Une comparaison de la fréquence des principales manifestations extra-articulaires en
fonction de la présence ou non des signes articulaires (Tableau IV) montre que I'atteinte

vasculaire et neurologique étaient moins fréquentes en cas d’arthro-behcet.
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Tableau IV _: Fréguence des signes extra-articulaires en fonction de la présence ou non des

signes articulaires

Manifestations Malades .avec.atteinte Malades .sans.atteinte Tous les pf:lt.ients
cliniques articulaire articulaire de la série
N= 68 (%) N= 74 (%) N=142 (%)
Aphtose buccale 100 100 100
Aphtose génitale 70,59 74,32 72,45
Pseudofolliculite 38,23 35,13 36,68
Erythéme noueux 2,94 5,40 417
Uveite antérieure 10,29 12,16 11,22
Uveite postérieure 2,94 5,40 4,17
Uveite totale 7,35 9,46 8,40
Vascularite rétinienne 4,41 16,22 10,31
Angio-behcet 8,82 14,86 11,84
Neuro-behcet 5,88 10,81 8,34
Psycho-behcet 1,47 1,35 1,41
Entéro-behcet 0 0 0

lll. Profil para—clinique

1. Bilan inflammatoire

1.1. Numération formule sanguine : NFS

Dans notre série, la NFS avait montré une hyperleucocytose a polynucléaires

neutrophiles chez 7 patients soit (10,29%).

La NFS était normale dans 61 cas soit (89,71%).

1.2. Vitesse de sédimentation : VS

La VS était accélérée chez 15 malades (22,06%) avec une élévation de la VS variant

entre 25 et 145mm a la premiere heure.
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Elle était normale chez 43 et non faite chez 10 malades.

1.3. C Reactive Proteine : CRP

La CRP était élevée chez 17 malades (25%) comprise entre 6 et 138 mg/L, et normale

dans 51 cas.

2. Typage HLA

- 7 patients de notre série avaient bénéficié d’un typage HLA B51 qui est revenu positif

chez un seul malade et négatif chez le reste des malades.

- L’antigene HLA B27 était positif chez un seul parmi les 8 malades qui présentaient

une SPA associée.

3. Etude du liguide articulaire

Le liquide synovial (étudié chez 4 patients) était de type inflammatoire avec une

hypercellularité prédominant sur les polynucléaires neutrophiles (PNN).

La cellularité du liquide synovial variait entre 4800 et 15 000/m>.

4. Biopsie synoviale

La biopsie synoviale n’avait été pratiquée chez aucun patient.

5. Imagerie articulaire

Sur le plan radiologique, les radiographies des articulations périphériques et du
rachis n’avaient pas montré d’anomalie, sauf dans un cas, chez qui une déminéralisation en
bandes en regard des métacarpo-phalangiennes avait été notée, et avait été mise sur le
compte d’une polyarthrite rhumatoide associée, retenue sur les critéres d’ACR/EULAR 2010

[176]. (photo 3).

Les radiographies des sacro-iliaques avaient retrouvé, en revanche, 5 cas de sacro-

iliite (7,35%), bilatérale chez 2 patients : de stade | chez I'un, de stade Ill chez I'autre ; et
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unilatérale de stade | chez les 3 autres patients, confirmées par [I'examen
tomodensitométrique (TDM) ainsi que l'imagerie par résonnance magnétique (des sacro-

iliaques (Stades radiologiques de la sacro-iliite : voir ANNEXE 3).

Photo 1 : Radiographie standard du bassin de face

montrant une sacro-iliite bilatérale stade lll

Photo 2 : Radiographie standard du Photo 3 : Radiographie standard de la
bassin de face montrant une sacro-iliite main gauche de face chez une patiente
droite de stade | présentant une polyarthite rhumatoide

débutante

17



Les manifestations articulaires de la maladie de Behget :
Expérience du service de Médecine Interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

IV. Profil thérapeutique

Le traitement des manifestations articulaires était basé essentiellement sur
I’association anti-inflammatoires non stéroidiens et colchicine (1 a 2 mg/j) quand celle-ci
n’était pas déja prescrite pour des manifestations cutanéo-muqueuses. Ainsi, 60 malades

(88,23%) étaient sous cette association. L’évolution avait été marquée par :
= Guérison : 51 cas
= Récidive : 5 cas
= Chronicité : 4 cas

L’adjonction d’une corticothérapie a faible posologie (5 a 10 mg/j de prednisone) en

seconde intension était nécessaire chez 4 patients.

2 patients avaient bénéficié d’une infiltration intra articulaire d’hydro-cortisone au
nhiveau du genou : Les deux ont eu une évolution favorable. Cependant, un seul cas
d’hydarthrose récidivante malgré les gestes locaux, imposant une corticothérapie générale a

faible dose avait été observé.

Aucun malade n’avait necessité un traitement de fond, notamment dans les formes

polyarticulaires.
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Dans ce chapitre, nous proposons d’analyser les résultats de notre série a la lumiere
des données de la littérature internationale, et de les comparer a ceux des autres séries, afin
de déterminer le profil général d’un patient qui présente une atteinte articulaire au cours

de la MB dans notre région, et de faire ressortir les aspects particuliers qu’elle peut prendre

chez nous.
. Rappels

1. Définition de la MB

C’est une maladie inflammatoire chronique d’origine inconnue, a manifestations

multi-systémiques polymorphes.

Son diagnostic est clinique en raison de I’absence de signe spécifique permettant de
la reconnaitre, elle repose sur des critéres universels constamment réévalués, notamment
ceux proposés par le groupe international d’étude de la MB [1], et plus récemment en 2013,
ceux de I'«International Team for the Revision of the International Criteria for Behcet

disease» [3].

Elle peut concerner quasiment tous les organes, et est actuellement classée au sein

des vascularites primitives non nécrosantes.

Elle évolue de facon chronique et récidivante par alternance de poussées
imprévisibles entrecoupées de remissions associant: des signes muqueux (aphtes buccaux,
génitaux), et cutanés (pseudo-folliculites, érytheme noueux); avec des manifestations

systémiques: notamment oculaires, vasculaires, digestives et neurologique [5].

2. Historique :

La premiéere description de ce que nous appelons a I’heure actuelle la maladie de
Behcet a probablement été faite par Hippocrate il y a 2500 ans, qui, dans son oeuvre

«Epidemion» (3eme livre), décrit une maladie endémique en Asie mineure, caractérisée par
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des ulcérations aphteuses, des défluxions des parties génitales et une atteinte ophtalmique

aqueuse de caractere chronique faisant perdre la vue a de nombreuses personnes [6].

Il N’y eu plus ensuite de description de cette maladie dans la littérature médicale
jusqu’au XXe siécle ou Huluci Behcet, dermatologue turque, qui donna son nom a cette
affection, décrivit en 1937 la classique triade comportant hypopion, aphtose buccale et

génitale [2].

Un an seulement apres avoir défini la maladie comme complexe de trois symptomes
s’intégrant dans le cadre d’'une maladie inflammatoire chronique, que Hululi Behcet a
rapporté la possibilité d’apparition de douleurs de type rhumatologique chez les patients

atteints de cette maladie. [178].

Beaucoup d’auteurs ce sont intéressés a cette maladie a laquelle ce sont consacrées

plusieurs recherches et congres internationaux :

Zhong Jing Zhang (médecin japonais) : lléme siécle avant JC, avait une description de

la maladie similaire a celle d’Hippocrate nommeée « Hu Huo Bing».
= Janin: 1772 a Lyon, a présenté un cas d’atteinte oculaire récurrente chez un homme.

= GILBERT : En 1920, a avancé le terme d’« iridocyclite septique » et donne a ce

syndrome le nom d’ « ophtalmie lente ».

= En 1923, LIPSCHUTZ I’a décrit comme « Ulcere aigu de la vulve », et SHIGETA en 1924

a rapporté la premiere observation Japonaise.
= Kummer: 1930 a évoqué la notion d’aphtose chronique récidivante.

= En 1931, ADAMANTIADES, (ophtalmologue grec), et Dascalipoulos ont insisté sur le
caractere fébrile de la maladie qui associe : iritis a hypopion, ulcérations

buccogénitales, phlébite et hydarthrose bilatérale des deux genoux [7,8].
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En 1937, un professeur de dermatologie turc, Hulusi Behcet, a individualisé une
entité associant une aphtose buccale, une aphtose génitale et une inflammation oculaire a
type d’uvéite a hypopion, entité qui a porté son nom, et a émis I’"hypothese d’une étiologie

virale [9].

= Jensen : 1940 utilise pour la premiere fois le terme de syndrome de Behcet chez une
patiente présentant une aphtose bipolaire avec des lésions cutanées et des
ulcérations hémorragiques coliques. Il est le premier a ajouter le test de Pathergy

comme critere diagnostique.

= Tournaire : 1941 et 1955 : a étudié la notion d’aphtose uni ou bipolaire, avec une

hypothése virale.

= 1966 a Rome : a eu lieu le ler symposium qui étudie I'aspect clinique et
anatomopathologique des manifestations cutanéo-muqueuses, oculaires et

neurologiques.

= 1977 a Istanbul : a eu lieu le 2éme symposium qui étudie les manifestations

articulaires et les antigenes d’histocompatibilité type I.

= 1985 a Tokyo : I’étude portait sur I'apport de 'immunité cellulaire et humorale en

matiere d’étiopathogénie de la maladie.

» 1987 a Londres : la recherche s’est focalisée sur le role étiopathogénique des

antigenes HLA type Il et de quelques virus.

= 1988 a Istanbul : une mise au point a été faite sur les manifestations veineuses et

artérielles de la maladie.

= Le cinqui@me symposium (Rochester 1989) a été marqué par la présentation et la
discussion de «criteres de diagnostique et de classification proposés par

Internationnal Study Group of Behcet Disease (ISG) [1].
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1990 a Paris : Elaboration des criteres diagnostique de « I'international Study group

for Behcet disease»

1993 : a eu lieu le 6éme symposium (Paris 1993) pour étudier les aspects
pédiatriques de la maladie de Behcet. Au cours de cette conférence, les critéres de
Davatchi et al ainsi que les nouveautés thérapeutiques dont l'interféron ont été

avanceés.

1997 : année du 7éme congrés international de la maladie, ou les recherches étaient
focalisées sur I'atteinte articulaire et spécifiquement la maladie de Behcet et les

spondylarthropathies.

1998 : a eu lieu le 8éme congrés international de la maladie ou Silman a soulevé
I'intérét des critéres diagnostiques pour les études et essais cliniques. Les recherches

ont surtout porté sur 'immunopathogénie de la maladie.

Mai 2000 a Séoul : 9éme conférence internationale de la maladie de Behcet.Zouboulis

a mis I’accent sur I’étiopathogenie et le réle des chémokines surtout I'lL8 [1,10,11].

Les recommandations de I'EULAR ont été présentées lors de la 13éme conférence

internationale sur la maladie de Behcet qui a eu lieu en Mai 2008 en Autriche.

Depuis, les observations de cette affection intrigante n’ont cessé de se multiplier, et

la description clinique a été complétée au fur et a mesure. Certaines de ses manifestations

sont toujours en cours d’investigation.

3.

Epidémiologie :

3.1. Prévalence et distribution géographique :

La MB est une affection ubiquitaire, observée avec prédilection dans les pays des

deux rives de la Méditerranée, en Turquie, au Moyen et en Extréme Orient et au Japon . Sa

répartition retrace l’itinéraire de la « route de la soie », qui s’étend depuis le bassin
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Méditerranéen jusqu’en Extréme-Orient, avec des pobles de fréquence aux extrémités, a
I’ouest (Tunisie, Turquie, Gréce, Egypte, Liban, Iran, Irak) et a ’est (Corée, Chine, nord du
Japon) de cet axe, ce qui a valu a la maladie le nom de « la maladie de la route de la soie »
par Ohno [12,13].
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Figure 9 : Carte géographigue représentant la route de la soie [174]

Au Maroc : Les différentes séries étudiées tendent a montrer l'origine cotiére des
malades: retrouvée dans 60 a 64% des cas [14], dans la série de Filali Ansary [15], la
répartition géographique ne semble pas revétir de caractére particulier, elle est plus

fréquente dans les régions ou la densité de la population est importante.
Schématiquement, on peut identifier 4 principales zones de fréquence de la MB

(Fig. 10). En Turquie, la prévalence de la MB a été estimée a 19,6 a 420/100 000
habitants [16-17] avec notamment 2 estimations de, respectivement, 370 et 420/100 000
qui suggeérent que la fréquence de la MB en Turquie est trés largement supérieure a celle

observée dans d’autres pays.

Pour les autres pays d’Asie, les estimations suggerent une prévalence entre 2,1 et
19,5 [18-19]. En Europe se dégage un gradient de fréquence Sud-Nord décroissant avec des

taux de prévalence rapportés de 1,5 a 15,9/100 000 pour le Portugal, I’Espagne, I'ltalie et la
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France [20-21], contrairement a des taux de 0,3 a 4,9/100 000 en Suéde, au Royaume-Uni

ou en Allemagne [22-23].

