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Serment d'hypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
medicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service
de I’humaniteé.
Je traiterali mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé
de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I’honneur et
les nobles traditions de la profession médicale. Les médecins
seront mesfreéres.
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 medicales d’une 7
facon contraire aux lois de I’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948 Q_(
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les
mots qu’il faut... Tous les mots ne
sauraient exprimer la gratitude, I’amour,
Le respect, la reconnaissance... Aussi c’est
tout simplement que :

Je dedie cette these...



)
jﬁv

¢

¢

¢ (

A ALLAH, Au tout puissant Créateur de la terre et des cieux,
Je vous prie d accepter ce modeste travail en témoignage de ma
reconnaissance et de ma foi.

LOUANGE a DIEU, tout puissant, qui m'a permis de voir ce jour tant
attendu.

A ma trés chére mére LGHZALA MAM

Aucune expression, aussi élaborée qu’elle soit, ne pourrait traduire ma
profonde gratitude et ma reconnaissance pour toutes ces années de
sacrifices et de dévouement surtout celles de mes études médicales. Merci
maman de m’avoir soutenu et aidé a surmonter toutes les difficultés de la
vie. C'est grice a ALLAH puis a toi que je suis devenue ce que je suis
aujourd hui. A toi la plus parfaite des mamans, a ma chérie [mima, a mon
amout, a celle qui a attendu ce jour avant méme que je puisse en réver.
J'espére qu’aprés ces longues années d études, ces longs moments de stress
vécu en attendant ce jour, tu pourras enfin savourer le fruit de ton travail
acharné, de tes nuits blanches que tu as passé en veillant sur moi, ou en
priant pour moi. Puisse ALLAH m’aider pour rendre un peu soit-il de ce
que tu m’'as donné. Puisse ALLAH t accorder santé, bonheur et longue vie
afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.



A mon trés cher pére MOHAMMED JERRADI
Tous les mots du monde ne sauraient exprimer ['immense amour que je te
porte, ni la profonde gratitude que je te témoigne pour tous les efforts et les
sacrifices que tu n’as jamais cessé de consentir pour mon instruction et mon
bien-étre.

Ta patience sans fin, ton amour inconditionné, ta compréhension et tes
encouragements sont pour moi le soutien indispensable que tu as toujours
su m’apportet.

En ce jour assez spécial, J'espére que j'ai pu réaliser un de tes réves et étre
digne de ton nom, ton éducation, ta confiance et des hautes valeurs que tu
m’as inculqué.

Puisse ton existence pleine de sagesse, d’amour me servir d exemple dans ma
vie et dans [exercice de ma noble profession.

Puisse Dieu, le tout puissant, te protéger et te procurer santé,
bonheur et longue vie.
Je t 'aimerai cher papa jusqu’a la fin de mon existence <3

A mes adorables seurs : HAYAT, FATIMA, AICHA et KHADIIA et a
mes chers fréres : HASSAN, MUSTAPHA, AZ1Z, KABIR, et FARID
JERRADI
Vous savez tous et toutes mes chers, que ['affection et [amour fraternel
que je vous porte sont sans limite. En souvenir d une enfance dont nous
avons partagé les meilleurs et les plus agréables moments et pour toute la
complicité et ['entente qui nous unissent, ce travail est un témoignage de
mon attachement, de mon amour et des liens de sang qui nous unissent.
Puissions-nous rester unis dans la tendresse et fidéles a [éducation que
nous avons recue. J'implore Allah qu’il vous apporte tout le bonheur et
vous aide a réaliser tous vos veux,

Je vous aitiime énormément <3



A ma trés chére petite niéce HIND JERRADI
En témoignage de [attachement, de [affection et de Lamour illimité que je te
porte ma petite, je te dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de
réussite, et surtout de santé.
Je remercie DIETU de t'avoir dans ma vie

A mon beau-frere MOHAMMED BOUHZAM
Ton soutien moral a toujours été présent aux moments les plus difficiles.
Symbole de patience et de sympathie, je voudrais pouvoir t 'apporter ici ma
reconnaissance, ma gratitude et mon respect. Qu_Allah te bénisse et te
garde pour ta famille.

A mes adorables neveux_ et niéces, particuliérement OMAR, et YVASSINE
SAHAMOUDI. NABIL, HOUSSAM, ILYAS et IMANE BOUHZAM
Je ne peux pas exprimer da travers ces lignes tous mes sentiments d amour et
de tendresse envers vous. Je vous remercie énormément Pour votre aide et
votre soutien moral. Pour tout ce que vous avez fait pour moi et j espere
que vous trouverez dans cette thése ['expression de mon affection pour vous
tous mes chets.
Je vous souhaite un avenir florissant et une vie pleine de bonheur, de santé
et de prospérité.
Que Dieu vous protége et consolide les liens sacrés qui nous unissent.

A toute ma famille paternelle et maternelle, mes cousins et mes cousines
Je vous dédie ce travail en témoignage de mes sentiments de fraternité.
Merci pour votre soutien et Vos encouragements.

Que Dieu vous préserve santé, réussite, et longue vie.



A mes chers ami(e)s d’enfance, a tous mes adorables collegues, confréres et
conseurs
Vous avez toujours donné [exemple des ami(e)s attentives et fideles, et des
camarades serviables et marrants.Votre soutien n'a jamais fait défaut, vous
étes pour moi des soeurs et des ami(e)s sur qui je peux compter, je vous en

remercie.

Je saisis cette occasion pour vous exprimer mon profond amour et vous
souhaiter le bonheur, la joie et tout le succes du monde.

A ma chére amie : Or GHIZLANE KAMAL
Merci d"avoir toujours été présente, et de m'avoir toujours aidée a faire
face a toutes les épreuves imposées par la vie. Ce lien si spécial que nous
avons tissé au fil du temps est éternellement incassable. Sans toi les études

médicales n’auraient pas été les mémes. Ta présence nous a facilités
tellement ce long chemin.
Je te remercie pour tout ce que tu m’as apporté, et je te souhaite tout le
bonheur du monde et le meilleur dans ta vie.

.........

A tous mes maitres du Primaire; College IBN ROCHD; Lycée
ALMOUTANABI et la Faculté de MEDECINE de MARRAKECH
Les phrases me manquent pour vous exprimer ma grande reconnaissance et
mon admiration profonde. Je ne peux pas vous citer tous et toutes, car les
pages ne le permettraient pas, et je ne peux pas vous mettre en ordre, car
vous m étes tous et toutes chéres...Depuis mon enfance et
Jusqu aujourd hui, vous étiez toujours la pour me réconforter, m'encourager
et me soutenir dans les moments les plus duts.

Merci, chers maitres de m’avoir aidé a rendre mon réve d étre [a une réalité.
Merci pour votre patience avec moi. J espére que le fruit de vos efforts
saura d la hauteur de vos attentes.

Veuillez trouver dans ce modeste travail ['expression de mon affection et de
mon profond respect.



A notre chére MAJDA Secrétaire du Service de Médecine Interne du CHU
MOHAMMED VI

Je vous remercie infiniment d avoir m’aider dans la réalisation de ce
travail. Votre aide était d'un grand apport. Vous m'avez vraiment facilité
les choses par votre sympathie, votre sourire permanent et votre serviabilité

connue par tout le monde. Je suis trés reconnaissante et merci pour tout.

A tous les personnels du service de Médecine Interne et de Neurologie du
CHU MOHAMMED VI

Merci pour votre aide et votre soutien lors de la réalisation de ce travail.
Puisse dieu, tout puissant, vous comble de santé, de bonheur et de
PTOSpérité.

A mon village d’enfance TLAT BOUGUEDRA et ma ville SAFI

A tous ceux. qui ont contribué de prés ou de loin a [élaboration de ce
travail

Et a... A tous ceux. dont Loubli du nom n’est pas celui du coeur !






A notre maitre et Président de thése
Monsieur le professeur KISSANI NAJIB
Chef de service de Neurologie au CH'U Mohammed VI de
Marrakech

Nous sommes treés sensibles a [honneur que vous nous avez fait en
acceptant la présidence de notre jury de these.
Nous vous remercions pour le privilege de travailler parmi votre équipe que
vous nous avez accordé; et pour le temps que vous nous y avez consacré
malgré tous vos engagements et vos multiples occupations.

Professeur de qualité et une fierté pour notre faculté. Nous avons été
toujours marqués par la qualité de votre encadrement au service et de votre
enseighement, par votre modestie, par votre grand savoir et savoir-faire, et

par toutes vos qualités professionnelles et humaines.

Veuillez trouver, cher maitre, a travers ce modeste travail la manifestation
de notre plus haute estime, notre profonde considération et de nos

sentiments les plus respectueux,



A notre maitre et Rapporteur de thése
Mme le professeur ESSAADOUNI LAMIAA
Chef de service de Médecine Interne au CH'U Mohammed VI de
Marrakech

Il nous est impossible de dire en quelques mots ce que nous vous devons,
nous vous sommes trés reconnaissants pour " honneur que vous nous avez
fait en acceptant de nous confier la responsabilité de ce travail; pour tout
le temps, le meilleur accueil que vous nous avez réservé, et les sacrifices que
vous avez dil faire aux, dépens de votre travail et de vos obligations
professionnelles ; ainsi que pour votre patience, votre disponibilité, vos
encouragements inlassables, vos conseils judicieux, et vos remarques
précieuses; Nous espérons avoir été a la hauteur de votre confiance et de
v0s attentes.

Par votre compétence, votre modestie exemplaire, votre rigueut, votre
dynamisme et votre passion dans [exercice de votre métier, vous avez su
nous communiquer le désir d offrir le meilleur de nous-mémes ; et vous nous
avez montré le meilleur exemple a suivre dans [exercice de cette honorable
mission.

Veuillez trouver dans ce modeste travail, chére Maitre, le témoignage de

notre vive gratitude, de nos sentiments d’amour et de respect les plus
distingués et de notre haute considération.



A notre maitre et Juge de thése
Monsteur le professeur ZYANI MOHAMMED
Chef de service de Médecine Interne a [ hopital Militaire Avicenne
de Marrakech

Nous vous remercions d avoir répondu da notre souhait de vous voir siéger
parmi nos membres du jury.

Vos qualités humaines et professionnelles jointes a votre compétence et
votre dévouement pour votre profession seront pour moi un exemple d
suivre dans [exercice de cette honorable mission.

Ce travail est pour nous, cher Maitre, ['occasion de vous témoigner notre
profond respect et notre grande admiration pour toutes vos qualités
scientifiques et humaines.

A notre maitre et juge de thése
Monsieur le professeur CHRAA Mohamed
Professeur de Neurologie au CHU
Mohammed VI de Marrakech

Nous vous remercions de la spontanéité et la gentillesse avec lesquelles
vous avez bien voulu accepter de juger ce travail.

En acceptant, cher maitre, d évaluer notre travail, vous nous avez
accordez un trés grand honneur.

TVotre modestie, votre compétence, votre sympathie, ainsi que votre

dévouement dans le travail sont remarquables.

Veuillez accepter ce travail, cher maitre, en gage de notre grand respect

et notre profonde reconnaissance.



ABREVIATIONS
g



AAP

ANTI-TNF

Ag

Ac

Anti-Il-1

AV

AVK

BAV

CRP

ECG

FO

HLA

HTA

HTIC

INF

IRM

Liste des abréviations

Antiagrégants plaquettaires
Anti-tumor nécrosis factor
Antigéne
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Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

La maladie de Behcet (MB) est une vascularite inflammatoire multi systémique chronique,
d’étiologie indéterminée, évoluant par poussées, touchant surtout I’adulte jeune, caractérisée
par la fréquence et la bénignité des manifestations cutanéo-muqueuses et articulaires, et la

gravité des manifestations oculaires, vasculaires, digestives et neurologiques.

Cette pathologie touche essentiellement I'homme (2 fois plus que la femme) entre

20 et 40 ans, et elle est fréquente en Extréme-Orient et dans le pourtour méditerranéen.

En absence de marqueur biologique pathognomonique de la MB, son diagnostic reste
clinique; se basant sur un ensemble de critéres cliniques, 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 » [2].

L'atteinte neurologique du systéme nerveux central (SNC) au cours de la

maladie de Behcet reléve de deux mécanismes physiopathologiques différents :
1) Une atteinte parenchymateuse encore qualifiée de Neuro-Behget.
2) Une atteinte des gros vaisseaux, entrant dans le cadre de I'Angio-Behcet.

La corticothérapie et les immunosuppresseurs représentent les principales options
thérapeutiques de la maladie de Behcet avec le plus souvent des résultats mitigés surtout sur le

plan neurologique.

Le développement de nouvelles molécules apportent un espoir dans le traitement et le

pronostic de cette pathologie; notamment les anti-TNFx et I'interféron.

L'objectif de notre travail est de mettre le point sur le profil épidémiologique, ainsi que
les différents aspects cliniques, para-cliniques, thérapeutiques et évolutifs de [I'atteinte
neurologique au cours de la maladie de Behcet ; a travers une étude rétrospective portant sur
une série de 322 patients atteints de la MB dont 72 avec atteinte Neurologique; colligés aux
service de Médecine Interne et de Neurologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)

Mohamed VI de Marrakech, sur une période de 10 ans (de Janvier 2008 a Décembre 2017) ; et
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dans l'optique d’avoir une idée préliminaire sur leurs profils et de pouvoir y adapter notre

démarche diagnostique et thérapeutique dans le futur.

Cette étude a également pour but d’évaluer nos pratiques en matiére de gestion initiale
et de suivi des Neuro-Behcet, notamment en ce qui concerne I’efficience de la collaboration qui
doit étre complémentaire et permanente entre le médecin Neurologue et le médecin Interniste

afin de localiser les aspects positifs a consolider mais aussi les points négatifs a améliorer.
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.  Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective, qui porte sur 72 patients présentant une
atteinte neurologique dans une série de 322 malades suivis pour maladie de Behcet, aux
services de Médecine Interne et de Neurologie du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une

période de 10 ans, s’étendant entre Janvier 2008 et Décembre 2017.

ll. Recrutement des patients :

1.  Criteres d’inclusion:

Nous avons retenu:

— Les patients répondant aux criteres de I'ISG, et/ou de I'ISG modifiés sur la MB (de 1990

et/ou 2013).

— Les patients ayant une atteinte neurologique retenue sur les données de I'examen
clinique et [radiologique (IRM/TDM) ou anomalies du LCR], hospitalisés, traités et suivis

aux services de Médecine Interne et de Neurologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

2.  Criteres d’exclusion :

— Ont été exclus de notre étude, les patients qui ne remplissaient pas les critéres

diagnostiques de I'lISG et de I'ISG modifiés.

— Les patients souffrant de céphalées isolées avec un examen neurologique, une étude du

liquide céphalo-rachidien et une imagerie normaux ont été exclus de I'étude.

— Les malades pris en charge dans d’autres services (Dermatologie, Rhumatologie,

Ophtalmologie, CCV...) ont été également exclus.

— Les hospitalisations ne correspondant pas aux dates de I’étude.
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. Méthodologie :

Les patients de notre série ont bénéficié d’un examen neurologique et somatique
complet, et d’un bilan para-clinique comportant un bilan inflammatoire, une étude du LCR et
une imagerie par Scanner ou IRM cérébrale. Les autres explorations électrophysiologiques,

radiologiques et biologiques ont étaient demandées en fonction du tableau clinique.

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers des malades au niveau des archives
du service de Médecine Interne et de Neurologie du CHU Med VI, tout en respectant la
confidentialité des données ; a I'aide d’une fiche d’exploitation (voir annexe 1), comportant cing

principales rubriques :

I) Les caractéristiques épidémiologiques.
II) Les données cliniques.

lll) Les investigations para-cliniques.

IV) Les modalités thérapeutiques.

V) Evolution et suivi.
La saisie et 'analyse des données ont été faites par le logiciel EXCEL.

Pour la réalisation de notre étude, on a fait appel a une méthode descriptive utilisant des

pourcentages et des moyennes.
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I. Profil épidémiologique :

1. Lafréguence de l'atteinte neurologique :

Parmi tous les cas suivis pour la maladie de Behcet depuis I'année 2008 au service de

Médecine Interne et de Neurologie du CHU Mohammed VI, 72 sur 322 patients ont présenté une

atteinte neurologique Soit 22% des cas. (Tableau n°

On a subdivisé nos patients en 2 groupes :

)

Q} 72 patients ont développé une atteinte neurologique : soit 22% (1er groupe).

t%{) 250 patients sans atteinte neurologique : soit 78% (2eme groupe).

Tableau n° | : Répartition des patients en fonction de I'atteinte neurologique

Patients Nombre de cas Pourcentage
Avec atteinte neurologique 72 22%
Sans atteinte neurologique 250 78%
Total 322 100%

M avec atteinte
neurologique

M sans atteinte
neurologique

Figure n°1 : Répartition des cas selon la fréquence de I'atteinte neurologique
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2. Répartition des cas selon les années :

Dans les deux services nous avions colligé 72 cas de Neuro-Behcet, entre Janvier 2008 et

Décembre 2017.

La répartition selon les années est illustrée dans la figure (n°2).

nombre de malades

12

10

11 11
10
9
7 7
5
4 4 i4
o_i__i

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

(&)

S

N

Figure n°2 : Répartition des cas du Neuro-Behcet selon les années

3. Sexe:

Dans notre série, nous avons noté une prédominance masculine avec 43 hommes (60%) et

29 femmes (40%) avec un sex-ratio H/F=1,48

Femmes
40%

Hommes
60%

HHommes ™ Femmes

Figure n° 3 : Répartition des patients en fonction du sexe
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4, Age au moment de diagnostic de la MB :

Dans notre série, la tranche d’age de (21 a 30 ans) représente plus de la moitié de
I'ensemble des patients avec 58,33 % ; suivie par la tranche d’age de (31 a 40 ans) qui

représente 15,27%.

— La tranche d’age située entre (41 et 50 ans) et (moins de 20 ans) représentent
respectivement 11,11% et 13,88% des patients ; alors que seulement 1,38% des patients

ont un age supérieur a 50 ans. (Tableau n° Il, figure n°4).

- La moyenne d’age de nos patients au moment du diagnostic de la maladie de Behcet est

de 29,06 ans avec des extrémes allant de 05 a 52 ans.

Tableau n° Il : Répartition des patients selon I’age d’atteinte par la MB

Age Nombre de cas Fréquence
Moins de 20 ans 10 13,88%
21-30 42 58,33%
31-40 11 15,27%
41-50 8 11,11%
> Plus de 50 ans 1 1,38%
Total 72 100%
45 42
40
9 35
8 30
€ 25
>
o 20
0
£ 15 10 11
g 10 8
- H = :
0 I
< 20ans 21-30ans 31-40ans 41-50ans Plus de 50 ans

Figure n° 4 : Répartition des proportions des patients par tranches d’age
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5. Age des patients au moment de |’atteinte neurologique :

L’age moyen de survenue des manifestations neurologiques était de 30,93 ans avec des

extrémes de 10 et 54 ans.

Tableau n° il : Age des patients au moment de |’'atteinte neurologique

Age Nombre de cas Fréquence
Moins de 20 ans 6 8,33%
21-30 37 51.38%
31-40 11 15,27%
41-50 13 18,05%
> Plus de 50 ans 5 6,94%
Total 72 100%
40 37
35
w 30
(]
3
=< 25
€
220
(]
S 15 13
S 11
(@]
< 10
6 5
. | l
0
< 20ans 21-30ans 31-40ans 41-50ans Plus de 50 ans

Figure n°5 : Répartition des patients atteints du NB par tranches d’age

6. Répartition géographique :

Nos patients sont, en majorité, originaires et habitants la ville de Marrakech avec 28
patients, en 2éme rang de fréquence vient la ville de Safi avec 15 patients ,suivie de la ville de
Béni Méllal et Essaouira et la région du Sud avec 9, 6, et 5 patients respectivement. (Tableau n°

V).
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Tableau n° IV : Répartition des patients en fonction de I’origine

Origine Nombre de Cas Fréquence

Marrakech 28 38,88%

Safi 15 20,83%
Béni Mellal 9 12,5%
Essaouira 6 8,33%
Région Sud 5 6,94%
Non connu 9 12,5%

Total 78 100%

7. Saison de diagnostic du Neuro-Behcet :

Dans notre série, on a noté que plus la moitié de nos patients ont développé I'atteinte
neurologique pendant la saison du Printemps avec une fréquence de 51%, suivie par la saison
d’Eté avec 23%; ensuite une chute importante pendant I’Automne jusqu’a 5% ; et une

recrudescence Hivernale avec 21% des cas. (Tableau n° V, Figure n°6)

Tableau n° V : Répartition des patients en fonction de la saison

Saison Nombre de cas Fréquence
Hiver 15 21%
Printemps 37 51%
Eté 16 23%
Automne 4 5%
Total 72 100%
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Automne
5% Hiver

Printemps
51%

® Hiver ®m Printemps = Eté m Automne

Figure n°6 : Répartition des patients en fonction de la saison

8. Cas familiaux :

Les antécédents familiaux de la MB sont observés chez 3 patients avec 3 familles
concernées.

Il s’agit d’un pére et un fils; de 2 sceurs; un pére et un frére.

Le typage de la spécificité HLA-B51 a été fait chez la premiére famille et le résultat est

revenu positif. (Figure n° 7)

B Formes familiales

B Formes non familiales

Figure n° 7 : Pourcentage des formes familiales
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9. Etude génétigue :

L’étude des génes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) chez nos patients a
été faite chez 10 cas, et elle avait révélé que 5 malades soit 6,94% de notre série étaient
porteurs du géne HLA-B51.

La recherche de HLA-B51 n’a pas pu étre réalisée chez le reste des cas de notre série.

Il. Profil clinigue :

1. Délai d’apparition des signes neurologigues par rapport a la MB :

Dans notre série, les manifestations neurologiques ont inauguré la maladie de Behcet

chez 20 patients (27,77%).

On a noté aussi que le NB est apparu chez un % (25%) des patients de notre série dans

un délai de (06 mois- 01 an) (Tableau n° VI et figure n°8).

L’atteinte neurologique est survenue dans un délai de 24,48 mois en moyenne (soit 2,04
ans) apres I’apparition de la maladie de Behcet avec des extrémes allant de 0=(Inaugurale) a 33
ans.

Tableau n° VI : Délai d’apparition des signes neurologiques par rapport a la MB

Délai Nombre de cas Pourcentage
Inaugurale 20 27,77%
Moins de 06 mois 12 16,66%
06 mois- 01 an 18 25%
2-3 ans 6 8,33%
4-5 ans 7 9,72%
6-7 ans 3 4,16%
8-9 ans 0 0%
10-15 ans 3 4,16%
Plus de 15 ans 3 4,16%
Total 72 100%
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M Inaugurale B Moins de 06 mois M 06 mois- 01 an
W 2-3 ans W 4-5 ans 6-7 ans
°§ H8-9 ans W 10-15 ans H Plus de 15 ans
~
o~

25%

16,66%

x

3
72%

“ o X X X
00 © © ©
i — —
< < <
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Figure n° 8 : Délai d’installation du NB / a la MB

2. Mode d’installation :

Le mode d’installation du Neuro-Behcet était le plus souvent progressif chez 3% des
malades avec 52 malades soit (72,23%), I'installation aigue n’est retrouvée que chez 20 patients

(27,77%). (Figure n° 9)

Aigu
28%

Progressif
72%

M Progressif ®Aigu

Figure n°9 : Mode d’installation du Neuro-Behcet

3. Signes d'appel neurologiques :

Le motif d'hospitalisation le plus fréquent est le déficit moteur chez 34 patients soit 47, 22%
des cas, suivi par les céphalées chez 19 patients soit 26,38% des cas, puis le syndrome d’ HTIC
retrouvé chez 12 patients soit 16,66% des cas, ensuite la méningite chez 5 patients soit 6,94% des

cas, et enfin les troubles psychiatriques a type de dépression chez 2 patients soit 2,77% des cas.
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Tableau n° VIl : Les différents motifs d'hospitalisation

Signes Nombre de cas Fréquence%
Céphalées 19 26,38%
Déficit moteur 34 47, 22%
HTIC 12 16,66%
Atteinte trouble neuro- psychique 2 2,77%
Méningite 5 6,94%
Total 72 100%

40

35

30

25

20

15

12

10

M déficit moteur W Céphalées HTIC Méningite M Atteinte neuro- psychique

Figure n° 10 : Répartition des patients en fonction des signes d’appel neurologigues

4. Différentes formes clinigues :

Dans notre étude on a noté :
- 39 cas d’atteinte parenchymateuse isolée, soit 54,16%.
- 19 cas d’atteinte vasculaire isolée, soit 26,38%.

- 1 cas de myélite isolée, soit 1,38%.
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Avec 13 cas qui ont eu des associations entre les différentes formes :

- 6 cas présentant une association entre le Behcet parenchymateux et I'atteinte vasculaire,
soit 8,33%.
— 7 autres cas présentant une association entre le Behget parenchymateux et la myélite,

soit 9,72%.
eAtteinte parenchymateuse isolée
39 cas
e Atteinte vasculaire isolée
19 cas
1 cas eMyélite isolée

eAtteinte parenchymateuse
*Myélite

7 cas

eAtteinte parenchymateuse
eAtteinte vasculaire

bca

Figure n° 11 : Récapitulatif des différentes atteintes neurologiques

5. Manifestations neurologiques du Neuro-Behcet :

Le déficit moteur est le principale signe clinique retrouvé chez 46 malades dans notre
série, soit 63,88% des cas, avec en téte I'hémiplégie (chez 40 malades) ; suivie des Céphalées
avec 52,77%, puis les troubles de la marche dans 38,88% des cas ; ensuite vient les troubles de
langage avec 29,16% ; suivis des troubles sphinctériens, les troubles visuels et les troubles
psychiques dans 16,66% pour chacun.