Peu de données permettent d’inférer sur la fréquence de survenue de la MB dans
d’autres régions du monde. En Amérique du Nord, la prévalence de la MB a été récemment
estimée a 5,2 cas/100 000 pour le comté d’Olmstead dans le Minnesota [24]. En Martinique,
une étude récente a estimé la prévalence de la MB a 7,0/100 000 [25]. La survenue de la MB
dans des populations d’Afrique sub-saharienne n’a pas fait I'objet d’étude épidémiologique
spécifique mais a été rapportée dans de petites séries de cas [26-27] et observée dans une
population multiethnique francaise [28]. Une série de cas du Brésil indique que la MB est

également observée en Amérique du Sud [29].

Au Maghreb, elle est de 110 cas/100000 habitants en Tunisie [30] et reste aussi

fréquente au Maroc [14].

Figure 10 : Répartition de la prévalence de la MB dans le monde [32]
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Il est aujourd’hui clair que le bassin de population touché par la MB est bien plus
étendu que celui délimité par la route de la soie. A notre connaissance, aucune donnée ne
permet aujourd’hui de dire si la prévalence de la MB est influencée par une habitation en

zone rurale ou urbaine.

3.2. Incidence

A linverse des études de prévalence, les seules études ayant estimé les taux
d’incidence annuelle de la MB ont abouti a des chiffres trés proches compris entre 0,20 et

0,80/100 000 habitants [33,34].

Au Maghreb, elle est de 110 par 100000 habitants en Tunisie [35]. Elle est également
frequente au Maroc ; Un travail a été fait au service de medecine interne du centre
hospitalier universitaire de Marrakech afin d’estimer I'incidence de la MB dans cette region
en 2012. Elle est de I'ordre de 3,48 cas par 100000 habitants avec une nette predominance
pour le sexe masculin ou I'incidence était de 4,26 cas par 100000 habitants contre 2,7 cas

par 100000 habitants pour le sexe feminin [36].

Il faut néanmoins rester prudent ,car le petit nombre de ces études permet
difficilement de formuler des hypothéses quant a la répartition de la MB dans I’espace et

dans le temps.

3.3. Caractéristigues démographiques :

La MB touche essentiellement des adultes d’age jeune et moyen. Dans les études de
population, I’age moyen au début de la maladie se situait entre 22 et 31 ans et ’dge moyen

au diagnostic entre 31 et 33 ans.

Les quelques études qui ont produit des taux d’incidences spécifiques par groupes
d’age, montrent des incidences relativement stables pour les ages entre 15 et 49 ans [37]
ou 15 et 54 ans [33] Au-dela de cette tranche d’age, la survenue d’une MB semble

exceptionnelle, voire nulle. Méme si ces chiffres sont a interpréter avec prudence en raison
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de la difficulté de définir le début d’une MB. Des MB infantiles, définies par un age de moins
de 16ans lors du diagnostic, ont été décrites [38,39]. Bien qu’il n’y ait pas de données
épidémiologiques fiables, la survenue d’une MB dans I’enfance doit étre considérée comme

beaucoup plus rare qu’a I’dge adulte.

Le sex-ratio dans la MB est difficile a étudier et reste un sujet de controverse. Les
hommes et les femmes étant prédisposés a des manifestations différentes de la MB [40,41],
la proportion d’hommes et de femmes différe dans les séries selon les spécialités qui les
publient. Les données d’études de population montrent une répartition hommes-femmes
assez équilibrée et les rares études ayant estimé I'incidence de la MB spécifique en fonction
du sexe ne suggeérent pas d’inégalité claire dans I'incidence de la MB chez I’lhomme ou la

femme [33, 37].

Aujourd’hui, il faut considérer que les facteurs liés a des différences de
comportement entre hommes et femmes, aux facteurs hormonaux ou aux chromosomes
sexuels ne jouent pas un réle important dans le développement d’une MB. En revanche, il y

a des arguments pour penser que les MB masculines sont volontiers plus séveres [42].

3.4. Prédisposition familiale :

La prédisposition familiale est I'un des principaux traits épidémiologiques de la
maladie de Behcet. En effet, elle est plus fréquente chez les familles d’origine coréennes que
d’origine japonaise et chinoises. De la méme facon, les patients d’origines arabe,
israélienne, et turque présentent une fréquence plus élevée des cas familiaux que les

patients européens [43].

4. Etiopathogénie et physiopathologie

L’étiologie de la MB reste inconnue et les mécanismes physiopathologiques ne
sont pas clairement élucidés. C’est une pathologie multifactorielle qui résulte

vraisemblablement de l’'intervention de facteurs environnementaux (infectieux : herpés
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virus, streptocoque ; toxiques ; hormones....) chez les sujets génétiquement prédisposés
comme en témoigne la fréquence de I’Ag HLA 51, I'existence de formes familiales et

I’hypersensibilité au traumatisme [1].

4.1. Terrain génétique :

L’existence de formes familiales et la prédominance de la maladie dans le bassin
méditerranéen ont suggéré I'existence d’une susceptibilité génétique [44].

a. MBetHLABS51 :

L'association de la MB au type HLA-B51 a été décrite, pour la premiere fois en 1982,

par Ohno [13] dans la population japonaise.

L'antigene HLA-B51 était présent chez 57% des patients alors qu'il n'était retrouvé
que dans 16% de la population générale (P < 0,001). Cette association a été confirmée
depuis dans de nombreuses autres populations d'origine géographique et ethnique
différentes (francaise, anglaise, italienne, grecque, turque, tunisienne, israélienne, iranienne,

saoudienne, koweitienne, chinoise, coréenne, taiwanaise et mexicaine) [12, 44].

L'antigene HLA-B51 serait plus fréquent chez les malades ayant une uvéite
postérieure, une atteinte du systéme nerveux central ou une thrombophlébite [44]. Ces
associations phénotype génotype sont toutefois controversées car elles varient en fonction

de l'origine ethnique des patients et de I'activité de la maladie.

Le fait que la maladie de Behcet soit associée au méme alléle HLA dans les différentes
ethnies étudiées est en faveur d'une hypothese séduisante selon laquelle cette maladie se
serait développée dans les pays du pourtour méditerranéen et a travers I'Asie jusqu'au
Japon, suivant la route de la soie qu'empruntaient les tribus nomades ou turques porteuses

de I'Ag B51, qui auraient ainsi diffusé la maladie (effet fondateur) [12].

L’Ag HLA B51 joue un role potentiel dans le dysfonctionnement des neutrophiles

observé au cours de la maladie de Behcet, mais on souligne le fait que sa présence est un
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facteur insuffisant pour expliquer la prédisposition a la MB puisqu’une population HLA B51
ne fera pas forcément une MB et toutes les MB authentiques n’ont pas toutes un type HLA

B51.

b. Autres molécules HLA B :

D'autres molécules HLA-B ont été possiblement impliquées dans la susceptibilité
génétique a la MB. La fréquence du HLA-B5701 était significativement augmentée dans une
étude anglaise portant sur des patients caucasiens [45]. Dans une étude marocaine, |'alléle
HLA- B51 était plus fréquemment retrouvé chez les femmes que chez les hommes avec un
début tardif de la maladie [46]. Cette étude suggérerait l'intervention de facteurs liés au
sexe interagissant avec les molécules HLA dans la susceptibilité a la maladie. Enfin, une
étude turque a montré l'existence d'une faible association de la MB avec I'allele HLA-B*2702

[471.
c. Autres génes :

- Geéne du TNF : le TNFalpha est une des cytotoxines majeures de la MB [48].

- Géne MEFV : Ce géne est lié a la fievre méditerranéenne familiale (FMF). La MB
présente des similitudes épidémiologiques et anatomopathologiques avec la FMF qui
ont conduit des auteurs a proposer que la MB pourrait appartenir au groupe des
maladies auto-inflammatoires [49]. Plusieurs études ont montré que la présence de
mutations de MEFV, en particulier M694V, était un marqueur de susceptibilité des

manifestations vasculaires de la MB [50].

- Geénes du récepteur du TNF : Deux génes, TNFRSTA et TNFRS1B codent les récepteurs
du TNF. Dans une étude de 74 patients européens non apparentés atteints de MB, on
a montré qu’il existait une sur prévalence de la mutation R92Q du gene TNFRSTA qui

était associée a un risque de thrombose veineuse périphérique [51].
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- Genes de I'lL1 : Les genes de I'ILT (IL-1A et IL-1 B) sont situés sur le chromosome 2
a proximité I'un de l'autre. L’IL1 induit des réponses immunes pro inflammatoires,

active les cellules endothéliales et induit I'expression de molécules d’adhésion.
Une production accrue d’IL-1 a été rapportée au cours de la MB [52].

- Geéne ICAM : La molécule ICAM est une glycoprotéine de surface qui appartient a la
superfamille des immunoglobulines. C’est une molécule d’adhérence intercellulaire.

Une association a été trouvée entre la MB et la présence de I’allele ICAM- 1 [53].

4.2. Facteurs environnementaux :

a. Infection virale :

Dés 1937, Behcet avait mis en évidence des inclusions intra- et extranucléaires dans
les frottis d’aphtes et d’hypopion suggérant une origine virale. Plusieurs virus de la famille
Herpés ont été incriminés dans la genése des lésions muqueuses de la MB : herpes simplex

virus [54],cytomégalovirus [55], virus d’Epstein-Barr [56] et virus de la varicelle [57].

Cependant, I'absence d’efficacité des thérapeutiques anti herpés sur I’évolutivité de

la maladie rend cette hypothese peu plausible.

b. Infections streptococcigues :

La présence constante des aphtes buccaux au cours de la MB a suggéré que la flore
microbienne orale, notamment streptococcique, pouvait étre impliquée dans la pathogénie
de la maladie. L'Incidence de la maladie semble plus élevée chez des sujets ayant une
hygiene buccale déficiente et de nombreuses caries [58]. Ceci a amené certaines équipes a
traiter les patients par de la pénicilline et des améliorations ont également été rapportées

aprés un traitement antistreptococcique mais ceci reste controversé [59].

En fait, on peut concevoir la MB comme une réaction différée a une infection, que
celle-ci favorise la maladie ou serve de « starter » comme dans d’autres pathologies

réactionnelles et notamment rhumatismales [60].
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4.3. Anomalies de la réponse inflammatoire :

a. Role des protéines du choc thermique :

Les protéines du choc thermique (en anglais heat shock proteins : HSP), spécialement
celles de 60 et 65 kDa, sont des antigénes candidats potentiels comme initiateurs de

I’apparition de la MB ou des poussées [61].

Les HSP jouent le rble de protéines transporteuses pour les autres protéines
intracellulaires quand la cellule est soumise a des conditions de stress comme l’infection,

I’hypoxie, les traumatismes, les irradiations par les UV et les drogues toxiques.

L’hypothese du réle des HSP dans la physiopathologie de la MB pose un probléme qui
est celui de la sélectivité des tissus. En effet, les molécules HSP sont exprimées par tous les
tissus dans des conditions de stress, alors que la MB ne touche qu’un nombre limité de
tissus. Cette sélectivité pourrait s’expliquer par des différences dans I’expression locale des
protéines HSP, comme par exemple une expression préférentielle au niveau de la rétine ou

de la peau [44].

b. Roéle du NO:

L’oxyde nitrique (NO) est produit a partir de L’arginine par le nitrite oxyde synthétase

endothéliale (ENOS), qui est exprimée a la surface des cellules endothéliales.

Le NO est un médiateur important impliqué dans I'inflammation de la synoviale [62].
Une augmentation des concentrations de NO a été aussi rapportée au cours de la MB, dans

I'uvée [63], 'humeur aqueuse [64],le sérum [65] et les érythrocytes [66].

4.4, Anomalies de I'immunité :

a. L’immunité non spécifigue :

La réponse initiale de la réaction Pathergique est médiée par les monocytes et les
neutrophiles, avec une accumulation rapide de neutrophiles au point de ponction de

I’aiguille. Par la suite, au bout de 48 heures, le derme est infiltré majoritairement par des
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cellules mononuclées (Lymphocytes T, monocytes et macrophages, les neutrophiles ne
constituant que moins de 5% de l'infiltrat cellulaire). Les monocytes sont activés et sécretent
des cytokines pro- inflammatoires, IL-1, IL-6, TNFx, GMCSF et IL-8, capables d’attirer et

d’activer les polynucléaires au sein des tissus [67, 68].

Les neutrophiles des patients atteints de MB expriment des récepteurs d’activation,
des protéines d’adhésion, des récepteurs de chimiokine (CXCR2), produisent des radicaux
libres en exces et ont une activité phagocytaire accrue. Les Lymphocytes T participent

également au recrutement et a I’activation des Neutrophiles au sein des lésions [69].

La présence du HLA-B51 prédisposerait les patients a [|’hyperactivité des
polynucléaires par un mécanisme qui n’est pas encore élucidé. Les patients porteurs du
HLA-B51 et les souris exprimant le transgéne HLA-B51 ont une hyper activation des

polynucléaires neutrophiles [70].

L’hyperproduction de NO (monoxyde d’Azote) favorise également I'activation des
polynucléaires neutrophiles. Cette hyperactivité est, en effet, diminuée en présence

d’inhibiteurs de la production de NO [71].

b. Role des lymphocytes T :

Les lymphocytes circulants des sujets qui ont une MB ou une aphtose buccale isolée
possédent un effet cytotoxique sur les cultures de cellules épithéliales de la muqueuse

buccale autologue et homologue.

Ces faits prouvent que dans la MB, il y a une lymphotoxicité directe contre les
cellules épithéliales propres. Le test de transformation lymphoblastique a la salive autologue
est plus fréquemment positif dans la maladie de Behcet que dans les autres pathologies
rhumatismales. D’ailleurs, la salive présente quelques anomalies puisque I'lg A salivaire

serait augmentée et la piece salivaire sécrétoire libre absente [72].

32



Les manifestations articulaires de la maladie de Behget :
Expérience du service de Médecine Interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

c. L’immunité humorale :

Bien que le nombre de lymphocytes B de patients atteints de MB soit normal,
plusieurs arguments suggerent que I'immunité humorale participe a la physiopathologie de

la MB.

Les lymphocytes B (LB) des patients avec MB expriment des niveaux élevés de
marqueurs d’activation tels que le CD13, CD33, CD80 et CD45RO [73]. L’analyse des
mutations somatiques des geénes des immunoglobulines effectuée sur les LB isolés du
liquide articulaire d’un patient avec une arthrite de la MB a montré qu’il existait un taux
élevé de mutations somatiques suggérant que la réponse B se faisait par expansion clonale
des LB sous pression d’un antigéne [74]. Des anticorps anti cellules endothéliales ont été
retrouvés au cours de la MB [75]. Leur présence est associée a I'existence d’une atteinte
ophtalmologique active ou des lésions de thrombose vasculaire aigués. Ces anticorps
pourraient favoriser la réponse inflammatoire en augmentant I’expression des molécules
d’adhésion a la surface de I’endothélium vasculaire. La cible antigénique des anticorps anti
cellules endothéliales de la MB a été identifiée en 2003 [76]. Il s’agit d’une protéine nommée
o—-enolase qui intervient dans la fibrinolyse. Des anticorps anti-ot—enolase ont également été
retrouvés chez des malades ayant une autre pathologie inflammatoire, mais la présence

d’IgM parait spécifique de la MB.

L’alpha-tropomyosine est un antigéne reconnu par les immunoglobulines des
patients atteints de MB [77]. Des anticorps anti-alphatropomyosine ont été détectés chez un

quart des patients avec une uvéite postérieure de la MB [78].

d. Facteur hormonal : [72]

L’intervention de nombreuses hormones dans la réponse immunitaire, ’dge et le
sexe qui modulent I’expression de la maladie de Behcet sont autant d’indices qui laissent

supposer que les facteurs hormonaux interviennent dans sa pathogénie.

33



Les manifestations articulaires de la maladie de Behget :
Expérience du service de Médecine Interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

L’'influence de la grossesse sur la maladie est variable. Elle peut entrainer une
rémission, tout comme elle peut occasionner une aggravation avec des poussées cutanéo-

muqueuses et articulaires.

La MB n’a pas de répercussions sur le déroulement de la grossesse. Il est a noter
cependant que, exceptionnellement, certains nouveaux nés issus de meéres porteuses de MB
présentent des formes cutanéo-muqueuses de cette affection qui disparaissent a la 8 éme

semaine de vie.

4.5. Physiopathologie : [44]

Bien que I'étiopathogénie de la maladie de Behcet (MB) demeure inexpliquée, de
nouvelles données suggeérent que la réaction inflammatoire au cours de la MB résulte d’une
perturbation de I’homéostasie de la réponse immunitaire innée et adaptative chez des
individus génétiquement prédisposés. Il en découle une activation des lymphocytes T au
niveau du sang périphérique et des sites inflammatoires. A ce jour, HLA-B51 demeure le
principal facteur de susceptibilité génétique. Les études génomiques récentes ont confirmé
cette donnée et ont permis de mettre en évidence de nouveaux génes de susceptibilité (IL-

10, IL-23R, IL- T2RB2).

Un agent infectieux bactérien pourrait déclencher la maladie par une réponse
anormale des cellules T vis—a-vis des HSP (heat shock proteins) bactériennes provoquant
secondairement, par réactivité croisée, la prolifération de cellules T auto-réactives vis—-a-vis

des HSP humaines. Différents agents infectieux ont été étudiés, et il en ressort que

D~

Streptococcus sanguis serait I’agent pathogene le plus incriminé. Récemment, il a ét
démontré un déséquilibre des lymphocytes T consistant en I’expansion des Th1 et Th17 et
une diminution des lymphocytes T régulateurs (Treg). Les cytokines de type IL-17, IL-23 et
IL-21 jouent un role déterminant. Les principales cellules impliquées dans I'inflammation au
cours de la MB sont les polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes T CD4+ et les cellules

cytotoxiques.
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Enfin, il a été clairement établi qu’une dysfonction de la cellule endothéliale joue un
role dans la MB. Les progres réalisés dans la compréhension de la physiopathologie de la MB
seront certainement a l'origine de développement de nouvelles thérapeutiques plus

efficaces que les traitements disponibles.

Susceptibilité
Génétique
Infections > Activation des
(streptococoques ?) Monocytes
Autres bactéries
NO T HSPT| [ICAM T
HLA-BS1 Radicaux libresT
Cytokines
\ / (IL-8, TNF)
v
Hyperactivation Recrutement
des neutrophiles des neutrophiles

v

Lésions
tissulaires

Figure n° 11 : Physiopathologie de la MB [44]

5. Les manifestations cliniques de la MB :

Depuis la triade décrite par Behcet en 1937 associant I’aphtose buccale, I'aphtose
génitale et I'uvéite, de nombreux travaux dans le monde entier, ont complété la description
clinique et enrichi le tableau de nouvelles manifestations (neurologiques, digestives,
vasculaires..) faisant de cette entité une véritable maladie systémique. Par ailleurs, il persiste
beaucoup de mystere sur son étiologie et I’absence de signes biologiques ou histologiques

spécifiques rehausse I'intérét d’un bon interrogatoire et d’un bon examen clinique.
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5.1 Les manifestations articulaires

> Fréquence

Les manifestations articulaires sont tres fréquentes au cours de la MB . Leur
fréquence varie de 11 a 93% selon les départements (dermatologie-rhumatologie-

ophtalmologie) dans lesquelles les patients sont vus [79-82,178].

Elles occupent en général le deuxiéme rang de fréquence aprés I'atteinte cutanéo-

muqueuse [178].
> Chronologie [178]

Elles sont classiquement précoces au cours de I’histoire de la maladie. Elles peuvent
étre inaugurales et étre la circonstance de découverte de la maladie dans 9-23% des cas.

Comme elles peuvent précéder les autres manifestations de plusieurs années.

En I’abscence d’autres manifestations associées évocatrices de MB, I'atteinte
articulaire inaugurale et isolée peut poser un probléme de diagnostic différentiel avec les
autres pathologies rhumatologiques : notamment en cas d’arthrite chronique des poignets
ou des coudes qui peut préter a confusion avec une polyarthrite rhumatoide (PR)

séronégative.
» Formes cliniques et topographie

L’arthrobehcet peut revétir plusieurs aspects cliniques. Une arthralgie d’horaire

inflammatoire ou une arthrite peuvent se voir dans prés de la moitié des cas.

L’atteinte articulaire au cours de la MB est souvent monoarticulaire. Les atteintes
oligoarticulaires et polyarticulaires sont généralement symétriques, mais peuvent aussi étre

asymétriques.

Les manifestations articulaires touchent avec prédilection les grosses articulations

des membres inférieurs : genoux et chevilles, suivis des poignets, des coudes et des
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épaules. L’atteinte des petites articulations des mains et des pieds est beaucoup moins

fréquente [84,87-90,178].

e L’arthrite[178]

L’arthrite enflée et chaude sans rougeur est typique dans la MB. Les rougeurs

peuvent rarement apparaitre si I'arthrite coexiste avec I'érytheme nodosum.

Son évolution est caractérisée par des épisodes d'exacerbations et de rémissions,
avec une résolution survenant en général spontanément au bout de quelques mois.

Néanmoins, une évolution chronique de plusieurs années peut étre observée.

Bien que l'arthrite au cours de la MB soit connue comme étant non érosive et non

déformante, celle-ci peut mimer le tableau clinique d’une polyarthrite rhumatoide (PR).

Une arthrite asymétrique et non érosive rapportée dans le contexte de MB, peut
également poser un probléme de diagnostic différentiel avec certaines pathologies au cours
desquelles cette atteinte articulaire est habituellement observée : notamment dans le lupus
systémique érythémateux (SLE), I’arthrite réactionnelle, la spondylarthrite ankylosante (SA),
I’arthrite juvénile idiopathique (AJl), le rhumatisme psoriasique, la sarcoidose et les maladies

inflammatoires intestinales chroniques (MICI).

e Atteinte des articulations sacro-iliaques

La fréquence de la sacro-iliite au cours de la MB a été controversée, elle est présente

dans 2 a 4% des cas selon les séries étudiées.

Différentes conclusions ont été tirées concernant la relation entre la MB et la sacro-
iliite. Certaines études ont conclu qu'il n'y avait aucune preuve que la MB ait augmenté
I'incidence de la sacroiliite. Alors que d’autres ont prétendu le contraire et ont considéré la

sacro-iliite comme une localisation articulaire axiale de la MB. [15,178].
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e Association a la SPA

L’association de la MB avec une spondylarthrite (SPA) avérée a été decrite [91]. Au
Japon, cette association n’a jamais été signalée .Malgré la grande fréquence de la SPA dans
ce pays, il semble que la SPA se voit surtout chez les sujets atteints de la MB porteurs de

I’antigene HLA B27 [92].

Certes, la MB peut s’associer, quoique rarement a une authentique SPA. Cependant,

elle ne doit pas étre intégrée dans le groupe des spondyloarthropathies[92,93].

e |’ostéonécrose aseptique

L’ostéonécrose aseptique (ONA) est un processus pathologique caractérisé par la
mort cellulaire des ostéocytes. Elle est la conséquence d’une inadéquation entre les besoins
en oxygene des cellules osseuses et les capacités de la vascularisation locale de répondre a
ces besoins.L'une des causes les plus communes d’ONA est |'utilisation de corticostéroides.

Le diagnostic précoce est tres important car elle peut étre irréversible et paralysante.

Quoique que rares, des cas d'ostéonécrose causée par la MB ont été décrits. Ceci est

expliqué vraisemblablement par son substratum vasculaire.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) ou la scintigraphie osseuse peuvent étre

effectué pour le diagnostic.

5.2 Les manifestations extra-articulaires

» L’atteinte cutanéo-muqueuse :

e Lésions muqueuses : [105]

- Aphtose buccale: Quasi constante, I’'aphtose buccale, est présente chez 90 a 100% des

patients. Il s’agit d’ulcérations douloureuses isolées ou multiples, a bords nets, tapissées
d’un enduit blanchatre et dont le pourtour est inflammatoire et douloureux. Les aphtes se

localisent sur la face interne des joues, le sillon gingivo- labial, la langue et le frein.
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L’évolution se fait vers la guérison sans cicatrice .L’aphtose régresse en une a deux
semaines, mais elle récidive fréqguemment, de facon spontanée ou suite a des facteurs

propres au patient (aliments, traumatismes, facteurs émotionnels, cycle menstruel....).

- Aphtose Génitale: Les aphtes génitaux existent dans 60 a 65% des cas lls réalisent

des aspects voisins des lésions observées au niveau buccal auxquelles ils sont
souvent associés réalisant une aphtose bipolaire. Elle est également récidivante et
trés évocatrice du diagnostic. Ces aphtes siégent chez ’lhomme sur le scrotum plus
rarement sur le fourreau ou au niveau du méat urétral et chez la femme au niveau de
la vulve ou du vagin. Les aphtes génitaux laissent dans les 2/3 des cas des cicatrices

dépigmentées, permettant le diagnostic rétrospectif de la maladie.

e Lésions cutanées : [106]

Présentes dans 41-94% avec des présentations diverses , elles ont en commun un

infiltrat inflammatoire fait de polynucléaires neutrophiles, et de lymphocytes a I’histologie.

- Pseudo folliculites : Ce sont des lésions non centrées par un poil a type de papule de
2 mm de diametre, elles se recouvrent en 2 a 3 jours d’une vésicule qui devient une
pustule, puis d’'une cro(te qui se détache pour laisser apparaitre une petite
ulcération qui disparait sans laisser de cicatrices. Les lésions siégent essentiellement
au niveau du dos, de la face antérieur des cuisses, du visage, des membres

inférieurs, des fesses et des bourses.
- Autres:

- Les folliculites : Au cours de la MB, peuvent exister de véritables folliculites réalisant

une éruption acnéiforme.

- Les aphtes cutanés : lls sont rares et se voient surtout dans les zones des plis,

aisselles, espaces interdigitaux des pieds et le periné.
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- Les nodules dermohypodermiques : se voient dans 30 a 40% des cas .lIs siégent sur
les membres inférieurs respectant le visage. lls sont douloureux avec une évolution
spontanément régressive en quelques semaines avec possibilité de variations

chromatiques semblables a celles de la biligénie locale.