Les troubles de [I'équilibre et de la sensibilité ont été retrouvés dans 9,72%.
Le vertige ; les crises épileptiques, les rires et les pleurs spasmodiques, ont été retrouvé

respectivement avec 13,88%, 6,94%, et 4,16% des cas. (Tableau n° VIII)
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Tableau n° VIII : Les sighes neurologiques retrouvés chez nos patients

Signe Clinique Nombre de cas Pourcentage%

Trouble de la marche 28 cas 38,88%
Hémiplégie 40 cas 55,55%

Déficit moteur Paraparésie 2 cas 2,77%
Tétraparésie 4 cas 5,55%

Trouble de I'équilibre 7 cas 9,72%
Céphalée 38cas 52,77%
Trouble de déglutition 6 cas 8,33%
Trouble de la sensibilité 7 cas 9,72%
Crise d'épilepsie 5 cas 6,94%
Rires et pleurs spasmodique 3 cas 4,16%
Trouble sphinctérien 12 cas 16,66%
Vertige 10 cas 13,88%
Trouble visuelle 12 cas 16,66%
Trouble de langage 21cas 29,16%

6. Signes neurologiques et regroupement syndromique dans |’atteinte MP :

Les syndromes neurologiques en cas du Neuro-Behcet sont dominés par le syndrome
pyramidal dans 58,33%, suivie par le syndrome du tronc cérébral, par l'atteinte des nerfs
craniens dans 30,55% avec prédominance de l'atteinte du VII dans 12 cas, le VI dans 6 cas, puis
le Il et IX chez 4 cas pour chacun, ensuite le X et le Xl dans 3 cas pour chaque nerf; le lll et le XI
chez 2 cas respectivement, et enfin le IV et le VIIl dans un seul cas (Tableau n° X). Ensuite vient le

syndrome cérébelleux avec 22,22%, et

dans 16,66%.

18
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Le syndrome pseudo- bulbaire et le syndrome médullaire ont été retrouvés
respectivement chez 6,94% des cas, le syndrome vestibulaire et le syndrome thalamique dans
2,77%, respectivement, et enfin vient le syndrome bulbaire et le syndrome extra- pyramidal dans

1 seul cas pour chacun soit 1,38%. (Tableau n° IX)

Tableau n° IX : Fréguence des différents syndromes neurologigues parmi les patients présentant

une atteinte myélo-parenchymateuse

Syndromes Nombre de cas Pourcentage%
Syndrome pyramidal 42 cas 58,33%
Syndrome cérébelleux 16 cas 22,22%
Syndrome médullaire 5 cas 6,94%
Syndrome pseudo- bulbaire 5 cas 6,94%
Atteinte des nerfs craniens 22 cas 30,55%
Syndrome vestibulaire 2 cas 2,77%
Syndrome bulbaire 1 cas 1,38%
Troubles psychiatriques 12 cas 16,66%
Syndrome Extra- pyramidal 1cas 1,38%
Syndrome thalamique 2 cas 2,77%
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Tableau n° X : Répartition des patients en fonction de |'atteinte des nerfs craniens

Les nerfs craniens Nombre de cas
Atteinte du I 4
Atteinte du lll 2
Atteinte du IV 1
Atteinte du VI 6
Atteinte du VI 12
Atteinte du VI 1
Atteinte du IX 4
Atteinte du X 3
Atteinte du XI 2
Atteinte du XII 3

7. Manifestations neurologigues de I’Angio-Behcet :

Dans notre série on a trouvé 23 de cas d’Angio-Behcet, soit 32% et qui avaient tous un

syndrome d’HTIC.

8. Manifestations extra-neurologiques :

Elles étaient présentes chez tous nos patients, incluant ceux dont la découverte de
I’atteinte neurologique a inauguré le diagnostic de la MB.

Elles se répartissent comme suit :

L’atteinte cutanéo- muqueuse est fortement présente sous forme d’aphtose buccale chez
70 malades, soit (97,22%) ; d’aphtose génitale chez 58 malades soit (80,55%) ; de pseudo
folliculites chez 28 malades, soit (38,88 %), et avec 4 cas d’érytheme noueux soit (5,55%) ; et 3

cas de lésions acnéiformes soit (4,16%).

Les manifestations vasculaires avec en téte la TVP des Ml qui était présente dans
18,05%, contre 16,66% de manifestations oculaires et 13,88% de manifestations articulaires

(Tableau n® XI, Figure n° 12).
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Tableau n° Xl : Les manifestations extra —neurologigues associées

Manifestations extra—oculaires associées | Nombre de cas Pourcentage%
Aphtose buccale 70 97,22 %
Aphtose génitale 58 80,55%
Pseudo folliculites 28 38,88 %
Erythéme noueux 4 5,55%
Lésions acnéiformes 3 4,16%

Manifestations articulaires 10 13,88%
Manifestations oculaires 12 16,66%
Vasculaires (TVP Des MI) 13 18,05%

Gastro-intestinales 1 1,38%
Manifestations pulmonaire 8 11,11%
Cardiaque 3 4,16%
Musculaire 1 1,38%

80

70

60

50

40

30

20
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0 _—

B Aphtose buccale H Aphtose génitale Pseudo folliculites
M Vasculaires M oculaires
H pulmonaire M Erythéme noueux M Lésions Acnéiformes
M Cardiaque W MusculaireGastro -intestinales B Gastro -intestinales

Figure n° 12 : Les manifestations extra —-neurologigues associées
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9. Signes généraux :

Dans notre série, 38,8% des patients présentaient des signes généraux (28 cas).

— La fievre non chiffrée était présente au moment du diagnostic chez 25% des patients (18

cas).
— L’asthénie est rapportée chez 13,88% des patients (10 cas).

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

E FIEVRE ®AEG

Figure n° 13 : Répartition des signes généraux

lll. Profil para—clinique :

1. Etude du LCR:

Le LCR était normal dans 30 cas.

Il a mis en évidence une hypercytose a prédominance lymphocytaire aseptique chez 27

patients soit 47,36% parmi les 57 malades chez lesquels une étude du LCR a été faite.

Deux patients ont bénéficié d’une électrophorése des protéines du LCR qui est revenu

normale.
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Etude du LCR non
trouvée aux dossiers
21%

LCR normal
42%

LCR anormal
37%

= LCR normal = LCRanormal = Etude du LCR non trouvée aux dossiers

Figure n°14 : Résultats de I’étude de I'LCR

2. Biologie :
2.1. NFS:

Dans notre série, la numération formule sanguine a montré une hyperleucocytose

a polynucléaires neutrophiles chez 26 patients soit [36,11 %].
La NFS était normale dans 46 cas soit [63,88%].
2.2, VS:

La VS était accélérée chez 24 malades, normale chez 32 et non faite chez 16 malades.

2.3. CRP

Etait accélérée chez 18 malades et normale dans 22 cas.

24. EPP:

Normale chez les 2 malades qui en ont bénéficié et elle n’a pas montré d’hyper-

gammaglobulinémie.
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2.5. Typage HLA-B51 .

10 patients de notre série ont bénéficié d’un typage HLA qui est revenu positif chez 5

malades et négatif chez les autres.

3. Test Pathergique :

18 patients de notre série ont bénéficié d’un test Pathergique qui est revenu positif chez

13 malades et négatif chez 5 malades.

4. Examen Ophtalmologique :

L’examen Ophtalmologique était pathologique chez 14 patients.

Tableau n° XII : Fréguence des manifestations ophtalmologiques chez les malades de notre série

L’examen Ophtalmologique Nombre de Cas Fréquence%
Normal 34 47,22%
d'cedéme papillaire 6 8,33%
Anormal Uvéite postérieur 4 5,55%
Vascularite rétinienne 4 5,55%
Bilan ophtalmologique non trouvé aux dossiers 24 33,33%
Total 72 100%

5. La Neuro- imagerie :

5.1. La TDM Cérébrale :

Le scanner cérébral pratiqué chez 30 patients était normal dans 19 cas soit

63,33% et pathologique dans les autres 11 cas soit 36,66%.

Il a mis en évidence des hyperdensités faisant suspecter une atteinte artérielle chez 2
cas, en faveur d’un AVC ischémique au niveau du territoire de I’artére carotidienne antérieure et

d’un AVC hémorragique au niveau de I'artére vertébrale.
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On a objectivé 5 cas présentant des hypodensités mal systématisées intéressant

des territoires différents.

On a noté aussi 3 cas d’atrophie intéressant le TC et la région cortico-sus-—

corticale ; et un seul cas d’cedéme péri-lésionnel (Tableau n° XIll).

Tableau n° XIIl : L'aspect et la Localisation des Iésions a la TDM cérébrale

Résultat de la TDM Nombre de cas Fréquence
Hypodensité 5 45,46%
Oedeéme cérébral 1 9,09%
Aspect d’atrophie 3 27,27%
Hyperdensité 2 18,18%
Total 11 cas 100%

Figure n° 15 : TDM en coupe axiale montrant une hyperdensité en faveur d’un AVC hémorragique
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5.2. L’IRM Cérébrale :

L’'IRM cérébrale pratiquée chez 72 patients, a été pathologique dans tous les cas.

Elle a mis en évidence des lésions de démyélinisation: de taille et de forme variable
(nodulaire, linéaire et en plage lésionnelle) ; en Hypo ou iso signal en T1, Hypersignal en T2,

chez 42 patients soit 59,72%.

L’'IRM a mis aussi en évidence 7 cas, soit 9,73% d’atrophie intéressant différents

compartiments du SNC.

Dans notre étude on a objectivé 23 cas de lésions évocatrices thrombophlébite et

de thrombose veineuse cérébrale soit 31,94% de nos patients. (Tableau n°® XIV)

Tableau n° XIV : Résultat d'IRM cérébrale

Résultats de I'IRM Nombre de cas Fréquence

Lésions de démyélinisation: Taille et forme variable
(nodulaire, linéaire et plage lésionelle). En Hypo ou 42 58,33%

iso signal en T1, Hypersignal en T2

Aspect d’atrophie 7 9,72%
Aspect de Thrombophlébite cérébrale et de TVC 21 29,16%
AVC ou séquelles d’AVC 2 2,77%

|:‘>Les localisations préférentielles :

% TC=11

% Cortico-sous-corticale=19
% Moelle=8

% Cervelet=3

<% Capsulo-thalamique=8
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Figure n° 16 : IRM en coupes sagittales (A), (B) et (C) en hyper signaux T2 flair montrant une

lIésion de démyélinisation de la substance blanche sus tentorielle (surtout fronto-pariétal),du

corps calleux et du Tronc cérébral
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Figure n° 17 : IRM en différentes coupes axiales montrant une atrophie cortico sous corticale sus

et sous tentorielle
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Figure n° 18 : Angio-IRM en 2D TOF, montrant une thrombose du sinus latéral gauche
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IV. Présentations pseudotumorales :

Dans notre série de 72 cas, on a noté 4 malades présentant un Neuro-Behcet et ayant un

aspect pseudo-tumoral a I'IRM.

e A noter que tous nos 4 malades ont eu un tableau brutal bruyant, et inaugural de leur

diagnostic de Neuro-Behcet.
Il s’agissait de :

Cas n°1)-Une femme de 52 ans hospitalisée pour impotence fonctionnelle et présentant a

I’examen clinique un syndrome tétra pyramidale et atteinte des nerfs craniens.

Cas n°2)-Un jeune de 29ans admis pour un tableau d HTIC brutal et chez qui, I'IRM a

objectivé une lésion pseudotumorale protubérantielle droite.

Cas n°3)-Un enfant de 9ans qui a été admis pour un tableau de déficit brutal de

I’lhémicorps gauche avec troubles du comportement et atteinte des nerfs craniens.

Cas n°4)-Un jeune de 25ans, admis pour un tableau de déficit brutal, impotence
fonctionnelle et atteinte des nerfs Ill et VIl ; et chez qui I'IRM a décrit : une volumineuse lésion
capsulo-thalamique gauche, mal limité, de 40 mm de diametre, en hyposignal T1 et Hypersignal
T2, se rehaussant de facon intense et nodulaire aprés injection de produit de contraste et qui
s’étend au pédicule cérébral, au pont et a la lame tectale gauches, et qui exerce un effet de

masse sur la ligne médiane, le 3¢me ventricule et les carrefours ventriculaires homolatéraux.
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Figure n° 19 : IRM en coupe axiale (A) et sagittale (B) en T2 FLAIR, montrant une volumineuse

Iésion en hypersignal localisée au niveau capsulo-thalamique gauche (Cas n°4)
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Figure n° 20 : IRM en coupe coronale, montrant une volumineuse Iésion en hypersignal T2

localisée au niveau capsulo-thalamique gauche (Cas n°4)

HOPITAL IBN TOFF

Figure n° 21 : IRM en coupe axiale, montrant une lésion en hyposignal T1 localise” au niveau

capsulo-thalamique gauche
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V. Traitement :

Dans notre série, on a principalement utilisé les bolus de Méthylprednisolone dans le
traitement de la phase aigue du Neuro-Behcet, relayés par la Corticothérapie orale qui a été
administrés chez tous nos malades. Ce traitement a permis une amélioration significative de la

symptomatologie dans la majorité des cas.

L’administration des Immunosuppresseurs en association avec la corticothérapie, a été
réalisée chez 50 malades soit 69,44% dont 47,22% des cas ont recu le Cyclophosphamide
(Pimmunosuppresseur le plus utilisé) ; 18,05% ont été traité par I’Azathioprine, 2 cas ont recu le

Méthotrexate soit 2,77% des cas, et 1 seul cas a été traité par le Chlorambucil.

Le recours a lanti coagulation a base d’Héparine a dose curative relayée par les
antivitamines K (AVK) a eu lieu chez 21 malades présentant une thrombophlébite ou une

thrombose veineuse centrale ; soit 29,16%.

La Colchicine a été instaurée chez 70 malades, soit 97,22% des cas ; pour couvrir les
manifestations cutanéo-muqueuses, associée a des traitements locaux, bas de contention

protecteurs veineux.

|::> 2 patients dans notre série ont bénéficié d’un traitement a base de Biothérapie avec : 1

cas qui a été traité par Infliximab, et ’autre cas par Tocilizumab.

Indications de la Biothéraie :

< 1ler cas : Il s’agit d’'un homme de 28ans, qui a été suivi au service de médecine interne
depuis 2ans pour maladie de Behcet a tropisme cutanéo-muqueux.3ans apres, le patient a
présenté une symptomatologie oculaire dont I'examen ophtalmologique a révélé une
panuvéite bilatérale et dont I'IRM a objectivé une thrombose du sinus transverse gauche,
sans retentissement parenchymateux). Le patient a été mis sous colchicine, corticothérapie

en bolus et orale, et sous cyclophosphamide.

3 mois plus tard, I'atteinte vasculaire s’est étendue au membre inférieur gauche(TVP), et au

niveau pulmonaire : | Angioscanner était en faveur d’'une embolie pulmonaire associé a un
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anévrysme de I'artere pulmonaire. Devant I’aggravation de la symptomatologie vasculaire et
oculaire et les bilans de controle, la décision était de débuter I'INFLIXIMAB. L’évolution était

satisfaisante et favorable sur le plan neurologique et oculaire.

¢ 2&me cas : C’est un enfant qui a été suivi au service de médecine Interne pour maladie de
Behcet, et qui s’est présenté a ’dge de 11ans, avec une thrombophlébite cérébrale et une
Hyalite bilatérale, avec une vascularite bilatérale et cécité de I'il gauche. I'indication du

TOCILIZUMARB était surtout devant I'atteinte oculaire ne répondant pas a I’AZATHIOPRINE.

Tableau n° XV : Répartition des patients traités par la corticothérapie

Traitement Nombre de patients Pourcentage
Prednisone orale 72 100%
Methyl-prednisolone en IV 54 75%

‘ Tous les malades sous CTC, ont recu des traitements adjuvants

Tableau n° XVI : Répartition des patients traités par les immunosuppresseurs

Traitement Nombre de patients Pourcentage
Le Cyclophosphamide 34 47,22%
L’Azathioprine (en relais du Cyclophosphamide) 13 18,05%
Le Méthotrexate 02 2,77%
Le Chlorambucil 01 1,38%

Tableau n° XVII : les molécules de Biothérapie utilisées chez nos patients

Traitement Nombre de patients Pourcentage

Infliximab 01 1,38%
Adalimumab 00 00%
Tocilizumab 01 1,38%

Interferon 00 00%
Anti-CD20 00 00%

‘ Tous les patients qui ont été candidats a un traitement Immunosuppresseur ou a la

Biothérapie ont bénéficié d’un bilan Prés-Bolus complet.
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Figure n° 22: Les différentes modalités thérapeutigues

VI. Evolution :

L’évolution était favorable avec amélioration des symptomes neurologiques chez 34
patients (47,22%), dont 2 patients ont présenté une rémission clinique complete, avec nettoyage
radiologique de leurs lésions initiales, a I’IRM de contréle.

La stabilité et I’évolution stationnaire était décrite chez 15 patients, dont 7 cas avaient
une atteinte méningoparenchymateuse.

L’aggravation était noté chez 10 patients ayant un Neuro-Behcet, soit 13,88% : 4 cas ont
présenté des récidives avec résistance aux traitements ; 6 cas ont présenté une extension des
Iésions radiologiques a I'IRM de contréle.

Dans notre série on a eu 3 cas de décés, et qui avaient tous une atteinte
méningoparenchymateuse.

10 patients ont étaient perdus de vue. (Tableau n® XVIII, Figure n° 23).
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Tableau n° XVIIl : Evolution neurologique chez nos patients

Evolution Nombre de patients Pourcentage
Favorable 34 47,22%
Stable 15 20,83%
Aggravé 10 13,88%
Décédé 3 4,16%
Perdu de vue 10 13,88%
Total 72 100%
50% Faverable
45%
40%
35% M Stable
30% MW Favorable
25% m Aggravé
20% M Décédé
15% - Aggravé Perdu de vue u Perdu de vue
10% -
0% -

Figure n° 23 : Evolution

36




Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

37



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

ETUDE THEORIQUE ET LES DONNEES
DE LA LITTERATURE:
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I. Définition :

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

systémiques polymorphes.

Son diagnostic est sGrement 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 » [2].

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

vascularites primitives non nécrosantes [3, 4].

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

notamment oculaires, vasculaires, digestives et Neurologique.

Le Neuro-Behcet qui est une complication assez grave de cette pathologie multi-
systémique, se définit comme I'ensemble des signes ou des symptémes neurologiques, avec des
résultats neuropathologiques caractéristiques, confirmé généralement par des examens para-
cliniques. C’est le résultat direct cette vascularite, et ne correspond a aucune autre affection

médicale, neurologique ou psychiatrique autre que la maladie de Behcet.
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Figure n° 24 : Image illustrant I’ensemble des atteintes au cours de la maladie de Behcet

Il. Historique :

La premiére 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 cedéme «Epidemion» (3eme
livre), décrit une maladie endémique en Asie mineure, caractérisée par des ulcérations aphteuses,
des défluxions des parties génitales et une atteinte ophtalmique aqueuse de caractére chronique

faisant perdre la vue a de nombreuses personnes.

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.

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 nommée « Hu Huo Bing ».
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» 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 « Ulcére aigu de la vulve », et SHIGETA en 1924 a

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

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

phlébite et hydarthrose bilatérale des deux genoux [5,6].

» En 1937, un professeur de dermatologie turc, Hulusi Behcet (figure 1), 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 [7, 8].

» Jensen : 1940 utilise pour la premiére 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 critére
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 antigénes d’histocompatibilité type I.

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

d’étiopathogénie de la maladie.
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>

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

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 cinquiéme 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].

1990 a Paris : Elaboration des critéres diagnostique de « I'international Study group for

Behcet disease»

1993 : a eu lieu le 6eme 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 I'interféron ont été avancés.

1997 : année du 7éme congres 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 8eme congrés international de la maladie ou Silman a soulevé I'intérét
des criteres diagnostiques pour les études et essais cliniques. Les recherches ont surtout

porté sur I'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 role des chémokines surtout I’'IL8. [5, 8, 1, 9,10]

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.
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Figure n° 25 : Pr. Hulusi Behcet
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ll. Epidémiologie :

1. La maladie de Behcet :

1.1. 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 [11,12]. Sa
répartition retrace litinéraire de la « route de la soie », qui s’étend depuis le bassin
Méditerranéen jusqu’'en Extréme-Orient, avec des poles de fréquence aux extrémités, a I'ouest
(Tunisie, Turquie, Gréce, Egypte, Liban, Iran, Irak) et a I’est (Corée, Chine, nord du Japon) de cet
axe[11,12].Ce qui a valu a la maladie le nom de « la maladie de la route de la soie » par Ohno

[13].

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 caractere 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. 1).
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 suggerent que la

fréquence de la MB en Turquie est tres largement supérieure a celle observée dans d’autres pays.

Pour les autres pays d’Asie, les estimations suggérent 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, 'Espagne, I'ltalie et la
France [20-21], contrairement a des taux de 0,3 a 4,9/100 000 en Suede, 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
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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 '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 [31].

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.

Etats-Unis §
033-5,22

Figure n° 26 : Répartition de la prévalence de la MB dans le monde [32]
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1.2. Incidence :

A l'inverse des études de prévalence, les seules études ayant estimé les taux d’incidence
annuelle de la MB ont abouti a des chiffres tres proches compris entre 0,20 et 0,80/100 000
habitants (Tableau n° XIX) [33, 34, 35, 36, 37, 38]. Il faut néanmoins rester prudent et le petit
nombre de ces études permet difficilement de formuler des hypotheses quant a la répartition de

la MB dans I’espace et dans le temps.

Tableau n° XIX : Taux d’incidence annuelle (pour100000habitants) de la MB. Les études sont

triées par ordre chronologiqgue de publication

. Année de | Période | Méthode Pays Criteres de |Nombre|
Références o i i ) L incidence
publication | d’étude d’étude d’étude | classification | de cas
Recensement
Nakae et al
39] 1993 1990 (multiples Japon |JBDRC 1987 | 925 0.75
sources)
Gonzalez- Recensement
1988-
gay et al 2000 1997 (source Espagne ISG 16 0.66
[38] unique)
Recensement
Ambresin et 1990-
2002 (source NR JBDRC 1987 35 0.65
al [37] 1998 _
unique)
Recensement
Salvarany et 1988- _ _
2007 (multiples Italie ISG 18 0.24
al [33] 2004
sources)
Calamia et 1960- |Recensement| Etats- | Spécifiques
2009 . 13 0.38
al [24] 2005 (registres) Unis de I’étude
Recensement
Deligny et al 1997- _
2012 (multiples France ISG 36 0.72
[25] 2011
sources)
Recensement
Mohammed 1997- .
2013 (source Suede ISG 20 0.20
et al [34] 2011 _
unique)

ISG : Critéres de » l'international study group » ; JBDRC : critéeres du » Japanese Behcet’s

disease research committee » ; NR : non renseigné.
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1.3. Caractéristiques démographigues :

La MB touche essentiellement des adultes d’age jeune et moyen. Dans les études de
population, I’dge moyen au début de la maladie se situait entre 22 et 31 ans et I’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 [33] ou 15 et 54
ans (Fig. n°27) [34] 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 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 [40,41]. 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 [42,43], la
proportion d’hommes et de femmes differe dans les séries selon les spécialités qui les publient.
Les données d’études de population montrent une répartition hommes-femmes assez équilibrée
(Fig. n° 27) 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’homme ou la femme [33, 34,

35].

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 sévéres [44,45].
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Figure n° 27 : Incidence annuelle (pour 100 000 habitants) de la maladie de Behcet (MB) en

fonction de I’age (gauche) et sex-ratio (hommes/femmes) de la MB observé dans des études

de population (droite). Les sex-ratios sont montrés avec leurs estimations ponctuelles et

intervalles de confiance (calculés selon la loi binomiale).

1.4. 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 [46].

2. Le Neuro-Behcet :

2.1. Fréquence :

La fréquence de I'atteinte neurologique au cours de la maladie de Behcet varie de 2 a 44%
selon la population étudiée. L’atteinte neurologique semble nettement plus fréquente dans les
séries du Moyen-Orient et des pays méditerranéens, (13-44 %) [47, 48, 49] par rapport aux

séries turques et asiatiques (2-11%) [50, 52].
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——————— ————————
2.2, Sexe:

Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet sont plus fréquemment

retrouvées chez les hommes par rapport aux femmes, cette prédominance masculine dans le

Neuro-Behcet est plus marquée que la prédominance masculine dans la maladie de Behcet en

général [51, 53].
2.3. Age:

L’age moyen de I'atteinte neurologique au cours de la maladie de Behcet, est entre 32 et
36 ans [51, 54, 55], sauf les séries du Moyen-Orient ou I’dge est nettement inférieur (22-29ans)

[55].

2.4. Etude anatomo-pathologique :

L'étude du parenchyme du systéme nerveux central chez des patients suivie pour maladie
de Behcet a montré une infiltration inflammatoire péri vasculaire riche en lymphocytes, en
polynucléaires neutrophiles [56-58] et rarement par les éosinophiles [62].1l y a aussi des foyers
de démyélinisations avec vascularite [56, 60], une nécrose multifocale [58, 59, 60],et/ ou une
gliose [58, 60].Le site le plus commun a ces modifications histologique est le tronc cérébral et

les noyaux gris de la base [56, 56, 59].Mais d’autres foyers peuvent étre touchés [62, 56,60].

Les manifestations neurologiques peuvent se présenter sans aphtose bucco- génitale, et

le diagnostic sera posé seulement a l'autopsie [61, 57].
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IV. Etiopathogénie :

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
I’intervention de facteurs environnementaux (infectieux : herpeés 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 [63,64].