- Les Phlébites superficielles : Elles se présentent sous forme d’induration linéaire le
long d’une veine superficielle accompagnant souvent une phlébite du réseau

profond. Elles sont le plus souvent provoquées par les injections intraveineuses.

i

Photo 4 : Aphtose buccale Photo 5 : Aphtose génitale Photo 6 : Pseudo-folliculite

Service de Médecine Interne Avicenne de Marrakech

e Phénomene Pathergique cutané : [107]

Il s’agit d’une hyperréactivité cutanée aspécifique aux agressions de I’épithélium qu’il
s’agisse d’injection, d’éraflure superficielle ou d’intradermoréaction a des antigenes variés.
Elle est a I'origine du test Pathergique. Il est positif chez 15 a 53% des patients .ll est

considéré comme positif lorsqu’une papule est obtenue 24 a 48h apres la piqure de la face
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antérieure de I’avant bras par une aiguille de taille 21 G, une papule ou une pustule apparait
au site de ponction. La biopsie d’un test positif objective un infiltrat périvasculaire

mononuclé composé de lymphocytes T en majorité CD 4+ et de macrophages.

La sensibilité de ce test est diminuée par l'usage de matériel jetable et par la
désinfection cutanée. Ce test qui fait partie des criteres diagnostiques de la maladie est en
fait d’un apport trés faible, car il est rarement positif et se négative chez les sujets traités

par anti-inflammatoires.
» L’atteinte oculaire :

L’atteinte oculaire due a la MB est considérée au Japon comme la premiére cause de
cécité acquise chez le sujet jeune. Elle peut étre uni ou bilatérale, et sa fréquence varie de
40 a 80% selon les séries [110,111]. En fait, le déficit visuel est quasiment la regle au cours
de son évolution, ce qui incite a une grande vigilance et a la mise en oeuvre précoce d’un
traitement agressif (immunosuppresseurs).

a. L’uvéite :

Il s’agit d’une manifestation oculaire treés caractéristique de la MB par rapport aux
autres maladies de systéme. La fréquence de cette atteinte, selon HAMZA [112], se situe
vers 50 a 60% des cas; selon OUAZZANI, elle est de 72% sur une série de 123 patients [111],
et ZIERHUT [113] rapporte jusqu’a 87% de cas d’uvéite sur une série mixte comprenant des
patients Allemands et originaires du pourtour méditerranéen. Au Japon, 20% des uvéites
sont rattachées a la MB; par ailleurs, en Tunisie selon Braham, 50% des cas présentent une

atteinte oculaire [114].

L’'uvéite antérieure a hypopion en représente le modele le plus classique. Sa
disparition survient au bout de quelques jours et est accélérée par l'instillation d’une

corticothérapie locale.
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L’évolution de l'uvéite se fait par des poussées fréquentes qui aboutissent a des
dommages irréversibles et entrainent une cécité. Elle est difficile a contréler malgré

Iinstauration de traitements immunosuppresseurs [115].

b. La vascularite rétinienne :

Elle est grave car responsable dans 90% des cas de cécité et précéde ou accompagne

I'uvéite généralement.

Elle se traduit par des atteintes veineuses dont les plus caractéristiques sont les
lésions de périphlébite : 51% selon OUAZZANI [111] et 32% selon Janati [116]. Les autres
lésions sont beaucoup plus rares et comprennent les hémorragies, les exsudats et les

thromboses veineuses.

Les atteintes artérielles sont beaucoup plus rarement observées. Elles se manifestent
sous la forme de péri-artérites, et sont toujours associées a une périphlébite réalisant de ce

fait une panvascularite.

A un stade tardif, il y a un rétrécissement généralisé de tous les vaisseaux rétiniens

qui deviennent filiformes et exsangues [110].

c. Autres:

D’autres manifestations oculaires peuvent se voir mais sont plus rares [110], a savoir:

Les neuropathies optiques d’origine inflammatoire, ischémique ou secondaire a une

hypertension intra-cranienne.
La conjonctivite, la kératite, la sclérite ou I’épisclérite sont aussi décrites.

Ainsi, la cécité peut survenir par atrophie optique, dégénérescence maculaire,
disparition du corps vitré, envahissement du tissu rétinien par un tissu glial, glaucome ou

Cataracte.

42



Les manifestations articulaires de la maladie de Behget :
Expérience du service de Médecine Interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

> Les manifestations neurologiques :

Le premier rapport connu impliquant la MB comme cause des manifestations

neurologiques est apparu en 1941 [96].

La fréquence de l'atteinte neurologique est diversement appréciée. Elle varie de 2 a
48% avec une moyenne de 15,25% selon la population étudiée, le recrutement des séries et
I'inclusion ou non des céphalées isolées. Elle survient généralement apres environ 10 ans

d’évolution de la MB [97].

Le neurobehcet se manifeste par les symptomes suivant selon un ordre décroissant
de fréquence [98] : céphalée (83%), paralysie des nerfs craniens (33%), atteinte motrice
centrale (33%), troubles sensitifs (25%), oedeme papillaire bilatéral (21%), syndrome
cérébelleux (21%), troubles psychiques (13%), et plus rarement polynévrite des membres

inférieurs, névrite optique rétrobulbaire.

L’atteinte parenchymateuse  survient plus fréquemment que [I'atteinte
neurovasculaire, les deux types sont plus fréquents chez les hommes plutot que les

femmes.

A l'inverse de l'atteinte du systeme nerveux central, I'atteinte du systémenerveux
périphérique au cours de la maladie de Beltet a été rarement décrite. Sa fréquence varie
entre 2 et 6% des cas de neuro-Behcet. Elle peut étre isolée ou associée a une atteinte
centrale. Elle est due a une vascularite multifocale des fibres nerveuses et peut se
manifester par des polyneuropathies, des mononeuropathies ou des

polyradiculoneuropathies.

La neuropathie périphérique dans la maladie de Behcet est rare. Son diagnostic doit

étre un diagnostic d’élimination. [99]

Dans [I'atteinte parenchymateuse, la méningo-encéphalite se caractérise par un

infiltrat cellulaire inflammatoire menant a la nécrose et a la perte neuronale apoptotique,
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autour des petits vaisseaux l'infiltration inflammatoire est observée plutot que la nécrose
fibrinoide. Le tronc cérébral et le mésencephale sont les plus fréqguemment touchés,
cependant il peut y avoir atteinte médullaire et cérébrale. Parfois méme, le neurobehcet peut

se présenter sous forme pseudotumorale [100,101].

La fréquence de I’atteinte neurovasculaire en cas de MB représente environ 20% des
cas les lésions peuvent inclure la thrombose du sinus dural, les anévrismes intracraniens,

les anévrismes ou dissection de vaisseaux extracraniens [102].

Les manifestations d’indifférence, d’apathie, ou a l'inverse d’euphorie et de
désinhibition peuvent étre rencontrées au cours de la MB mais a des fréquences
variables.Parmi les autres symptomes psychiatriques, des attitudes paranoiaques ou
obsessionnelles peuvent étre rencontrées. Ces manifestations peuvent étre analysées en lien
avec |’atteinte méningo-encéphalique, représentant alors autour de 30% des cas de NB.
Néanmoins, I'impact des traitements, en particulier des corticoides, ainsi que du poids de la

maladie chronique, est difficile a évaluer dans I’évolution temporelle.

Ces signes peuvent survenir de maniere aigue et brutale, lors de [I’installation
d’autres symptomes neurologiques. Mais également peuvent étre d’installation subaigue et
isolée [103]. Dans ce dernier cadre, I'importance de leur connaissance est cruciale, car, a
I'instar d’autres pathologies dysimmunitaires telles que le lupus, I'instauration rapide d’un

traitement immunosuppresseur peut améliorer ces manifestations.

Le pronostic est trés péjoratif en cas d’atteinte neurologique engageant parfois le
pronostic vital,et cela varie largement selon les atteintes ; en cas de behcet neurovasculaire,
les patients sont susceptibles d’avoir des recurrences fréquentes, un handicap ou un déces
précoce s’ils survivent a [I’événement initial. Par contre, en cas d’implication

parenchymateuse le pronostic vital et fonctionnel est particulierement sévere [104].
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> L’atteinte vasculaire : [108].

L’atteinte vasculaire est signalée par Admantiades dés 1946. Elle est particuliere, car
elle survient chez un sujet jeune, sans facteurs de risque vasculaire. Elle peut se manifester

sous forme d’une atteinte veineuse ou artérielle :

- L’atteinte veineuse : correspond a des thromboses veineuses, observées dans prés de
30% des cas .Elle peut étre superficielle, ou profonde touchant tous les troncs
veineux. Leur caractére emboligéne est certain mais les embolies pulmonaires sont
rares. Leur siége est variable : membres inferieurs, veine cave supérieure ou

inférieure, veines cérébrales, veines supra hépatiques ou porte.

- L’atteinte artérielle : Elle est d’autonomisation plus récente, les lésions artérielles
s’expriment essentiellement sous forme d’anévrysmes et peuvent toucher tous les
territoires avec une prédominance pour [|'aorte abdominale et les arteres
pulmonaires, les manifestations thrombotiques et sténosantes sont également
rapportées. Les anévrysmes sont de plus mauvais pronostic car ils ont une croissance

rapide et comportent un risque de rupture avec mise en jeu du pronostic vital.
> L’atteinte cardiaque : [109].

L’atteinte cardiaque est diagnostiquée dans 1-6% des cas. Les trois tuniques peuvent

étre atteintes. On distingue :

L’atteinte péricardique : c’est I'atteinte la plus fréquente, habituellement elle céde

rapidement sous anti-inflammatoires ou corticoides

- L’atteinte coronaire : Cette atteinte peut étre isolée ou associée a une péricardite. Elle
se manifeste le plus souvent par un infarctus myocardique. La coronographie
objective une occlusion ou une sténose parfois située en aval d’une lésion

anévrysmale sur un réseau artériel dépourvu de lésions athéromateuses
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- L’atteinte myocardique : En dehors de I'atteinte myocardique secondaire a I'atteinte
coronarienne, la MB peut étre encore plus rarement responsable d’une atteinte

myocardique inflammatoire

- L’atteinte endocardique : Cette atteinte est exceptionnelle, elle peut se limiter aux
valves ou s’étendre a la paroi ventriculaire. L’'insuffisance aortique et/ou insuffisance
mitrale sont les plus fréquentes. Elle réalise au maximum une fibrose myocardique

du coeur droit et de thrombus intracardiaque sont également rapportés
> L’atteinte gastro-intestinale : [117,118].

La fréquence des atteintes digestives varie de 1 a 30%. Une atteinte grave du tube
digestif peut se produire. Certains symptdmes gastro-intestinaux sont présents chez au
moins 50% des patients atteints de MB, pouvant inclure :vomissements, douleurs

abdominales, flatulences, méléna, diarrhée et constipation.

L’entérobehcet est représenté essentiellement par des ulcérations, pouvant se
localiser sur I'oesophage, I’estomac, l'intestin ou la marge anale. Le pronostic de ces

ulcérations est lié au risque de perforation digestive surtout pour la localisation iléocecale.
> Manifestations pleuro-pulmonaires [119,120] :

Elles se voient dans moins de 1% des cas. Il s’agit d’anévrysme des arteres
pulmonaires, d’embolie pulmonaire, d’infarctus, d’épanchement pleuraux et d’hémorragie

pulmonaires.

Il s’agit souvent d’atteinte grave pouvant engager le pronostic vital particulierement

lors d’hémoptysie foudroyante au cours d’anévrysmes pulmonaires
> Manifestations rénales [121]:

Cette atteinte, vu sa rareté, a été méconnue jusqu’a ces derniéres années ou
quelques cas de néphropathies ont été rapportés. Cette atteinte se traduit par une

protéinurie, hématurie microscopique et exceptionnellement un syndrome néphrotique.
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La ponction-biopsie rénale permet de distinguer :

- Les lésions glomérulaires : de type glomérulonéphrite segmentaire et focale ou bien

une glomérulonéphrite proliférative a croissants épithéliaux avec nécrose fibrinoide.

- Les lésions vasculaires qui traduisent une vascularite touchant les arteres inter-

lobulaires de petit calibre.

- L’amylose : Il s’agit d’une atteinte rare, elle peut compliquer la MB surtout chez
I’lhomme issu du bassin méditerranéen. Le typage de la protéine amyloide est en
faveur le plus souvent d’'une amylose AA. Elle apparait a 10 ans aprés les premiers
sighes de la maladie et se révele toujours par une protéinurie avec un syndrome

néphrotique.
> Manifestations diverses :

- L’atteinte génito-urinaire : I'atteinte testiculaire ou épididymaire est présente dans

5-8% des cas [122].

- L’atteinte ORL : L’aphtose peut siéger sur le voile du palais, les piliers des loges
amygdaliennes, le mur postérieur du pharynx, la portion supra glottique du larynx et
la muqueuse nasale. Une sténose pharyngée due a la vascularite de la muqueuse
et/ou une myosite localisée est possible. L’atteinte de I'oreille interne est possible

pouvant étre responsable d’hypoacousie et de vertiges [123].
- Autres : De rares cas de parotidite, de pancréatite et d’hépatite ont été rapportés.
> Les signes généraux

Fiévre :

La fievre prolongée peut étre un signe révélateur de la maladie de Behcet, comme il a
été rapporté chez un patient de 59 ans ou une fiévre prolongée inexpliquée avait précédé

les premiéres manifestations de la maladie de Behcet [95].
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Figure n°12 :1Image illustrant I’ensemble des atteintes au cours de la MB

6. Criteres de classification et diagnostic positif :

La maladie de Behcet est de diagnostic clinique. Quinze types de classifications
différentes ont été proposé mais a partir des années 1990 les criteres de I'International
Study Group [1] se sont imposés comme I’outil de classification utilisé dans la plupart des
études épidémiologiques. Il reste cependant une importante hétérogénéité entre les études
a cet égard. Or, ces différents critéres sont structurés de maniere assez semblable en
s’appuyant sur l’aphtose et les manifestations cutanées et ophtalmologiques comme

principales caractéristiques (Tableau n° V).