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 [65].

> Genes HLA et génes proches du locus HLA :

1.1. MBetHLAB51:

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

Ohno [65,66] dans la population japonaise.

L'antigéne 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) [65, 68].

L'antigene HLA-B51 serait plus fréquent chez les malades ayant une uvéite postérieure,
une atteinte du systéme nerveux central ou une thrombophlébite [65, 67]. Ces associations
phénotype génotype sont toutefois controversées car elles varient en fonction de l'origine
ethnique des patients, de I'activité de la maladie. Dans notre série, quatre patients chez eux une
poussée d’cedéeme cérébrale a été notée, une corticothérapie par voie IVD a été donnée. Et du
type de I'étude. Le fait que la maladie de Behcet soit associée au méme allele HLA dans les

différentes ethnies étudiées est en faveur d'une hypothese séduisante selon laquelle cette
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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'antigene B51, qui auraient ainsi diffusé la maladie (effet fondateur) [65, 68].

L’Ag HLA B51 joue un réle potentiel dans le dysfonctionnement des neutrophiles observé
au cours de la maladie de Behcet mais on souligne le fait que sa présence est un facteur
insuffisant pour expliquer la prédisposition a la MB puisqu’une population HLAB51 ne fera pas

forcément une MB et toutes les MB authentiques n’ont pas tout un type HLABS1.

1.2. Autre molécules HLAB :

D'autres molécules HLA-B ont été possiblement impliquées dans la susceptibilité
génétique a la LT. La fréquence du HLA-B5701 était significativement augmentée dans une étude
anglaise portant sur des patients caucasiens [65, 70].Dans une étude marocaine, l'allele HLA-
B51 était plus fréquemment retrouvé chez les femmes, et chez les hommes avec un début de
tardif de la maladie [65, 71]. 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 l'allele HLA-B*2702 [65, 72].

1.3. Geénes proches de HLAB :

D'autres molécules HLA-B ont été possiblement impliquées dans la susceptibilité
génétique a la LT. La fréquence du HLA-B5701 était significativement augmentée dans une étude
anglaise portant sur des patients caucasiens [65, 70].Dans une étude marocaine, l'allele HLA-
B15 était plus fréquemment retrouvé chez les femmes, et chez les hommes avec un début de
tardif de la maladie [65, 71]. 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 I'existence d'une faible association de la MB avec l'allele HLA-B*2702 [65, 72].
1.4. Autres génes :

— Geéne du TNF : le TNFalpha est une des cytotoxines majeures de la maladie de Behcet[65,

75].
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- 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 [65, 76]. 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 [65, 77,78]. -Geénes du récepteur du TNF : Deux génes, TNFRS1A et
TNFRS1B codent es récepteurs du TNF. Dans une étude de 74 patients européens non
apparentés atteints de MB, nous avons montré qu’il existait une sur prévalence de la
mutation R92Q du géne TNFRSTA qui était associée a un risque de thrombose veineuse

périphérique [65, 79].

- Geénes de I'lL1 : Les génes de I'lL1 (IL-TA et IL-1 B) sont situés sur le chromosome 2 a
proximité 'un de I'autre. L’ILT 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 [65, 80].

- Géne 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 faible mais significative a été trouvée entre la MB et la présence de I'alléle
ICAM- 1 E469 chez des populations palestiniennes, jordaniennes et italiennes [65, 82,

83, 81,84].

2. Facteurs environnementaux :

2.1. Infection virale :

Des 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 1,[65,

85,86],cytomégalovirus [65, 87], virus d’Epstein-Barr [65, 88] et virus de la varicelle [65, 89].
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Cependant, I'absence d’efficacité des thérapeutiques anti herpés sur I’évolutivité de la
maladie rend cette hypothése peu plausible.

2.2. Infections streptococciques :

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 [65, 90]. Ceci a amené certaines équipes a traiter les patients
par de la pénicilline et des améliorations ont également été rapportées apres un traitement

antistreptococcique mais ceci reste controversé [65, 91].

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 [92].

3. Anomalies de la réponse inflammatoire :

3.1. 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 [93, 94, 95, 96,97].

Les HSP jouent le role 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 [98, 99, 100,101,

102, 103, 104].

L’hypothése du réle des HSP dans la physiopathologie de la MB pose un probléeme 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 [65].
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3.2. Réle duNO:
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 l'inflammation de I'uvée [105]. Une
augmentation des concentrations de NO a été rapportée au cours de la MB, dans le sérum [106],

les érythrocytes [107] le liquide synovial [108] et ’humeur aqueuse [109].

4. Anomalies de 'immunité :

4.1. L’immunité non spécifique :

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 l'aiguille.
Par la suite, au bout de 48 heures, le derme est infiltré majoritairement par des cellules
mononuclées (LT, monocytes et macrophages, les neutrophiles ne constituant que moins de 5 %
de Vlinfiltrat cellulaire). Les monocytes sont activés et sécrétent 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 [110, T11].

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 LT participent également au recrutement et a

I’activation des Neutrophiles au sein des lésions [112, 113].

La présence du HLA-B51 prédisposerait les patients a I’hyperactivité des polynucléaires
par un mécanisme qui n’est pas encore élucidé. Les patients porteurs du HLA-B51 et les souris

exprimant le transgene HLA-B51 ont une hyper activation des polynucléaires neutrophiles [114].

L’hyperproduction de NO favorise également I’activation des polynucléaires neutrophiles.
Cette hyperactivité est, en effet, diminuée en présence d’inhibiteurs de la production de NO

[115].
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4.2. 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 [116, 117, 118].

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
[116]. D’ailleurs, la salive présente quelques anomalies puisque I'lg A salivaire serait augmentée

et la piece salivaire sécrétoire libre absente [116].

4.3. 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 des patients avec MB expriment des niveaux élevés de marqueurs
d’activation tels que le CD13, CD33, CD80 et CD45R0O [119]. L’analyse des mutations somatiques
des genes 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
[124]. Des anticorps anti cellules endothéliales ont été retrouvés au cours de la MB [125]. Leur
présence est associée a I'existence d’une atteinte ophtalmologique active ou de 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 [120].
Il s’agit d’une protéine nommée x-enolase qui intervient dans la fibrinolyse. Des anticorps anti-
o-enolase ont également été retrouvés chez des malades ayant une autre pathologie

inflammatoire, mais la présence d’lgM parait spécifique de la MB.
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L'alpha-tropomyosine est un antigene reconnu par les immunoglobulines des patients
atteints de MB [121]. Des anticorps anti-alphatropomyosine ont été détectés chez un quart des

patients avec une uvéite postérieure de la MB [122].

4.4. Facteur hormonal :

L’intervention de nombreuses hormones dans la réponse immunitaire, I’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 [116].

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 [116].

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 eme

semaine de vie [123].

V. Physiopathologie :

Bien que I'étiopathogénie de la maladie de Behcet (MB) demeure inexpliquée, de nouvelles
données suggérent 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- 12RB2).

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.
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Différents agents infectieux ont été étudiés, et il en ressort que Streptococcus sanguis serait
I’lagent pathogene le plus incriminé. Récemment, il a été 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 rdle 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.

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

traitements disponibles [126].

VI. Ciriteres de classification et diagnostic positif :

En I'absence de marqueur biologique fiable, la MB est définie par des critéres cliniques.
Quinze types de classifications différentes ont été proposés 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 criteres sont structurés de maniere assez
semblable en s’appuyant sur I'aphtose et les manifestations cutanées et ophtalmologiques

comme principales caractéristiques (Tableau n° XX).

Une étude ayant comparé de facon exhaustive les différents criteres a montré une
variabilité de leurs caractéristiques intrinséques avec une sensibilité et une spécificité d’au moins
80% [2]. En pratique courante, il faut rester critique vis— a- vis de ces critéres. lls ne tiennent en
particulier pas compte de la présence de plusieurs manifestations cliniques 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, l'utilisation d’un

systeme de classification plutét que d’un autre entraine des variations seulement marginales.
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Malgré cela, il faut tendre vers une harmonisation et les nouveaux critéres internationaux de
classification de la maladie de Behcet proposés en 2013 [2] peuvent laisser espérer une

universalisation des outils de classification.

Tableau n° XX : Caractéristiques de 5 systémes de classification de la MB (1, 2, 127,128)

International
Mason et International| criteria for
Variables O’Duffy JBDRC 1974 JBDRC 1987 ,
Barnes Study group| Behcget’s
disease
Année de publication 1969 1974 1974 1987 1990 2013
Elements 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 . . . . .
. Mineur Majeur Mineur Mineur 1 point
neurologique
Atteinte digestive Mineur Mineur Mineur
Orchi-épididymite Mineur Mineur
Histoire familiale Mineur
-Forme
-Forme .
. complete :
compléte : . .
-Forme 4items majeurs
IAB ou AG et R
] compléte : -forme
2 items . . . N
) ) 4items majeursfincomplete :
3 items |majeurs . ]
. . -forme 3items majeurs ;| ABetau
Conditions de majeurs ; |-forme . . IR . , .
. T . . incomplete : 2 items majeurs | moins un |Au moins 4
remplissage des 2items [incomplete :[_ . R . )
R . 3items majeurslet 2items item points
criteres majeurs et |AB et un i .
] ) : mineurs ; facultatif
2 mineurs lautre item . . .
) atteinteoculairefatteinte
majeur ; .
et un autre occulaire et un
IAG et un N ) s
. item majeur  jautre item
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Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

VII. Etude clinigue des manifestations neurologiques de la MB :

Le premier cas de maladie de Behcet avec atteinte neurologique fut observé par Knappen
1941, et la premiere observation anatomopathologique fut décrite en 1944 par Berlin [129]; la
dénomination « Neuro6Behcet » fut proposée en 1954 par Cavara et D’Ermo [130]. L’atteinte
neurologique de la maladie, observée dans prés de 20 % des cas, n'est pas nécessaire au

diagnostic mais fait toute sa gravité en raison des séquelles fonctionnelles [131,132].

Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet peuvent étre reparties en 2

groupes :

Atteinte parenchymateuse encore qualifiée de Meuro-Behget, et l'atteinte des gros

vaisseaux, entrant dans le cadre de /’Angio-Behcet.

- Le Neuro-Behcet conditionne le pronostic de la maladie, car il met en jeu le pronostic vital

et fonctionnel.

1. Signes et modes de début :

Les manifestations neurologiques surviennent de facon aléatoire par rapport au début de
la maladie de Behcet. Le plus souvent, elles surviennent aprés plusieurs années d’évolution avec

un délai moyen de 2,17 a 5,6 ans [133,134].

Le mode d’installation des manifestations neurologiques de la maladie de Behcet reste

tres variable, il peut étre aussi bien progressif qu'aigu [135,136].
1.1. Céphalée :

Les céphalées représentent le signe neurologique le plus fréquemment retrouvé dans la
maladie de Behcet. Dans une étude turque portant sur 228 patients, les céphalées ont été
rapportées chez 66.2 % des patients ; les céphalées de tension et les migraines ont été observées
respectivement chez 23.6% des patients et 14.9 % des patients, les céphalées étaient associées a
des signes neurologiques chez 5.2 % des patients et a une inflammation de I'uvée chez 3.9 % des

patients. L’examen neurologique a été normal chez tous les patients [140].
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Ces céphalées restent tres invalidantes; dans une étude britannique basée sur un
questionnaire envoyé a des patients atteints de la maladie de Behcet : la prévalence des
céphalées récurrentes était de 82.5%, en utilisant le score de I'invalidité de la migraine « Migraine
Disability Assessment [MIDAS] » les chercheurs ont trouvé que 62 % des patients ont montré une
invalidité modérée a sévere qui répondait mal au traitement [141].

1.2. 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 fievre prolongée inexpliquée avait précédé les
premieres manifestations de la maladie de Behcet [142,143].

1.3. Atteintes Neurologiques :

La maladie de Behcet peut étre révélée par plusieurs types d’atteintes neurologiques :

Dans une étude francaise, les auteurs rapportent un cas de méningo-encéphalite de
présentation fruste révélant la maladie de Behcet [144]. Dans une étude tunisienne, les auteurs
rapportent le cas d’un patient de 48ans dont la maladie de Behcet a été révélée par une poly
neuropathie [145]. Dans une autre étude, Le Neuro-Behcet a été révélé par un syndrome
méningé [146].

1.4. Troubles psychigues :

Les manifestations psychiatriques qui peuvent étre présentes au premier plan comme I'a
rapporté une étude tunisienne dans laquelle 2 patients avaient présenté des troubles
psychiatriques isolés, il s’agissait d’'une schizophrénie paranoide dans un cas et d’un syndrome

dépressif majeur dans un autre cas [138].

2. L’atteinte parenchymateuse = Neuro-Behcet :

L’atteinte parenchymateuse est la plus fréquente rendant compte de 60 a 81% de
I’ensemble des atteintes neurologiques. Elle est dominée par I'atteinte du tronc cérébral
observée dans 25 a 60 % des cas, suivie par I'atteinte hémisphérique rapportée dans 10 a 12,5%
des cas et |'atteinte médullaire retrouvée dans 2,5 a 18% des cas [147,149]. Ces atteintes sont

souvent associées [147,148].
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2.1. Signes méningés :

La méningite est la manifestation la plus fréquente du Neuro-Behcet [138].
Elle varie de 62 a 80 % dans les séries maghrébines [150,151].

La méningite au cours de la maladie de Behcet est rarement isolée, elle est soit associée a
des manifestations encéphaliques ou encéphalomyélitiques comme I’'a démontré une étude
tunisienne faite sur une série de 27 patients atteints du Neuro-Behcet ou une atteinte méningo-
parenchymateuse a été observée chez 19 patients, soit 70,30 % des cas et seulement 1 patient
(3,7 %) avait une méningite aseptique isolée [138]. Au cours De I’atteinte méningée, I’examen du
LCR est pratiquement toujours anormal. Il s’agit typiguement d’une méningo-encéphalite fébrile,
d’installation subaigué ou chronique, évoluant par poussées et de pronostic grave [séquelles
séveéres ou rechutes répétées]. Les signes cliniques d’irritation méningée sont présents dans 10 a
20 % des cas. La raideur de nuque peut étre franche, I'aspect du LCR mimant parfois une
méningite purulente avec une pléiocytose jusqu’a 1 700 éléments/mm3, a prédominance
polynucléaire. Les signes les plus fréquents sont les céphalées (65 % a 83 %) associées a des
signes centraux protéiformes par atteinte des hémispheres ou du tronc cérébral. L’examen du
LCR montre une pléiocytose (95 %), le plus souvent panachée (58 %) ou lymphocytaire, une

hyperprotéinorachie (58 %) et une augmentation inconstante des gammaglobulines [152].

2.2. Atteinte motrice centrale :

Plusieurs anomalies des potentiels évoqués ont été observées au cours de la maladie de
Behcet [153,154]. Stigsby et Al ont observé une prolongation significative du temps de
conduction motrice centrale chez 9 patients atteints de la maladie de Behcet sans atteinte
majeure de la conduction sensorielle centrale [154]. Parisi et Al ont démontré la présence
d’anomalie des potentiels évoqués chez 55% de patients atteints de la maladie de Behcet en
I'absence d’atteinte neurologique évidente. lls en ont déduit que la mesure des potentiels
évoqués était tres utile pour démontrer I’atteinte pré-symptomatique motrice centrale au cours

de la maladie de Behcet [153]. Récemment, Stigsby et Al ont prouvé que les anomalies des
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potentiels évoqués et le temps de conduction centrale (89%), était légerement plus fréquents que
ceux de I'IRM (85%) et considérablement plus fréquents que ceux du potentiel évoqué somato-

sensoriel [155].

C’est parce que la maladie de Behcet affecte en premier le circuit moteur dans le systéme
nerveux central, que la prédominance de I’atteinte des potentiels évoqués au cours de la maladie

de Behcet ne peut pas étre une découverte inattendue [156].

L’atteinte motrice cérébrale au cours de la maladie de Behcet se manifeste
essentiellement sous forme d’une atteinte pyramidale qui constitue une atteinte neurologique
tres fréquente dans beaucoup d’études, elle est présente chez 52% des patients chez M.H.
Houmana et chez 67 % des patients dans une étude coréenne portée sur21 patients atteints du
Neuro-Behcet [157].Cette atteinte pyramidale peut se manifester sous forme d’hémiplégie
d’installation brutale ou rapidement progressive [158,159]. Dans une étude iranienne portant sur
96 patients atteints du Neuro-Behcet I’hémiplégie a été retrouvée chez 50% des patients [160].
L’atteinte motrice au cours de la maladie de Behcet peut se manifester aussi sous forme de
paraplégie et de paraparésie [161] ou de monoplégie ou monoparésie [162].

2.3. Atteinte cérébelleuse :

L’atteinte cérébelleuse au cours de la maladie de Behcet reste relativement rare. Dans une
étude portant sur une large série de patients atteints du Neuro-Behcet I'atteinte cérébelleuse
n’a pas dépassé 2% [135].L’atteinte cérébelleuse au cours du Neuro-Behcet peut se manifester
sous forme d’une dysarthrie ou d’ataxie cérébelleuse [160]. Comme c’était le cas d’une patiente
de 56 ans avec une atteinte cutanéo-muqueuse dans le cadre de la maladie de Behcet qui a
développé une ataxie cérébelleuse aprés 2 décennies [163]. L'IRM cérébral a mis en évidence une
atrophie cérébelleuse et du tronc cérébral, mais sans atteintes inflammatoires [164]. Deux autres
patients se sont présentés avec une ataxie cérébelleuse chronique progressive en I'absence
d’atteinte cutanéo-muqueuse. Le diagnostic du Neuro-Behcet s’est basé sur des lésions en

hypersignal au niveau du pont et sur une atrophie cérébelleuse, avec la présence de I'HLA-

62



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

B51etune pléiocytose au niveau du LCR dans un cas, alors que dans l'autre cas on a mis en
évidence une atrophie cérébelleuse, la présence de I’HLA-B51 et [I’amélioration sous

méthylprednisolone [165].

2.4. Atteinte psychiatrique :

Les symptomes psychiatriqgues comportementaux, affectifs et psychotiques [166,167]
surviennent chez environ 50% des patients atteints du Neuro-Behcet. Chaque épisode
psychiatrique est habituellement accompagné d’atteinte neurologique, cutanéo-muqueuse ou
biologique [168,169].Yamazakietal [170] ont classé les symptomes psychiatriques en 3 types : le
type dépressif, le type démentiel, et le type illusionnel. Chez certains patients, les désordres
affectifs peuvent étre les premieres manifestations de |'atteinte neurologique de la maladie de

Behcet [171].

Certains auteurs ont rapporté la présence d’une association entre la maladie de Behcet et

une atteinte bipolaire [172].

2.5. Atteinte des nerfs craniens :

La maladie de Behcet peut toucher le tronc cérébral et la base du crane lieu d’origine des
nerfs craniens [173]. L’atteinte des nerfs craniens est retrouvée chez 33% des patients selon

Rougemont [174] et 4.28% de I’ensemble des atteintes neurologiques dans une autre série [175].

L’atteinte des nerfs oculomoteurs commun et externe a été décrite chez 2 patients
atteints de la maladie de Behcet [176].Une étude brésilienne, a mis en évidence une atteinte du
nerf facial et du nerf oculomoteur commun chez des enfants atteints de la maladie de Behcet
[177] Une autre étude a rapporté la présence d’atteinte du nerf optique avec une papillite
bilatérale chez un patient porteur de la maladie de Behcet [178]. L’atteinte du nerf auditif peut

aussi survenir au cours de la maladie de Behcet sous forme de vertige et de surdité [173].

L’atteinte des nerfs mixtes a été signalée dans la littérature [180].
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2.6. Atteinte pseudo-bulbaire :

L’atteinte pseudobulbaire au cours de la maladie de Behcet se manifeste par une
dysarthrie, trouble de déglutition, labilité émotionnelle, des réflexes faciaux vifs, une
dysphagie et des claudications de la machoire[148,181]. L’atteinte pseudobulbaire au cours de la
maladie de Behcet a été décrite chez 28 % des patients iraquiens porteurs du Neuro-Behcet
[173].Une autre étude iraquienne a mis en évidence la présence d’une atteinte pseudobulbaire
chez 15% des patients [181]. L’atteinte pseudobulbaire qui peut étre associée a une atteinte
pyramidale et une incontinence urinaire [179].

2.7. Atteinte extrapyramidale :

L’atteinte extrapyramidale survient rarement au cours du Neuro-Behcet, elle peut se
manifester par une bradykinésie, un visage en masque, des tremblements posturaux, et des
secousses myocloniques intéressant la langue et les muscles faciaux [182].

2.8. Signes médullaires :

L’atteinte médullaire au cours du Neuro-Behcet a été décrite pour la premiére fois en
1950 [183] et I'atteinte focale médullaire a la face dorsale de la moelle épiniére avec une
infiltration péri vasculaire a été constatée une année plus tard sur les autopsies d’autres cas
[184]. Cette description clinique et pathologique initiale de I'atteinte médullaire au cours de la
maladie de Behcet a été soutenue par la présence d’autres cas qui présentaient des arachnoidites
localisées ou diffuses mise en évidence par la myélographie [185, 186, 187]. Aprés que I'IRM est
devenue disponible, la myélite a été confirmée par des lésions mises en évidence en IRM
[188,189, 190]. En outre plusieurs études portant sur de larges séries de patients, ont montré la
présence de 2.5-30% d’atteinte médullaire chez les patients porteurs du Neuro-Behcet [191,
192, 193]. Dans des études autoptiques, I’atteinte médullaire a été décrite comme la deuxieme

localisation la plus fréquente du Neuro-Behcet, apres I'atteinte du tronc cérébral [194].

La myélite au cours du Neuro-Behcet peut se manifester sous forme de par parésie,
retentions aigus d’urines et des troubles sensitifs des membres inférieurs [189]. La maladie de

Behcet se manifeste rarement sous forme d’une myélite transverse qui peut s’associer a des
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atteintes séveres [195]. Des études ont rapporté que la myélite transverse avait une incidence de
4% parmi les patients atteints du Neuro-Behcet [191]. Cette atteinte qui peut évoluer
favorablement sous interféron alpha [189].

2.9. Troubles sensitifs :

Les troubles sensitifs restent relativement rares au cours du Neuro-Behcget, ils
représentent 25 % des manifestations neurologiques selon Rougemont [174]. Dans une autre
série, I’atteinte sensitive représente 11 % de I'’ensemble des manifestations neurologiques de la
maladie de Behcet [161]. Cette atteinte sensitive peut se manifester sous forme de paresthésie,

de douleur, ou d’hyposensibilité [197].

2.10. Troubles sphinctériens :

Les troubles sphinctériens dus a la maladie de Behcet se manifestent par une
incontinence ou impériosité mictionnelle parfois par une incontinence fécale. Il témoigne d’une
atteinte médullaire et s’associent a une paraparesie des membres inférieurs avec souvent des
troubles sensitifs. Les troubles sphinctériens ont été mis en évidence chez19.1%de malades
porteurs du Neuro-Behcet [198,199].Dans une autre étude, Regemont a mis en évidence une

incontinence urinaire chez 4% des patients [174]

2.11. Atteinte du systéme nerveux périphérique :

Elle est relativement rare dans la maladie de Behcet, elle peut donner un tableau de
syndrome de Guillain- Barré [196], polyneuropathie sensitivo- motrice [200], mononeuropathie
multiple [201,202], neuropathie du systeme végétative [203]. La biopsie du nerf montre une
infiltration lymphocytaire, des zones s'ischémie du nerf [201], une dégénération et régénération

axonale [200], ou une dégénérescence Wallérienne [202].

2.12. Atteinte musculaire :

L'atteinte se manifeste par une myosite nécrotique avec douleur, gonflement et
hyperesthésie [204,205] ou seulement des myalgies [206].L’atteinte musculaire infra clinique a

également été décrite [207].
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3. L’atteinte non parenchymateuse=Angiobehcet :

L’atteinte vasculaire au cours du Neuro-Behcet se manifeste essentiellement sous forme
de thromboses des veines cérébrales et des sinus duraux. L’atteinte des arteres a destinée
cérébrale est beaucoup plus rare, et se manifeste par des sténoses, dissections ou des

anévrysmes artériels.

3.1. Atteinte veineuse :

La thrombose veineuse cérébrale est vue chez 10 a 20% des patients porteurs du Neuro-
Behcet. Des taux plus élevé ont été rapporté dans un nombre limité d’études cliniques dans des
zones géographiquement et ethniquement différentes, causant des difficultés d’interprétation de
ces taux [181,208]. La coexistence d’une atteinte intra-axiale et extra-axiale du syndrome de

Neuro-Behcet chez le méme patient est inhabituelle [135,137], mais a été rapportée [181,209].

La thrombose des sinus veineux peut occasionner une augmentation de la pression
intracranienne, se manifestant essentiellement par des céphalées (92%), un cedéme papillaire
(80%), des déficits neurologiques focaux (32 %), des crises comitiales, une paralysie du nerf VI

(16 %) et /ou une altération de la conscience (8 %) [209].

Le sinus longitudinal supérieur est le siége le plus fréquent de la thrombose [209,
210,211], suivie par le sinus transverse, les veines cérébrales profondes et le sinus caverneux

[209].