Une étude ayant comparé de facon exhaustive les différents critéeres a montré une
variabilité de leurs caractéristiques intrinséques avec une sensibilité et une spécificité d’au
moins 80% [3]. En pratique courante, il faut rester critique vis— a- vis de ces criteres. lls ne

tiennent en particulier pas compte de la présence de plusieurs manifestations cliniques
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fréquentes et importantes de la maladie de Behcet, en particulier les manifestations

articulaires, neurologiques, digestives et vasculaires.

Il est donc probable que dans le cadre d’études épidémiologiques, 'utilisation d’un
systeme de classification plutot que d’un autre entraine des variations seulement

marginales.

Malgré cela, il faut tendre vers une harmonisation et les nouveaux critéres
internationaux de classification de la maladie de Behcet proposés en 2013 [3] peuvent

laisser espérer une universalisation des outils de classification.
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Tableau V : Caractéristiques de 5 systemes de classification de la MB [1,3]

International

Mason
BDRC International criteria for
Variables et O’Duffy ] JBDRC 1987 ,
1974 Study group Behcet’s
Barnes .
disease
Année de publication 1969 1974 1974 1987 1990 2013
Eléments de
classification
Aphtose buccale AB Majeur | Majeur | Majeur Majeur obligatoire 2 points
Aphtose génitale Majeur | Majeur | Majeur Majeur facultatif 2 points
Atteinte occulaire Majeur | Majeur Majeur Majeur facultatif 2 points
Atteinte cutanée Majeur | Majeur | Majeur Majeur facultatif 1 point
Pathérgy test + facultatif 1 point
Atteinte articulaire Mineur [ Majeur Mineur Mineur
Atteinte vasculaire Mineur Mineur 1 point
thrombophlébite Mineur
Atteinte cardio- .
. Mineur
vasculaire
Atteinte neurologique Mineur [ Majeur Mineur Mineur 1 point
Atteinte digestive Mineur Mineur Mineur
Orchi-épididymite Mineur Mineur
Histoire familiale Mineur
-Forme
complét | -Forme
. -Forme
e:AB compléete .
) complete :
ou AG et | : 4items . .
. . 4items majeurs
2 items majeurs
) -forme
. majeurs | -forme ) N
3 items . . |incomplete :
) -forme incomple . . AB et au
majeurs | . 3items majeurs . )
. . . incompl | te: . moins un Au moins 4
Conditions de remplissage | ; 2items | | . ;2 itéms ) )
. . ete : AB 3items . item points
des critéres majeurs . majeurs et .
et un majeurs ; o . facultatif
et 2 . 2itéms mineurs
) autre atteinte .
mineurs | . ; atteinte
item oculaire .
) occulaire et un
majeur ; et un .
autre item
AG et un | autre .
. majeur;
autre item . .
. . 2 items mineurs|
item majeur
majeur

JBDRC: Japaneese Behcet’s Disease Classification
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7. Description paraclinigue

Le diagnostic de la maladie de Behcet reste exclusivement clinique basé sur les
critéres diagnostic de ISG « international study groupe for Behcet's disease ».Les examens

para—cliniques étant non spécifiques.

7.1. Bilan biologique :

Il N’y a pas d’anomalies biologiques spécifiques de la maladie de Behcet, elles sont
dominées par un syndrome inflammatoire non spécifique survenant au cours des poussées
qui se manifeste par une anémie, hyperleucocytose, vitesse de sédimentation accélérée.
Pendant la phase active de la maladie, on peut aussi retrouver une élévation

d’immunoglobuline dans le sérum [124].

Au cours de I'arthrobehcet, le syndrome inflammatoire biologique est présent dans
70% des cas de MB en poussée articulaire. Tandis que les facteurs rhumatoides et les

anticorps antinucléaires sont négatifs [94].

7.2. Recherche de I’Ag HLA-B51 :

L’association entre la maladie de Behcet et HLAB51 a été confirmée dans plusieurs

groupes ethniques [125]. Cette association qui peut aller jusqu'a 80% des cas [124].

Y

Certaines études ont mis en évidence I’association significative du géne HLA-B51 a
une forme grave de la maladie de Behcet. Elles ont notamment démontré une corrélation
entre I'atteinte oculaire, I’atteinte des gros vaisseaux et un début plus précoce de la maladie

de Behcet [126].

En revanche, aucune étude [127] n’a mis en évidence de corrélation significative
entre le groupe HLA-B51et I'atteinte neurologique. Ainsi, I’antigéne HLA-B51ne parait pas
influencer la survenue, ni le pronostic de I'atteinte neurologique au cours de la maladie de

Behcet.

Récemment, plusieurs travaux ont suggéré que le géne MICA pourrait étre
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primitivement impliqué dans le déterminisme de la maladie de Behcet en démontrant
I’association tres forte de la maladie de Behcet avec I’allele A6 du microsatellite de la région

transmembranaire de ce géne [128].

7.3. Le liquide articulaire

Le liquide synovial est de type inflammatoire avec une majorité de polynucléaires
[90].

7.4. Labiopsie synoviale

La biopsie synoviale [129] montre des lésions de synovite non spécifique avec en
immunofluorescence un dépoét d’immunoglobuline et de complément a la surface de la

couche bordante et dans les parois des capillaires [90].

7.5. L’imagerie articulaire [179]

Toute plainte articulaire au cours de la MB justifie la réalisation des radiographies

standards en premiére intension. Elles ne montrent en regle générale aucune anomalie.

Les destructions articulaires au cours de la MB sont exceptionnelles. Les anomalies
radiologiques associées a I’arthrobehcet ne sont retouvées que dans 10 a 20% des cas. On
trouve rarement des érosions ostéocartilagineuses ou de minimes pincements. Elles se
manifestent surtout au niveau des petites articulations des doigts, des poignets, des
articulations métatarsophalangiennes et des orteils rarement au niveau des grosses

articulations, telles que les genoux et les chevilles. [130,177].

En cas d’arthrite, les aspects radiologiques susceptibles d’étre retrouvés ne sont pas

spécifiques a la MB.

Une detection suffisamment précoce de la sacro-iliite qu’elle soit isolée ou inscrite
dans le cadre d’une SpA n’est pas possible par la radiographie conventionnelle. En effet, la
radiographie ne permet de visualiser la sacro-iliite qu’a un stade tardif, quand les lésions

dites structurelles (érosions, hyperostose et ankylose) sont déja en place. La TDM et surtout
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I’IRM, permettent en revanche, le diagnostic de la maladie a un stade débutant, quand
seules les lésions inflammatoires sont visibles. En 2009, I’Assessment of SpondyloArthritis
international Society (ASAS) a donc intégré I'IRM des sacro-iliaques dans ses criteres de

classification des SpA.

L’IRM est également plus sensible dans la détection de l'arthrite précoce de la

maladie de Behcet [177].

Elle permet de mettre en évidence I'inflammation synoviale au niveau des différentes
articulations, de préciser le degré et I’étendue de I’épanchement intra-articulaire ainsi que

I’épaississement synovial.

L’échographie peut étre aussi utilisée dans I’évaluation de I’atteinte articulaire, en
mesurant I'épaisseur du cartilage et le degré de I'épanchement intra articulaire. Elle a un

intérét également dans I’évaluation de I’état tendineux.
8. Traitement [131,175].

Le traitement des différentes manifestations de la MB demeure controversé du fait de
la rareté des essais thérapeutiques controlés et de I'absence de criteres standardisés de
mesure de I’évolution de la maladie. La stratégie thérapeutique est guidée par la sévérité de

la maladie et le type d’organe atteint (figure 11).

Quelle que soit la forme clinique et le traitement utilisé, le but est jusqu’a ce jour de

diminuer la fréquence et la sévérité des poussées de la maladie.

Q-

La stratégie thérapeutique vise a éviter la survenue de lésions irréversibles,

QO

minimiser le risque de séquelles définitives en particulier oculaires et neurologiques,
réduire ou a supprimer les poussées, a contrbler les lésions cutanéomuqueuses et

articulaires retentissant sur la qualité de vie et a permettre une épargne cortisonique.
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Figure n°13: Stratégie thérapeutique graduée dans la MB [131]

AZA : azathioprine, IFNa : interféron alpha, anti-IL1 : inhibiteur de I'interleukine 1, anti-IL6 : inhibiteur de
I’interleukine 6, AINS :anti-inflammatoire non stéroidiens, TNFx : tumor necrosis factor alpha.

Sont exclus de ce travail les différents traitements des manifestations extra-
articulaires ; par contre, on fera un bref apercu sur les différents moyens thérapeutiques

dont on a recourt en cas I’arthro-behcet, ainsi que leur différentes indications :
- La Colchicine :

La colchicine agit sur I’hyperactivité des neutrophiles. Deux essais randomisés en
double insu rapportent son efficacité sur la diminution des arthralgies et du nombre
d’arthrites. [132,133]. Selon les recommandations de I'’EULAR 2018, elle devrait étre le

traitement de premiere intension en cas d’arthrite aigue [175].

A des doses usuelles de 1 a 2 mg /j, elle est bien tolérée au long cours , entrainant
peu d’effets secondaires : les troubles digestifs sont les plus fréquents, la leucopénie est

rare et les myoneuropathies sont exceptionnelles.
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- Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Les AINS constituent une classe pharmacothérapeutique hétérogéne, trés utilisée du
fait de son effet a la fois anti-inflammatoire et antalgique. Seuls ou en association avec la
colchicine, ils soulagent les arthralgies, agissent sur la raideur matinale et maitrisent dans la

majorté des cas I'inflammation articulaire.

On utilise de préférence des formes retard qui permettent de limiter le nombre de
prises quotidiennes. La toxicité des AINS est surtout digestive mais aussi rénale et

cardiaque.
- La Corticothérapie :

L’'utilisation des corticoides systémiques et topiques est particulierement courante
dans la maladie deetbepour leurs puissants effets anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs non sélectifs et globaux.

En cas d’arthro-behcet, l'indication d’une corticothérapie transitoire a faible
posologie (5 a 10 mg/j de prednisone) peut étre proposée dans certaines formes rebelles
aux AINS, afin de juguler I'inflammation ; Ou en cas d’autres manifestations associées

notamment neurologique, vasculaire et oculaire.

Une corticothérapie prolongée par voie orale doit étre évité au maximum, vu ses

effets indésirables.

Quand I’épanchement articulaire est important une injection intra articulaire de

cortisoniques a un effet bénéfique [131].

Les glucocorticoides intra-articulaires peuvent étre bénéfiques en cas de
monoarthrite aigue. Cependant, ils peuvent étre inutiles dans plusieurs épisodes d’arthrite

qui en général spontanément résolutifs et disparaissent en 2 a 3 semaines [175].
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- Immunosuppresseurs et biothérapies

Rarement, en cas d’atteinte articulaire réfractaire et chronique, le méthotrexate,
I’azathioprine ou en dernier recours les anti-TNF alpha ou l'interferon alpha peuvent étre

utilisés. [134-136,175].
> Méthotrexate
Le méthotrexate (MTX) est un anti-métabolite, plus spécifiqguement un anti-folique.
Il interfere avec la synthéese de I’ADN, la réparation et la réplication cellulaire.
Le MTX peut étre administré par voie orale, intramusculaire ou intraveineuse.
A raison de 7,5 a 15mg/semaine, il peut étre indiqué en cas d’arthrite réfractaire.

Sa toxicité est hématologique, hépatique et pulmonaire. Il est également tératogeéne

et abortif.

> Azathioprine

L’azathioprine est un dérivé imidazolé de la mercaptopurine qui agit comme

analogue structurel des bases puriques.

L’'immunodépression obtenue avec le traitement par |’azathioprine ou par la
mercaptopurine semble résulter de I'interférence avec le métabolisme de I’acide nucléique

au cours de la prolifération cellulaire qui suit une stimulation antigénique.

Elle inhibe la synthése d’ADN et ARN, son action s’exerce essentiellement sur les

lymphocytes.
A la dose de 2 a 3 mg/kg/j, elle peut étre indiquée en cas d’arthrite réfractaire.

Elle est habituellement bien tolérée, sa toxicité est principalement hématologique et

hépatique.
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> Anti TNF alpha

La MB est une maladie inflammatoire ou le TNF-o est une cytokine pro-
inflammatoire fortement impliquée, secrétée de maniére importante au cours des poussées.
Les anti-TNFx agissent par inhibition de la fixation du TNFx sur les récepteurs

membranaires.

Cet anticorps ayant déja été utilisé avec succés pour le traitement des phénomenes
inflammatoires séveres, comme la maladie de crohn et la polyarthrite rhumatoide, peut étre
prescrit en dernier recours, a des doses variables, en cas d’arthrite réfractaire au cours de la

MB.