Plusieurs cas d’hypertension intracranienne survenant au cours du Neuro-Behcet ont été
décrits. Dans une étude turque portant sur 62 patients ayant une hypertension intracranienne
bénigne, 5 patients étaient porteurs de la maladie de Behcet (8 %) dont 2 patients ayant une
thrombose veineuse cérébrale [212]. Dans une autre série S. Farah et al ont mis en évidence
I’association entre une thrombose des sinus duraux et une hypertension intracranienne chez
(46%) des cas [213], contre 33% en France [209], 37% au Maroc [214], (21.1%) en Arabie saoudite

[215], et (15.3%) en Italie [216].
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La réalité du syndrome d’hypertension intracranienne « idiopathique » au cours de la
maladie de Behcet est discutée. Elle dépend des moyens d’investigations mis en ceuvre pour
confirmer une TVC, du délai de leur mise en ceuvre par rapport a I'institution du traitement et de

la sensibilité de ces moyens dans le diagnostic de TVC [138].

Ces thromboses qui peuvent étre liées a une hyperagrégabilité plaquettaire par baisse
du taux plasmatique de prostaglandines 12 secondaire aux lésions endothéliales [217]. Le roble
des anticorps anti phospholipides de type anticoagulant circulant ou anticardiolipine, est trés
discuté dans la pathogenése des thromboses. En effet si pour certains auteurs les anticorps
anticardiolipine sont présents dans 15 a 35% des cas voir méme 50% des cas ou ils sont

recherchés, Hamza et Mayer ne le trouvent dans aucun des 37 patients étudiés [218].

L’HTIC peut metre en jeu le pronostic visuel, dans une étude marocaine qui a porté sur
162 patients atteints de la maladie de Behcet, parmi atteints du Neuro-Behcet dont 26 cas
souffraient d’une hypertension intracranienne bénigne, 17 avaient un cedéme papillaire au fond

d’eil et 5 d’entre eux avaient une cécité [214].

Nadia Filali Ansari et al pensent que I’appellation d’hypertension intracranienne «bénigne»
de la maladie de Behcet doit étre remise en question car, si son évolution a court terme sous
traitement est favorable, elle est volontiers récidivante étant donnée la tendance aux thromboses

veineuses chez ces patients [214].

3.2. Atteinte artérielle :

L’atteinte artérielle qui représente une manifestation rare du Neuro-Behcet en
comparaison a I’atteinte veineuse. L’atteinte artérielle peut se manifester sous forme de sténose[
219], d’occlusions artérielles comme le cas d’un patient de 55 ans qui a présenté une occlusion
réversible de I'artere basilaire [220], ou sous forme d’anévrysme intracranien qui constitue une
complication exceptionnelle de la maladie de Behcet. Un cas d’anévrysme artériel a été rapporté
au niveau de I'artére cérébelleuse supérieure gauche chez un patient de 36 ans porteur de la

maladie de Behcet [221]. L’atteinte artérielle au cours du Neuro-Behcet peut se manifester aussi
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sous forme d’une dissection artérielle comme c’est le cas d’un patient porteur d’un infarctus
droit du tronc cérébral avec une dissection de |'artere vertébrale droite [222]. Ces atteintes sont
responsables d’hémorragie intracérébrale et/ou sous arachnoidienne [138], d’ischémie et
d’infarctus artériels [219]. Les artéeres touchées sont la carotide commune [223], la carotide
interne [224] la cérébrale moyenne [225,226], la communicante antérieure [226] et les artéres

vertébrales [222].

VIIl. Les manifestations extra—neurologiques de la MB :

Depuis la triade décrite par Behcet en 1937 associant I’aphtose buccale, I’aphtose génitale
et '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 mystére 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.

1. L’atteinte cutanéo-mugueuse :

1.1. Lésions mugueuses :

— 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.
L’évolution se fait vers la guérison sans cicatrice [227]. L’aphtose régresse en une a deux
semaines, mais elle récidive fréquemment, 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 [227]. lIs réalisent
des aspects voisins des lésions observées au niveau buccal auxquelles ils sont souvent

associés réalisant une aphtose bipolaire. Elle est également récidivante et tres évocatrice
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du diagnostic. Ces aphtes siegent chez I’homme 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.

1.2. Lésions cutanées :

Présentes dans 41-94% avec des présentations diverses [228], elles ont en commun un

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

e 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 crolte 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 [228].
e 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.

- Les nodules dermohypodermiques : se voient dans 30 a 40% des cas [228]. s
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.
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1.3. Phénoméne Pathergique cutané :

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 'origine du test Pathergique. Il est positif chez 15 a 53% des patients [229]. Il est considéré
comme positif lorsqu’une papule est obtenue 24 a 48h apres la piqure de la face 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 'usage de matériel jetable et par la désinfection
cutanée. Ce test qui fait partie des critéres diagnostiques de la maladie est en fait d’un apport
tres faible, car il est rarement positif et se négative chez les sujets traités par anti-

inflammatoires [229].

2. L’atteinte vasculaire :

L’atteinte vasculaire est signalée par Admantiades des 1946. Elle est particuliere, car elle
survient chez un sujet jeune, sans facteurs de risque vasculaire [230].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 [230]. Elle peut étre superficielle, ou profonde touchant tous les troncs
veineux. Leur caractére emboligéne est certain mais les embolies pulmonaires sont rares.
Leur sieége 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 l'aorte abdominale et les arteres pulmonaires
[231], 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.

70



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

3.

L’atteinte cardiague :

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

atteintes. On distingue :

4.

[232].

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

rapidement sous anti-inflammatoires ou corticoides [231].

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 [231].

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 [231].

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 cceur droit

et de thrombus intracardiaque sont également rapportés [231].

L’atteinte oculaire :

L’atteinte oculaire a été rapportée chez 70 % des patients atteints de la maladie de Behcet

Elle est habituellement bilatérale et survient durant les 2-3 ans du début de la maladie.

Elle est plus fréquente et plus sévere chez ’lhomme que chez la femme. La symptomatologie qui

peut aller d’une sensation de sable dans les yeux, d’une vision flou a des douleurs sévéres et une

cécité [233]. La pan uvéite, la vascularite rétinienne, la névrite optique, la sclérite, la kératite et la

neovascularisation rétinienne ont été associées avec la maladie de Behcet [47]. Compte a la

conjonctivite, elle reste rare.
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5. L’atteinte articulaire :

Elle survient chez 47a 69% des patients [234,235]. Elle est précoce et inaugurale dans 15

a 18% des cas et peut précéder de plusieurs années les autres manifestations.

Il s’agit d’arthralgies et/ou d’oligoarthrite, inflammatoires siégeant aux articulations
porteuses (genoux, chevilles). Quelque soit le tableau articulaire réalisé I’évolution est souvent
aigue ou subaigue et récidivante. Les accés d’inflammation se produisent a des intervalles

irréguliers, coincidant souvent avec I’évolution générale de la maladie.

6. L’atteinte gastro-intestinale :

Regroupées sous le terme d’entéro-Behcet, ces manifestations se voient chez 3 a 30% des

patients [234,236].

Elles posent un probleme de diagnostic différentiel avec d’autres entérocolopathies
surtout la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique d’autant que cedeme peuvent
également s’accompagner de lésions cutanées et de poussées d’aphtes. Les principales
manifestations cliniques sont a type de douleur abdominale, diarrhées ou d’hémorragies

digestives.

Elles réalisent des ulcérations oesophagiennes ou gastroduodénales qui peuvent

s’associer aux ulcérations iléales ou caeco-coliques. Le risque majeur en est la perforation [236].

7. Manifestations pleuro-pulmonaires [237,238] :

Se voient dans moins de 1% des cas. Il s’agit d’anévrysme des artéres 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.

72



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

8.

Manifestations rénales [239]:

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.

9.

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 artéres inter-lobulaires

de petit calibre.

L’amylose : Il s’agit d’'une atteinte rare, elle peut compliquer la MB surtout chez ’homme
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 signes de la maladie

et se révele toujours par une protéinurie avec un syndrome néphrotique [234,239].

Manifestations diverses :

L’atteinte génito-urinaire : I'atteinte testiculaire ou épididymaire est présente dans 5-8%

des cas [240].

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
mugqueuse 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 [241].

Autres : De rares cas de parotidite, de pancréatite et d’hépatite ont été rapportés.
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IX. 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.

1. Bilan biologique :

Il ny 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 [242,243].

2. Recherche de I’'Ag HLA-B51 :

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

groupes ethniques [244,245]. Cette association qui peut aller jusqu'a 80 % des cas [246].
Certaines études ont mis en évidence I’association significative du gene

HLA-B51 a ne 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 [247].

En revanche, aucune étude [248,249] n’a mis en évidence de corrélation significative
entre le groupe HLA-B51etl’atteinte neurologique. Ainsi, I'antigéne HLA-B51ne parait pas
influencer la survenue, ni le pronostic de [’atteinte neurologique au cours de la maladie de

Behget.

Récemment, plusieurs travaux ont suggéré que le gene MICA pourrait étre primitivement
impliqué dans le déterminisme de la maladie de Behcet en démontrant I’association trés forte de
la maladie de Behcet avec I'alléle A6 du microsatellite de la région transmembranaire de ce géne

[250,251].
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3. Etude du LCR:

L’étude du liquide céphalorachidien peut montrer des anomalies différentes dans les
atteintes parenchymateuses et non parenchymateuses du Neuro-Behcet.

Dans les atteintes parenchymateuses, on retrouve habituellement une pléiocytose
[neutrophile et ou lymphocytaire] et une élévation de la protéinorachie avec une glycorachie
normale, cependant le LCR peut étre totalement normal. Comme c’est le cas chez la majorité des
patients ayant une thrombose veineuse cérébrale ou le LCR est normal a I’exception d’une
pression élevée au début [135,191].

Dans de larges séries portant sur le Neuro-Behcet des bandes oligoclonales ont été
retrouvées chez une minorité de patients [135,191]. D’autres études ont mis en évidence une
augmentation des bandes oligoclonales dans le LCR de patients porteurs du Neuro-Behcet, mais
dans ces études les bandes oligoclonales diminuent aprés la poussée [252,253]. La synthése
intrathécale de b2-microglobuline a été aussi rapportée chez les patients porteurs du Neuro-
Behcet [254].

Dans une large série turque portant sur des patients atteints du Neuro-Behcet I’étude du
LCR était normale dans 27% des cas, elle a mis en évidence une pléiocytose et/ou une élévation
de la protéinorachie chez 49 patients (60%). L'index d’'immunoglobuline G [IgG] était élevé chez
73% des patients, alors que les bandes oligoclonales IgG n’étaient présentes que dans 16 % des

cas [135].

4, Examen ophtalmologique :

L’examen ophtalmologique doit étre systématique dans la maladie de Behcet du fait de la
gravité et la fréquence de I'atteinte oculaire [255]. L’atteinte oculaire est caractérisée par des
poussées inflammatoires aigués qui peuvent régresser spontanément. Pendant les périodes de
rémission, les yeux sont calmes ou discrétement inflammatoires. Le segment antérieur peut
étre atteint isolément et se présente comme une uvéite antérieure aigué séro-fibrineuse parfois
associée a un hypopion. L’'atteinte du segment postérieur (uvéite postérieure) peut étre associée

a une uvéite antérieure. Cette atteinte postérieure est grave et me ace la vision.
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L’examen ophtalmologique met en évidence une inflammation vitréenne, des vascularites,
des occlusions vasculaires, un cedéme maculaire, une nécrose rétinienne hémorragique et un
cedéme papillaire. Les complications engendrées par les poussées inflammatoires postérieures
sont : les atrophies rétiniennes, les scléroses vasculaires, les atrophies optiques, les glaucomes

néo-vasculaires et les décollements de rétines.
5. L’EEG :

Matsumoto a rapporté dans une série de 10 patients atteints du Neuro-Behcet que les
changements de I’EEG peuvent étre corrélés avec les symptomes cliniques [256]. Pour mand et al
ont décrit le cas d’un patient porteur du Neuro-Behcet dont I’EEG initial a montré des PLED

(periodic lateralizing epileptiform discharges) [257].

Cependant, Il n’y existe pas d’anomalie électro-encéphalographique spécifique du Neuro-

Behcet [258].
6. LaTDM:

L’'apport de la tomodensitométrie au diagnostic du Neuro-Behcet est important, mais
elle est peu spécifique [259]. La TDM permet de visualiser 61% des lésions en cas d’atteinte
myélo-encéphalique et 85% des lésions en cas d’atteinte méningo-encéphalo-myélitique et
seulement 27% des lésions en cas d’atteinte méningée isolée [260]. Les lésions les plus
fréquemment rencontrées sont faites d’hypodensités spontanées, et d’atrophie
parenchymateuse. Les images d’cedéme cérébral, de calcifications et d’hémorragie sous-
arachnoidienne restent rares [260]. Les lésions cérébrales sont le plus souvent uniques dans

80% des cas et multiples dans 20% des cas [261].

6.1. Images hypo-denses :

Les images hypodenses peuvent siéger soit au niveau du territoire artériel réalisant des
images d’ischémie, soit au niveau d’un territoire veineux ou elles vont correspondre a des

ramollissements veineux par thrombose veineuse cérébrale.
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Les ramollissements veineux non hémorragiques réalisent I'aspect d’une hypodensité qui
est le plus souvent sous corticale avec un effet de masse sur le systéeme ventriculaire témoignant
de I',edéme cérébral périfocal. Aprés injection de produit de contraste, on peut observer au sein
de cette hypodensité une prise de contraste partielle nodulaire ou gyriforme. Les
ramollissements, veineux hémorragiques réalisent I'aspect d’hyperdensité spontanée d’aspect
irrégulier groupée au sein de I’hypodensité. Cet aspect irrégulier la différencie du simple

hématome [259].