> Interferon alpha

L’IFN-x est une cytokine qui posséde des effets antiviraux, anti-angiogéniques,
antiprolifératifs et immuno-modulateurs. De méme que le TNF alpha, elle peut étre prescrite

en dernier recours en cas d’atteinte articulaire rebelle au traitement classique.
- La Synoviorthése

C’est la destruction de la synoviale articulaire inflammée, par injection intra-
articulaire d’isotope radioactif ou d’acide osmique. Elle est indiquée lorsque le traitement
général s’avére insuffisant pour juguler I'inflammation au niveau d’une articulation
particulierment accessible a ce traitement : le genou surtout mais aussi le coude, la tibio

tarsienne et les doigts [138].
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Il. Etude épidemiologique

1. Lafréguence de I’atteinte articulaire

Les manifestations articulaires de la maladie de Behcet sont fréquentes.

Pour Wechsler et al. [139], dans une série de 60 observations de MB autochtone n’ayant
pas le biais de recrutement rhumatologique, I’atteinte articulaire était observée dans 40% des

cas.

Alors que dans la série de Laatar [143], portant sur 41 patients atteints de MB, vus en

milieu rhumatologique, I’atteinte articulaire était présente dans 73% des cas.

Dans notre série de 142 cas de maladie de Behcet, elle a été constatée dans 47,89% des

cas ; du méme ordre que celle observée dans les différentes séries de la littérature (tableau VI).

Cette fréquence place donc |'atteinte articulaire en troisiéeme position aprés I'aphtose
buccale (100%) et 'aphtose génitale (72,45%). Ce résultat est similaire a celui de Bentaarit [90],
pour qui I'atteinte articulaire venait également en troisieme position aprés I'aphtose buccale

(99,6%) et 'aphtose génitale (86,8%).
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Tableau VI: La fréguence de I’atteinte articulaire au cours de la MB selon les différentes séries de

la littérature

Série Fréquence de I’atteinte articulaire
WECHSLER[139]-FRANCE 40%
AIT BADI [83]-MARRAKECH 45%
FILALI-ANSARI [15]-RABAT 45%
HAMMAMI [31]- TUNISIE 47%
GHARIBDOOST [140]-/RAN 48%
B’CHIR HAMZAOUI [30]- TUNISIE 55,5%
BENAMOUR [84]- CASABLANCA 56 ,57%
GHABBOUJ [141]- TUNISIE 66%
BEN TAARIT [90]- TUNISIE 68,3%
BENNASER [142]- TUNISIE 70%
LAATAR [143]- TUNISIE 73%
Notre série 47,89%

2. Répartition selon le sexe

La répartition selon le sexe a été caractérisée, dans notre série, par une nette

prédominance masculine (69% des hommes pour 31% des femmes) soit un sexe-ratio H/F=2,24.

Cette prédominance masculine a été retrouvée également dans les autres séries de la
littérature : Laatar [143]- Bentaarit [90]- Benamour[84]- Hamza[144]- Filali-Ansari [15]-

Bennaser[142].

Elle semble étre le reflet de la prédominance masculine de la maladie de behcet. Comme
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elle pourrait étre expliquée par le mode de recrutement.

Elle est encore plus marquée pour Ait Badi [83] (95%), étant en rapport avec un biais de

sélection (recrutement essentiellement militaire).

Hammami [31] avait par contre objectivé une prédominance féminine (51 femmes vs 43

hommes).
Tableau VII: Sexe-Ratio des patients des différentes séries de la littérature
Série Sexe-Ratio H/F
HAMMAMI [31]- TUNISIE 0,84
LAATAR [143]- TUNISIE 1,6
BENTAARIT [90]- TUNISIE 2,55
BENAMOUR [84]- CASABLANCA 2,65
HAMZA[144] - TUNISIE 2,75
FILALI-ANSARI [15]-RABAT 3,26
BENNASER[142]- TUNISIE 4
AIT BADI[83]-MARRAKECH 18,75
Notre série 2,24

3. Répartition selon I’age

Dans notre série, I’dge moyen des patients au moment du diagnostic de I'atteinte

articulaire au cours de la MB était de 34,7 ans, rejoignant celui des autres séries (tableau VIII).
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Tableau VIII: L’age moyen des patients des différentes séries de la littérature

Série Ade moyen
AIT BADI[83]-MARRAKECH 29,5
HAMMAMI[31]- TUNISIE 31
BENTAARIT [90]- TUNISIE 31,1
BENNASER[142]- TUNISIE 32
LAATAR [143]- TUNISIE 38
Notre série 34,7

4. Répartition géographique

Nous nous sommes intéressés aux lieux de résidence de tous nos patients, en espérant

aboutir a un résultat significatif quand a la corrélation avec I’apparition de la maladie.

En effet, vu le caractére rétrospectif de I’étude, ces données n’ont pas été retrouvées sur
certains dossiers. Ainsi hous n’avons pas pu avoir de détails sur le déplacement de ces patients
entre les différentes régions du Maroc et le moment de I'apparition des premiers signes de

I’affection, et donc les corrélations géographiques n’ont pas pu étre établies.

Il est a noter que la majorité des patients proviennent de la ville de Marrakech (44 ,11%),

chose expliquée fort probablement par le territoire drainé par notre formation.

Par ailleurs, les autres séries marocaines publiées ne précisent pas I'origine géographique
des patients. Il est donc impossible pour le moment de savoir de quelle région prédominante

arrivent les patients.
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5. Cas familiaux

2 cas familiaux ont été retrouvés, soit (2,94%), ainsi que 2 cas d’aphtose familiale
récidivante ; résultat proche de celui de Bentaarit [90] qui avait retrouvé 2 cas familiaux et 30
malades qui rapportaient la notion d’aphtose banale chez leurs proches parmi 309 cas

d’arthrobehcet soit (0,65%).

L’existence de formes familiales conforte la théorie selon laquelle la MB dans sa forme

articulaire survient sur un terrain génétique particulier.

lll. Etude clinique

1. Chronologie de [linstallation de [’atteinte articulaire par rapport au

diagnostic de la MB

La chronologie de survenue de I'atteinte articulaire au cours de la MB par rapport aux

autres manifestations-notamment ’aphtose- est variable.

Il n"est pas rare que ces manifestations articulaires soient inaugurales de la MB et

peuvent méme constituer le motif de la premiere consultation.

Dans notre série, les formes inaugurales ont été observées dans 11,76% des cas.
Benamour [84] les a noté dans18,2% des cas. Pour Ben Taarit [90], I'atteinte articulaire a
inauguré la MB dans 15,2% des cas, et en a été la circonstance de découverte dans 34,5% des
cas. Cependant, la fréquence des formes inaugurales n’a pas dépassé les 3% pour Hammami

[31]. (Tableau IX)

L’atteinte articulaire peut méme précéder I'aphtose de plusieurs années [145] : Strachan

[146] a rapporté un cas ou elle a précédé de 20 ans les autres manifestations de la maladie.

Selon plusieurs auteurs [88,145], elle survient le plus souvent aprés les autres

manifestations de la MB. Cela a été également le cas pour plus de la moitié des patients de notre
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série (55%) avec un délai moyen de survenue de 4 ans et demi.

Pour Bennaser [142], ce délai était de 18mois+/-6mois. Pour Benamour [84] , il a varié de
2 a 4 ans. Mais il peut étre plus prolongé : Bisson [145] a rapporté le cas d’un patient chez qui

les manifestations rhumatologiques sont apparues 27 ans aprés I'aphtose buccale et génitale.

Dans notre étude, les poussées articulaires ont été concomitantes des poussées cutanéo-
muqueuses dans 32% de cas. Certains auteurs ont signalé que [I'atteinte articulaire

s’accompagnait fréquemment d’érythéme noueux [84,88].

Tableau IX: Fréguence de la forme articulaire inaugurale selon les différentes séries de la

littérature
Série Fréquence de la forme inaugurale

HAMMAMI [31]- TUNISIE 3%
BENTAARIT [90]- TUNISIE 15,2%
AIT BADI [83]-MARRAKECH 16,5%
BENAMOUR[84]- CASABLANCA 18,2%

BENNASER[142]- TUNISIE 30%

GHABBOU]J [141]- TUNISIE 38%

Notre série 11,76%

2. Mode d’évolution de I’atteinte articulaire

Dans notre étude, I'atteinte articulaire évoluant sur un mode aigu (38%) a été moins

fréquente par rapport a celle observée par AIT BADI [83] (76%) et BENTAARIT [90] (70,5%).
Les cas évoluant sur un mode subaigu ont été en revanche plus fréquents (46%).

Les formes chroniques sont de fréquence similaire a celles rapportés par BENTAARIT

[90], tandis que AIT BADI [83] n’en a observé aucun cas.
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Tableau X: Mode d’évolution de I’atteinte articulaire selon les différentes séries de la littérature

AIGU SUBAIGU CHRONIQUE
AIT BADI [83]- MARRAKECH 76% 24% 0%
BENTAARIT [90]- TUNISIE 70,5% 12,5% 17%
Notre série 38% 46% 16%

3. Topographie et formes cliniques de I’atteinte articulaire

Notre série a été dominée par I'atteinte articulaire périphérique, qui a été présente chez
tous nos patients, résultat similaire a celui rapporté par LAATAR [143]. Elle a été isolée dans

63,23% des cas et associée a une atteinte axiale dans 36,76%.

Plusieurs aspects peuvent étre réalisés, selon la topographie, la durée et I'intensité de

I'inflammation articulaire réalisant de simples arthralgies ou de véritables arthrites.

Les arthralgies de type inflammatoire ont été la manifestation articulaire périphérique la
plus fréquente dans notre Série (80,88%). Les arthrites ont été par contre moins fréquentes,

comme pour la plupart des auteurs (tableau XI).

La polyarthrite généralement plus fréquente chez la femme [87,90], a été rarement

observée dans notre série (2,94%), vraisemblablement en raison de la prédominance masculine.

En effet, la distinction entre formes mono, oligo- et polyarticulaires est tres
schématique, car le passage d’une forme mono- ou oligoarticulaire a une forme polyarticulaire
peut étre observé chez certains patients, ce qui explique la fréquence relativement élevée de la

forme polyarticulaire dans d’autres séries [90,141].

Les manifestations articulaires touchent avec prédilection les grosses articulations des
membres inférieurs : genoux (35 cas) et chevilles (14 cas), suivis des poignets (8cas), des
Coudes (6 cas), des hanches (3 cas) et des épaules (1 cas); Cela étant en accord avec les

résultats rapportés par la plupart des auteurs [15, 31, 83, 84, 88, 90, 141,142] .
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L’atteinte des petites articulations des mains et des pieds est beaucoup moins
fréquente : Tseul cas de synovite du Ter et 2¢me Méta-tarso-phalangiennes bilatérale a été noté

dans notre série.

Quand a la symétrie de I'atteinte articulaire, les avis sont divergents. Pour certains
auteurs [83,84,90,129,132] I'atteinte est symétrique. Nous partageons également ce point de
vue, puisque 64,70% des atteintes articulaires dans notre série ont été symétriques. Pour

d’autres, notamment Pimouget [147] elle est asymétrique.

Par ailleurs, nous n’avons noté aucune observation de polyarthrite déformante ou
destructrice, forme observée par Benamour [84] (six cas de polyarthrite déformante des doigts et
des orteils, dont quatre de polyarthrite destructrice parmi 340 cas) et Ben Taarit [90] (deux
polyarthrites déformantes et destructrices intéressant les petites articulations des mains) ; et

rapportées également par d’autres auteurs [148-151].

L’atteinte axiale a été présente dans 36,76% des cas. Elle s’est traduite essentiellement
par des rachialgies de caractere inflammatoire, souvent de localisation lombaire (60%) ; comme

pour Ait Badi [83].

La sacro-iliite au cours de la MB a été controversée (Tableau XI). Elle a été retrouvée chez
7,35% des patients de notre étude et présente dans 1 a 7,5% des cas selon les séries étudiées,

alors que Hammami [31] n’en n’a rapporté aucun cas (tableau XI).

Son incidence est trés élevée pour Dilsen [152], contrairement a Chamberlain [153] et
Yazici [154] n’ayant pas trouvé de prévalence plus élevée de sacro-iliite dans la maladie de

Behcet par rapport a la population générale.

Comme Hamza [89], nous pensons que la sacro-iliite peut étre considérée comme une

localisation articulaire axiale de la MB.
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Tableau XI: Fréquence des différents types d’atteintes articulaires au cours de la MB dans les

différentes séries de la littérature

Atteinte

articulaire (%)

Arthralgies

Mono-
arthrite

Oligoarthrite

Polyarthrite

Sacro-illite
isolée

SPA

B’chir
Hamzaoui [30]
n=288

50,9

14

1,4

0,4

Bentaarit [90]
n=309

65,4

12

13,5

19,8

0,6

Filali Ansari
[15]
n=73

89

15,1

13,7

2,7

1,4

Ait Badi [83]
n=79

81

6,5

7,5

7,5

Bennaser[142]
n=75

74,66

6,66

13,33

5,34

5,33

Laatar [143]
n=30

37

26

Ghabbouj [141]
n=33

36

30

35

Hammami[31]
n=94

100

Notre série

80,88

10,29

5,88

2,94

7,35

11,76

4. Association a la SPA

L’association de la MB a une SPA avérée, retenue selon les criteres d’AMOR a été

retrouvée chez 11,76% de nos patients. Cette fréquence est relativement plus élevée par rapport

a celle retrouvée dans les autres séries (tableau Xl). Un seul patient a été porteur de I’antigéne

HLA B27, contre deux patients dans la série de Pande [155].

Au Japon, I'association SPA et MB n’a jamais été signalée malgré la grande fréquence de
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la SPA; dans ce pays, il semble que la SPA se voit surtout chez les sujets atteints de la MB

porteurs de I’antigéne HLA B27 [89].

Nous pensons comme plusieurs auteurs [93,156] que la MB ne doit pas étre intégrée
dans le groupe des spondyloarthropathies, mais qu’elle peut s’associer probablement

fortuitement a une authentique SPA [92].

5. Autres observations

Un seul cas de ténosynovite interessant les tendons péroniers a été noté dans notre série.

Une étude turc [165], s’est interessée au retentissement de la MB sur les tendons. Elle a
été effectuée sur 31 malades atteints de la MB, dont I'évaluation échographique a montré un
épaississement tendineux au niveau du tendon achiléen, plus important par rapport aux sujets

témoins, et ce indépendemment de I'existence ou non d’une atteinte articulaire.

Ceci pourrait étre expliquer par les taux de métalloprotéases synoviales MMP-1
significativement plus élevés chez les patients atteints de la MB -par rapport aux témoins- qui
entrainent la dégradation de la matrice dans le corps du tendon. D’autres facteurs, notamment la

vascularite et I'utilisation des corticoides pourraient également influencer I’état tendineux.

Comme pour Bentaarit [90], aucun cas d’ostéonécrose aseptique n’a été observé dans
notre série, méme chez les patients qui ont été soumis a une corticothérapie prolongée et de
fortes doses pour une autre atteinte. Elle a été cependant observée par Ronco et al [157] ainsi
que Bennaser et al [142] dans respectivement 5,7% et 4% des cas. Il est donc vraisemblable que

les corticoides ont un role prépondérant en décompensant un équilibre vasculaire précaire.

Les myalgies peuvent exister, mais elles sont souvent difficiles a distinguer des
arthralgies. Mano et al. [158] notent des myalgies surtout a la phase de début de la maladie chez

10 de leurs 28 patients.

Les myosites sont exceptionnelles. Des cas isolés sont rapportés dans la littérature
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[90,142, 159,160, 161]. Dans notre série, aucune observation de myalgie ni de myosite n’a été

relevée.

L’arthrite du genou peut s’accompagner d’un kyste poplité : 5 cas pour B’chir [30], 2 cas
pour Bentaarit [90], 1 cas pour Hammami [31] et Bennaser [142]). Elle peut se rompre dans le
mollet réalisant un tableau de « pseudophlébite » et faisant évoquer a tort une thrombose
veineuse profonde dans le cadre d'un angio-Behcet [83,90,162,163], mais I’échographie

redresse facilement le diagnostic.

L’arthrite de la MB peut exceptionnellement simuler une arthropathie uratique, lorsque

I’atteinte articulaire est inaugurale ou bien dans les types incomplets de la maladie [164].

Dans notre série, aucune manifestation articulaire pseudo goutteuse n’a été observée.

6. Manifestations extra-articulaires

Dans notre série, |'atteinte cutanéo-muqueuse est la plus fréquente des manifestations
extra-articulaires accompagnant I'atteinte articulaire au cours de la MB, ce qui rejoint les autres

séries (tableau XlI).

Bentaarit [90] a noté des fréquences plus élevées de I|'atteinte ophtalmologique, par

rapport a notre série.

Bien qu’il a [90] relevé également des fréquences plus élevées des atteintes vasculaire et
neurologique, ces dernieres étaient moins fréquentes en cas d’arthrobehcet pour toutes les

séries (tableau XII).

34,48% de nos patients ont présentés une hyperréactivité cutanée, contre 46,8% pour Ait
Badi [83] et 61,3% pour Bentaarit [90]. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que le test

pathergique n’a pas été pratiqué de facon systématique chez tous nos patients.

Nous avons relevé un seul cas de psycho-behcet, mais sans différence significative par

rapport au groupe de malades qui n’ont pas présenté d’atteinte articulaire.
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Aucun cas d’entéro-behcet n’a été observé dans notre série, contrairement a Bentaarit

[90] qui I'a constaté dans 7,9% des cas en présence de l'atteinte articulaire, contre 3,1% en

I’abscence de celle-ci.

Tableau XllI: Fréguence des signes extra—articulaires en fonction de la présence ou non des

signes articulaires selon la littérature

Ait Badi Bentaarit
Notre série
Manifestations extra- [83] [90]
articulaires MB avec MB sans MB avec MB sans MB avec MB sans
(%) atteinte atteinte atteinte atteinte atteinte atteinte
articulaire | articulaire | articulaire | articulaire | articulaire | articulaire
Aphtose buccale 100 100 98,1 99,2 100 100
Aphtose génitale 84,8 88,7 80,4 79,5 70,59 74,32
Pseudofolliculite 56 48 65 40,2 38,23 35,13
Erythéme noueux 2,5 41 20,5 10,8 2,94 5,40
Hypersensibilité
46,8 42,3 61,3 8,5 34,48 25,67
cutanée
Ophtalmo-behcet 16,5 25,7 60,9 59,6 27,93 45,94
Angio-behcet 8,9 14,4 15,8 20,1 8,82 14,86
Neuro-behcet 3,8 8,2 20,2 30,1 5,88 10,81
Psycho-behcet - - - - 1,47 1,35
Entéro-behcet - - 7,9 3,1 0 0
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IV. Examens paracliniques

1. Bilan inflammatoire

Habituellement, chaque poussée articulaire s’accompagne d’un syndrome inflammatoire

biologique.
Une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles a été observée dans 10,29%.

La VS a la 1¢* heure mesurée chez 58 patients parmi les 68 cas d’arthrobehcet, a été
accélérée dans 22,06% des cas. Cette fréquence est nettement moins importante par rapport a

celle retouvée par Bentaarit [90] (70%).

La CRP a été quand a elle élevée dans 25% des cas, et qui d’aprés Park [166] peut étre

également élevée dans les poussées articulaires de la MB.

2. Letypage HLA

Dans notre série, I’'antigene HLA B51 a été présent chez seulement un seul cas parmi les
7 patients chez qui il a été réalisé, soit 14,28%. Ce résultat est proche de celui retrouvé par Ait
Badi [83], pour qui I’antigene HLA B51 a été associé a I'arthro-behcet dans 18,75% des cas, étant

donné qu’il a été positif chez 3 cas parmi les 16 chez qui, il a été recherché.

Une fréquence plus élevée a été en revanche notée par Bentaarit [90] (55,3%).

3. Etude du liguide articulaire

Le liquide synovial (étudié chez 4 patients) a été de type inflammatoire avec une
hypercellularité prédominant sur les polynucléaires neutrophiles (PNN), rejoignant les résultats

des autres séries [83,84,90].
Dans notre série, la cellularité du liquide synovial a varié entre 4800 et 15 000/ mm3.

Elle a varié entre 8 697-39 960/mm3 pour Bentaarit [90], et entre 5000 et 50 000/mm3

pour Benamour [84].
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4. Biopsie synoviale

La biopsie synoviale est rarement réalisée. Dans les séries de Bentaarit [90] et Ait Badi
[83], elle a été pratiquée respectivement chez 10 et 2 patients, et a montré dans tous les cas une

synovite non spécifique.
Dans notre série, elle n’a été réalisée chez aucun patient.

I'absence de signes de vascularite a été signalée chez trois patients pour lesquels

I’histologie synoviale a été étudiée au cours d’une intervention chirurgicale orthopédique[167].

5. Imagerie articulaire

L’atteinte articulaire est habituellement sans traduction radiologique.

Dans notre série, les radiographies des articulations périphériques et du rachis n’ont pas
montré d’anomalie. Tandis que les radiographies des sacro-iliaques avaient objectivé 5 cas
de sacro-iliite isolée (7,35%), bilatérale chez 2 patients : de stade | chez I'un, de stade Il
chez I'autre ; et unilatérale de stade | chez les 3 autres patients, confirmées par I’examen

tomodensitométrique ainsi que I'imagerie par résonnance magnétique des sacro-iliaques.

Sur une série de 183 patients atteints de la MB, Alekberova [180] a retrouvé une
sacro-iliite de stade | et Il, respectivement chez 9 et 4 patients. Le stade Ill n’a été constaté

chez aucun des patients. Une sacroiliite bilatérale a été objectivée dans 9 cas.

Les atteintes déformantes et destructrices restent rares. Dans une série anglaise, deux
patients avec une MB définie ont présenté une atteinte érosive radiologique. Dans un cas, il

s’agissait d’une atteinte de la hanche et dans 'autre, de la jonction manubrio-sternale [129].

Dans notre série, un seul cas présentant une déminéralisation en bandes en regard des
métacarpo-phalangiennes (photo 3) a été reliée a une polyarthrite rhumatoide débutante

associée a la MB, retenue sur les critéeres de ’ACR/EULAR 2010. [176].

Deux publications font état de I'atteinte de la main au cours de la MB.
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Ben-Dovet Zimmerman et al [151] ont observé des arthrites déformantes des mains
évocatrices de polyarthrite rhumatoide (PR) chez des patients atteints de MB, avec une atteinte
prédominante des articulations interphalangiennes proximales [151]. Jawad et Goodwill ont
également décrit des arthrites érosives simulant une PR survenant des années apres le début de
la MB [149]. L’atteinte articulaire destructrice peut étre ainsi une source de confusion entre MB et

PR. Dans la série de Benamour et al. , parmi les 340 cas de MB avec atteinte articulaire,

2 patients répondaient aux criteres de la MB et de la PR [84]. Bentaarit et al. Ont
également rapporté les mémes constatations chez deux patientes ayant une carpite érosive
bilatérale et asymétrique [90]. lls pensent que le caractére asymétrique de I'atteinte articulaire
clinique ou radiologique, la négativité de la sérologie rhumatoide, des anticorps antikératine, et
de la recherche des autres rhumatismes inflammatoires chroniques destructeurs sont des

éléments en faveur de la MB [90].

V. Profil thérapeutigue

Les AINS sont habituellement trés efficaces et restent le traitement de choix des

manifestations articulaires de la MB pour plusieurs auteurs [83,84,90].

Pour certains auteurs, la colchicine est indiquée surtout dans les arthrites récidivantes
[84,90,168]. Dans notre étude, elle a été d’emblée indiquée chez la plupart des patients pour les

autres manifestations de la MB, en particulier cutanéo-muqueuses.

60 patients (88,23%) de notre série ont bénéficié de I’association AINS et colchicine, dont
I’évolution a été favorable dans 51 cas d’entre eux (85%). Ce qui rejoint la série de Ait Badi [83],
pour qui cette association a été indiquée chez 86% des patients, dont I’évolution a été favorable

chez 62 d’entre eux (91%).

L'indication d’une corticothérapie transitoire a faible posologie (5 a 10 mg/j de
prednisone) peut étre proposée dans certaines formes rebelles aux AINS, afin de juguler

I'inflammation. Elle a été nécessaire chez 4 patients de notre série. Pour Bentaarit [90], elle a été
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associée secondairement a I’AINS et a la colchicine chez 40 patients et a permis une bonne
évolution dans 90% des cas. Les corticoides a faible dose (5-10 mg/L) ont été utilisés d’emblée
en association avec la colchicine chez 80 malades avec une bonne évolution dans seulement 50%

des cas.

Quand I'épanchement articulaire est important, une injection par voie intra-articulaire de
cortisonique a un effet bénéfique. Dans notre série, on en a eu recourt chez 2 patients qui ont
présenté un épanchement articulaire au niveau du genou, et chez qui I’évolution a été marquée

par une nette amélioration.

Un cas d’hydarthrose récidivante a en revanche nécessité le passage a la corticothérapie

générale a faible dose, aprés échec des gestes locaux.

Yazici et al [135], ont mené un essai randomisé en double insu ayant démontré
I'efficacité de I’azathioprine aussi bien dans le traitement curatif que préventif des arthrites au

cours de la MB en comparaison avec le groupe placebo.

Le méthotrexate n’a pas fait I'objet d'études approfondies dans le cadre de la MB. Mais
en cas d’arthrite rebelle aux AINS et a la colchicine, il peut étre une alternative thérapeutique a

des doses similaires a celles indiquées dans la polyarthrite rhumatoide. [181].

Certains auteurs ont essayé avec succes l'interféron comme traitement de certaines
arthrites chroniques de la MB [169-171]. L’infliximab, utilisé au cours d’'une MB sévere a été
efficace sur les signes articulaires [172], mais n’a pas a notre connaissance été utilisé a large

échelle dans les manifestations articulaires de cette maladie.

Aucun patient de notre série n’a necessité le recours ni aux immunosupresseurs

classiques ni aux nouvelles biothérapies pour juguler I’atteinte articulaire.
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L’atteinte articulaire au cours de la maladie de Behcet est fréquente et polymorphe. Elle

se manifeste habituellement a la 4¢me décennie avec prédominance masculine.

Elle peut étre inaugurale, évoluer parallelement a des manifestations extra articulaires, en

particulier cutanéo-muqueuses, ou survenir quelques années apres le début de la maladie.

L'arthro-behcet se traduit souvent par une atteinte périphérique qui revét plusieurs
aspects cliniques. Les arthralgies inflammatoires des grosses articulations des membres

inférieurs sont les plus fréquentes.

Nous n’avons pas observé d’arthrites chroniques déformantes ou destructrices, rarement

rapportées dans la littérature.

L’association de maladie de Behget avec une polyarthrite rhumatoide ou une

Spondylarthrite ankylosante avérées est possible.

L’atteinte articulaire de la MB évolue en général de facon favorable, sous anti-

inflammatoires non stéroidiens et colchicine. La corticothérapie étant rarement nécessaire.

Méme si la guérison est en général obtenue sans séquelles, I'arthro-behcet peut étre
éventuellement a I'origine d’un handicap fonctionnel et avoir un retentissement sur la qualité de

vie des patients, d’ou I'intérét d’une prise en charge adéquate.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 :Fiche d’exploitation

1) IDENTITE

NOM PRENOM N° DOSSIER

SEXE AGE ORIGINE GEOGRAPHIQUE
ETAT CIVIL PROFESSION ( ACTIVITE)

2) CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE
*Signes révélateurs :
O sighes cutanéo-muqueux O signes neurologiques 0O signhes vasculaires
O signes oculaires 0O signes articulaires O signes cardiovasculaires Osignes digestifs
autres :
* Date de diagnostic de la MB

* Age de diagnostic de la MB

3) ANTECEDENTS :
>Médicaux : O Diabéte 0 HTA 0O Maladie de systéme : ; Autres :

=>Chirurgicaux :

=>Gynéco-obstétriques :

->Habitudes toxiques :

* Alcool : 0Oui TONon

*Tabac : 0 Oui O Non Nombres de paquets/jour et durée :
*Médicaments : OOui ONon

*Autres :

>Familiaux :

*Maladie de Behcet : 0Oui ONon

*Autres maladies de systéme:
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4) Manifestations cliniques

Signes généraux
O Fievre 0O AEG
Manifestations articulaires
* Inaugurales O Délai apres le diagnostic de la MB O (a préciser : ...... )
*Délai d’apparition /atteinte cutanéo muqueuse :
*Mode d’installation : © Aigu (moins de 3semaines)

O Subaigu (entre 3 semaines et 3mois)

O Chronique (plus de 3mois)
* Nombre d’articulations atteintes :
*Type : Arthralgies :0Oinflammatoires Omécaniques

Arthrite : O monoarthrite O oligorthrite O polyarthrite

*Topographie :
- Périphérique : 0 GenounO Chevilleo Hanchen pied

O Couden Poignet OEpaule 0O main

- Axiale : ORachis cervical ORachis dorsal O Rachis lombaire O Articulation sacro iliaque
*Symétrique : O oui O non
*Unilatéraleo Bilatérale O
*Déformante : O oui O non
*Récidive : O oui O non
*SPA associée : O oui criteres Dg :
O non

* Autres observations :

Manifestations musculaires
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Manifestations cutanéo muqueuses

>Muqueuses :

*Aphtose buccale : TOui ONon

*Aphtose génitale : OOui ONon  * Cicatrice génitale dépigmentée: OOui ONon
*Autres localisations:0Oui ONon

>Cutanées :

*| ésions spontanées :

- Pseudofolliculite : OOui ONon
- Erythéme noueux : OOui ONon
- Lésions acnéiformes : OOui ONon

*Lésions provoquées :

Hypersensibilité cutanée non spécifique (test pathergique) :

Onon fait oOfait dpositif ONégatif

*Autres |ésions cutanéo-muqueuses:

Manifestations Ophtalmiques:

- 0O Unilatérale O Bilatérale

- Uveite : O Antérieure O Postérieure O Intermediaire O Totale
- Vascularite rétinienne : oOui ONon

Autres :

Manifestations Vasculaires: Angiobehcet

*Atteinte veineuse

Thrombose : - Superficielle : OOui ONon -localisation :

- Profonde : OOui ONon -localisation :
*Atteinte artérielle

Thrombose : OOui ONon -localisation :
Anévrysme : OOui ONon -localisation :

*Autres :
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Manifestations cardiaques
OOui ONon / a préciser :
Manifestations neuro-psychiatrique

-Neuro-behcet :

- Méningite : 00 Présente O Absente
- Méningo-encéphalite : O Présente 0OAbsente

-Angéite cérébrale :

+ HTIC bénigne : O Présente DOAbsente
- AVC : OPrésent 0OAbsent
- Thrombophlébite cérébrale : O Présente 0OAbsente

-Neuropathie périphérique :

- Polynévrite : O Présente OAbsente

- Polyradiculonéphrite : OPrésente OAbsente

- Atteinte des paires craniennes : 00 Présente OAbsente
—-Psychobehget : COui O Non

Autres signes :

Manifestations Digestives :

Entérobehgcet OOui 0ONon

Manifestations Pleuro-pulmonaire et médiastinale :
OOui O Non / a préciser:

Manifestations rénales

OOui O Non / a préciser:

Manifestations glandulaires

OOui O Non / a préciser:

Manifestations hématologiques

OOui O Non / a préciser :

Autres manifestations cliniques :
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5) BILAN PARACLINIQUE

BIOLOGIQUE

* NFS :

* Bilan inflammatoire : VS CRP

* Recherche d’Ag HLA B51 : 0O non faite O faite O positive O négative
*Recherche d’Ag HLA B27 : 0O non faite 0O faite O positive O négative

PONCTION ARTICULAIRE : onon faite Ofaite / Résultat :

BIOPSIE SYNOVIALE 0 non faite O faite ORésultat

IMAGERIE
Rx Thorax :
Rx articulations péripheriques :
Rx rachis :
Rx de I'articulation sacro iliaque
AUTRES examens :
6) THERAPEUTIQUE INSTAUREE
OColchicine / Posologie :
OAINS  / Molécule : Posologie :
O CORTICOIDES / posologie : Durée : Voie d’administration :
O IMMUNOSUPPRESSEURS ou BIOTHERAPIE / Molécule : Posologie :

Voie d’administration :

O AUTRES : ......

EVOLUTION : OGUERISON O RECIDIVE O CHRONICITE
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7) CRITERES DE DIAGNOSTIC :
*Les critéres du groupe d’étude internationale sur la maladie de Behcget établis en 1990 :

1/ Critéres majeurs :

-Aphtose buccale récidivante : OOui ONon
OPrésence de 3 poussées ou plus/an : OOui ONon
OPrésence de moins de 3 poussées/an : OOuidNon
ONombre de récidive en 12 mois=

2/Critéres mineurs :

-Aphtose génitale récidivante : O0Oui ONon

ONombre de récidive en 12 mois :

-Uvéite antérieure: OOui ONon

-Uvéite postérieure: OOui ONon

-Uvéite totale: OOui ONon

-Vascularite rétinienne: 0Oui ONon

-Lésions papulo-pustuleuse acnéiforme: OOui ONon

OEn dehors de la période pubertaire et de tout traitement corticoide !!!
—-Erythéme noueux: OOui ONon

-Pseudo-folliculite: 0 Oui O Non

-Test pathergique : O Positif O Négatif
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Le Diagnostic selon les critéres du groupe d’étude international sur la MB, repose sur la présence
du critére majeur=I"aphtose buccale récidivante (au moins trois poussées par an) avec au moins
deux critéres mineures

*Les critéres du groupe d’étude international sur la maladie de Behget revus en 2013 :

Nouveaux critéres internationaux de la maladie de Behcet :

Le Diagnostic selon les Nouveaux critéres du groupe d’étude international est retenu sur un

SCORE supérieur ou égal a 4 points comme le montre le tableau si dessous :

Signes cliniques Points Oui Non
Atteinte oculaire 2
Aphtose buccale 2
Aphtose génitale 2

Lésions cutanées

typiques

Manifestations

neurologiques

Manifestations

vasculaires

Pathergy test positif 1
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ANNEXE 2 : Critéres d’AMOR de spondylarthropathie

[173]

Criteres Points
Douleurs nocturnes ou raideur matinale de siege lombaire ou dorsal 1
Oligoarthrite asymétrique 2
Douleurs fessieres sans précision :
Douleurs fessieres a bascule
Doigt ou orteil en saucisse 2
Talalgies ou autre enthésopathie 2
Iritis (ou uvéite antérieur) 2
Urétrite non gonococcique ou cervicite (< 1 mois avant arthrite) 1
Diarrhée moins d'un mois avant une arthrite 1
Présence ou antécédents : psoriasis et/ou balanite et/ou 5
entérocolopathie
Sacro-iliite radiologique unilatérale (stade 3) ou bilatérale (stade 2) 3
Présence de l'antigéne HLA B27 et/ou antécédent familial : SPA, Reiter, 5
psoriasis,uvéite, entérocolopathie.
Efficacité rapide (48 h) des AINS ou rechute rapide (48 h) apres arrét 2

Spondylarthropathies si 6 points ou plus. Sensibilité : 92%, spécificité : 98%
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ANNEXE 3 : Classification radiologique
de la sacro-iliite

h Gs_rade 2

Photo : Différents stades radiologiques de la sacro-iliite selon la classification de
New-York modifiée (radiographics.rsna.org)

0 : Aspect normal de I'articulation sacro-iliaque

1 : Pseudo-élargissement de la partie inférieure de I'articulation
2 : Déminéralisation sous chondrale et début d’érosion

3 : Erosions franches ; sclérose importante des berges articulaires

4 : Fusion des berges articulaires avec ankylose de I’articulation.
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Résumé

Objectif:

Décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques de

I’atteinte articulaire au cours de la maladie de Behcet.

Matériels et méthodes:

Notre travail est une étude descriptive rétrospective, qui porte sur 68 patients présentant
une atteinte articulaire dans une série de 142 malades suivis pour maladie de Behcet, au service
de Médecine Interne de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech, sur une période de 10 ans,
(Janvier 2008 - Décembre 2017). Tous les patients répondaient aux criteres de I'lISG, et/ou de

I’ISG modifiés de la maladie de Behcet (de 1990 et/ou 2013).
Résultats

La fréquence de I’atteinte articulaire dans notre étude est de 47,89%. Elle occupait le 3éme
rang de fréquence apres l’aphtose buccale (100%) et génitale (70,59%). L'age moyen du
diagnostic était de 34,7 ans, avec une prédominance masculine (69%). Cette atteinte articulaire
était inaugurale de la maladie de Behcet dans 11,76% des cas. Les arthralgies inflammatoires
étaient les plus fréquentes (80,88%). Une monoarthrite, une oligoarthrite et une polyarthrite
étaient notées respectivement dans 10,29%, 5,88% et 2,94% des cas. L’arthrobehcet intéressait
surtout les grosses articulations des membres inférieurs et évoluait habituellement sur un mode

subaigu.

Une atteinte axiale n’est pas exceptionnelle, avec des rachialgies inflammatoires de
localisation surtout lombaire. Une sacro-iliite isolée était présente chez 7,35%. Une
spondylarthrite ankylosante était observée chez 11,76% des patients. Un seul cas de
ténosynovite a été noté. Par ailleurs, une association d’une atteinte érosive de la main

s’inscrivant dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoide était associée a la maladie de Behcet
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chez un seul patient.

L’évolution est le plus souvent favorable sans séquelles, sous l’association d’anti-

inflammatoire non stéroidiens et colchicine.
Conclusion

L’atteinte articulaire est fréquente dans la MB. Elle est polymorphe et peut étre inaugurale.

Une prise en charge adéquate est indispensable, vu son éventuel retentissement fonctionnel.
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Summary

Purpose

The aim of our study is to describe the epidemiological, clinical, paraclinical and

therapeutic aspects of joint involvement in Behcet’s disease.

Materials and methods

Our work is a descriptive retrospective study concerning 68 patients with joint
manifestations among 142 cases of Behcet’s disease followed in the Internal Medecine
department of the military hospital Avicenne in Marrakech, over a 10 year period,
(January 2008 - December 2017). All patients fulfilled the ISG, and / or ISG modified

criteria of the Behcet’s disease (from 1990 and / or 201 3).
Results

The frequency of the joint involvement in our study is 47,89%. It takes the third
place after buccal aphthosis (100%) and genital aphthosis (70,59%). The average age of
diagnosis was 34,7 vyears, with a male predominance (69%). Joint manifestations
inaugurate the Behcet’s disease in 11,76%. Inflammatory arthralgias were the most
common manifestation (80,88%). The monoarthritis, oligoarthritis and polyarthritis were
noticed in respectively 10,29%, 5,88% and 2,94%. The arthro-Behcet interested mainly

the large lower limb joints and commonly evolves in a subacute fashion.

The axial involvement was not exceptionnal. Spine inflammatory pain, especially

in the lumbar region was noticed. An isolated sacro-iliitis was present in 7,35%.

An Ankylosing spondylitis was present in 11,76%. A single case of tenosynovitis
was noticed. An association of erosive hand involvement due to rheumatoid arthritis

was associated with Behcget's disease in one single case.
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The evolution is usually favorable without sequelae, under the combination of

non-steroidal anti-inflammatory drugs and colchicine.
Conclusion

Joint involvement is common in Behcet’s disease. It is polymorphous and can be

inaugural. An adequate care, considering its potential functional impact is essential.
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