Les lésions ischémiques peuvent étre superficielles au niveau des hémisphéres cérébraux
ou profonds. Elles peuvent intéresser la substance blanche sous corticale, la substance grise telle
que le thalamus et les noyaux gris centraux. Ces lésions sont le plus souvent associées chez les
malades touchant plusieurs territoires en méme temps, ces dernieres sont observées chez (18 %)
des cas. Ces hypodensités peuvent également se voir au niveau du cervelet, mais restent
exceptionnelle, elles sont plus fréquemment rencontrées a I'étage sus tentoriel qu’a I’étage sous
tentoriel [260].

6.2. (Edéme Cérébral :

Le scanner cérébral peut montrer aussi un cedéme cérébral sous forme d’'un aspect
collabé des ventricules et des espaces sous-arachnoidiens de la convexité [259]. Les lésions
hypo-denses peuvent s’associer a un cedéme péri-focal et apparaitre sous forme de larges
plages hypo-denses. Lorsqu’il est important, cet cedéme peut exercer un effet de masse sur le
systeme ventriculaire et la ligne médiane et poser un probléme de diagnostic différentiel [260].

6.3. La thrombose veineuse cérébrale :

Le scanner peut montrer directement la thrombose cérébrale du sinus longitudinal
supérieur, I'image pathognomonique est celle du « Delta vide » correspondant a la prise de
contraste des parois du sinus s’opposant a I'absence d’opacifications de sa lumiére thrombosée
[259]. Sa mise en évidence nécessite la pratique de fenétre appropriée (niveau 50 a 100 et
largeur 200). Sa fréquence est relativement importante, puisqu’on la rencontre dans 35 % des cas

rapportés dans la littérature.
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Si I’hypodensité centrale correspond a la visualisation directe du caillot, la prise de
contraste des parois correspond certainement a deux phénomenes différents : hyperhémie des
parois du sinus au niveau de I'occlusion et du développement d’une circulation de suppléance

dans la paroi du sinus [262].

La visualisation directe de la thrombose des autres sinus dure mériens est inconstante au

scanner [259].

La thrombose veineuse cérébrale peut é&tre révélée aussi par des signes indirects
(;edeme cérébral et ramollissement veineux) témoignant du retentissement cérébral de la

thrombose veineuse cérébrale [259].

6.4. Autres aspects :

Le scanner peut montrer une atrophie parenchymateuse dans 47 % des cas et des
hémisphéres cérébraux dans 27 % des cas. Cette atrophie peut étre localisée ou diffuse, elle peut

s’associer a des lésions d’ischémie ou rester isolée pendant toute I’évolution de la maladie [260].

Une hémorragie sous-arachnoidienne peut rarement marquer le début de la maladie sous
forme d’une hyperdensité spontanée des citernes et/ou des espaces sous-arachnoidiens sur les

coupes de TDM sans injection [259].

Un phénomeéne d’hypo vascularisation pourrait par destruction lente et progressive des
petits vaisseaux aboutir a une atrophie parenchymateuse sans causer de véritables foyers
ischémiques. Ceci n’explique qu’en partie le contraste constaté devant une symptomatologie
riche et un examen TDM jugé normal en montrant des Iésions limitées par rapport a une clinique

parlante [260].

Sous corticothérapie et parfois spontanément, ces lésions régressent partiellement ou
totalement, en quelques semaines a quelques mois, en fonction de la sévérité et de I'activité de
la maladie. Cette réversibilité témoigne du caractére inflammatoire de la Iésion parenchymateuse

[261].
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En cas de Neuro-Behcet inaugurale, la méconnaissance de ces lésions parenchymateuses
dues a des vascularites peut faire évoquer a tort le diagnostic d’une sclérose en plaques, d’un

accident ischémique ou d’un processus expansif intracranien tumoral ou infectieux [261].

La TDM cérébrale méme si elle est moins performante que I'IRM, en particulier dans
I’étude de la fosse cérébrale postérieure demeure un outil diagnostic tres utile. Elle permet de
visualiser les lésions parenchymateuses, d’apprécier les degrés de sévérité du processus
inflammatoire et sa durée par I’étendue des lésions et/ou I'importance de la prise de contraste,

de déterminer le caractére aigu ou chronique de la maladie et de suivre son évolution [260].
7. LIRM:

L’imagerie par résonance magnétique est considérée a I'heure actuelle, comme la
meilleure méthode atraumatique d’exploration des thromboses veineuses cérébrales et des

lésions parenchymateuses du Neuro-Behcet [263].

Elle détecte les anomalies de signal au niveau des différentes structures du systéme
nerveux central. Les lésions les plus fréquemment rencontrées en IRM sont de multiples
hypersignaux en séquence pondérée en T2, alors qu’en T1, elles apparaissent en hyposignal

comme elles peuvent étre non visibles [259].

Aprés injection de gadolinium, les lésions présentent un rehaussement variable,
indépendant du caractere évolutif ou non des lésions. Les séquences pondérées en T2 montrent
des lésions plus étendues que I'imagerie pondérée en T1 [259].

7.1. L’atteinte parenchymateuse :

L’IRM est tres performante pour mettre en évidence les lésions parenchymateuses du

Neuro-Behcet, parfois non visualisées sur I’examen tomodensitométrique [261].

La topographie des lésions peut intéresser le tronc cérébral, les noyaux gris centraux, la

substance blanche profonde capsulaire, la substance blanche sous- corticale et le cervelet.

L’atteinte du tronc cérébral a été notée dans la quasi-totalité des séries sous forme

d’anomalies de signal associées dans la moitié des cas a une atrophie du tronc. Elles peuvent
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siéger au niveau de la région mésencéphalique, au niveau de la protubérance, et au niveau du
bulbe. Cette atteinte du tronc cérébral est en général étendue et cliniquement symptomatique.
Certains auteurs ont méme rapporté des formes d’aspect pseudo tumoral avec effet de masse.
L’atrophie du tronc cérébral est un signe hautement spécifique du Neuro-Behcet bien que peu

sensible.

L’atteinte des noyaux gris centraux représente la deuxiéme localisation la plus fréquente
dans la littérature. Les anomalies de signal siegent sans prédilection au niveau des thalamus,

noyaux caudés et lenticulaires.

Les anomalies de signal de la substance blanche siégent aussi bien au niveau de la
substance blanche profonde (capsule interne, capsule externe, corps calleux, centre ovale) qu’au
niveau de la substance blanche sous corticale. Ces anomalies de signal de la substance blanche
sont de petites tailles et n’ont pas de localisations préférentielles péri-ventriculaires comme dans
la sclérose en plaques. Le cervelet représente la quatrieme topographie lésionnelle sous forme
d’atrophie du cervelet qui peut parfois étre associée a une atrophie du tronc cérébral. Les

anomalies de signales sont rares au niveau du cervelet [259].

Une atteinte de la moelle cervicale sous forme d’atrophie médullaire ou sous forme
d’anomalie de signal a type d’hyperintensité en spin écho T2 peut étre observée au cours du

Neuro-Behcet [259].

Tres rarement, I’IRM peut montrer une atrophie cérébrale discréte qui peut étre corticale,

sous-corticale ou cortico sous corticale [259].

A la phase aigué, on note un hypersignal sur les séquences pondérées enT2, plus étendu

que les Iésions observées en tomodensitométrie.

Certaines lésions actives ne sont visibles qu’apreés injection intraveineuse de gadolinium-
DTPA. En remissions, les lésions en hypersignal régressent. Parfois quelques plages peuvent

persister au niveau de la partie haute du tronc cérébral.
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Occasionnellement, les Iésions présentent un signal suggestif d’'un micro hématome. A la
phase chronique, I'atrophie des structures de la fosse postérieure devient évidente avec parfois

des lésions en hyposignal témoignant de dép6t d’hémosidérine [261].

7.2. Thrombose veineuse cérébrale :

Le scanner cérébral réalisé sans ou avec injection de produit de contraste, reste un
examen de « débrouillage », permettant essentiellement d’éliminer une cause tumorale, et
d’orienter le diagnostic vers une pathologie vasculaire. Le signe du delta vide peut permettre de

poser le diagnostic, mais sa sensibilité est faible et sa spécificité n’est pas absolue [264].

L’IRM peut faire le diagnostic de thromboses veineuses cérébrales des sinus dure mériens
et ceci au stade aigu et subaigu [259]. Le signal des sinus thrombosés peut étre divisé en trois
stades évolutifs. La thrombose précoce se caractérise par un isosignal en séquence pondérée T1
et un hyposignal en séquence pondérée en T2. Au stade intermédiaire, il existe un hypersignale
en séquence pondérée en T1 et T2. Au stade tardif, on observe au sein du sinus occlus un signal
modérément hypointense en séquence pondérée en T1 et hyerintense en séquence pondérée T2

[263].

L'utilisation d’un produit de contraste en IRM [Gadolinium-DTPA ou DOTA- gadolinium]
rend I'interprétation du signal des sinus difficile. Sur certaines séquences, le signal intraluminal
peut étre renforcé alors qu’avec d’autres séquences, il n'existe que tres peu de modifications du
signal par rapport a des coupes obtenues sans injection de Gadolinium. Dans certains cas, il peut
étre trés difficile de distinguer I'augmentation de signal d’un sinus liée a l'injection de

Gadolinium, de I’hypersignal d’un sinus thrombosé [263].

Il est possible a I’heure actuelle de réaliser de véritables séquences d’angiographies par
résonance magnétique [Angio-IRM] qui permettent d’obtenir des images de types

agiographiques sans injection de produit de contraste [263].

L’apport de I'IRM au diagnostic différentiel est important. L’atteinte a fois de la substance

blanche et de la substance grise et la localisation élective au tronc cérébral et a la moelle épiniére
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sont des caracteres distinctifs par rapport a la sclérose en plaques. La pathologie du sinus dural

est également hautement spécifique, mais les Iésions parenchymateuses dans les différents sites

[frontaux, pariétaux, temporaux, sous—-corticaux et péri ventriculaires] ont une spécificité faible.

Cependant, le siége des lésions ainsi que certaines associations lésionnelles peuvent étre

d’un grand apport diagnostic [259].

En conclusion, I'IRM est donc un examen sensible et fiable dans la détection précoce des
lésions chez les patients atteints du Neuro-Behcet. L’étude des images IRM permet de suivre

I’lamélioration radiologique des lésions, habituellement associée a I'amélioration clinique [264].

8. Angiographie cérébrale :

L’angiographie par résonance magnétique [ARM], permet d’obtenir une image du systeme

vasculaire soit par la technique du temps de vol, soit par la technique en contraste de phase.

Elle reste I’examen de référence pour poser le diagnostic de la thrombose veineuse
profonde. Elle visualise bien les sinus duraux et les veines profondes, mais par contre sa
sensibilité ne lui permet pas actuellement de visualiser les petits vaisseaux intracérébraux. Dans
ce cas, l'angiographie cérébrale digitalisée reste ’examen de référence permettant avec des
clichés de soustraction, un examen minutieux des temps veineux [259]. L’aspect le plus
évocateur est le rétrécissement segmentaire localisé des arteres cérébrales, de sténoses et

d’occlusion vasculaires [259].

L’'angiographie cérébrale est tres performante dans la mise en évidence des atteintes
vasculaires cérébrales au cours de la maladie de Behcet. Elle permet d’objectiver une thrombose
des sinus veineux duraux plus rarement une thrombose des veines cérébrales et
exceptionnellement des occlusions voir méme des anévrysmes artériels [265].L’angiographie
peut étre normale si elle est réalisée tardivement ou aprés corticothérapie ou une
héparinothérapie. Le siege des anomalies angiographiques ne permet pas d’orienter vers une

étiologie particuliere [259].

82



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

9. SPECT (Single—Photon Emission Computed Tomography)

La SPECT [Single-photon emission computed tomography] ou la scintigraphie de
perfusion cérébrale au technnicium TC99m désigne la tomoscintigraphie, c'est- a-dire la
technique d’imagerie fonctionnelle en trois dimensions [3D] basée sur l'utilisation de radio
traceur émetteur de rayon gamma [266]. Cette méthode évalue le flux sanguin cérébral et permet

une approche dynamique de la circulation veineuse cérébrale [266].

Cette imagerie fonctionnelle ou SPECT détecte au cours de la maladie de Behcet, la quasi-
totalité des anomalies [259], permettant de mettre en évidence un plus grand nombre de lésions
focalisées que I'IRM. Les lésions SPECT étant constituées de foyers d’hypoperfusion dans la
substance grise, surtout dans le cortex cérébral, mais aussi dans les noyaux gris centraux et le

cortex cérébelleux [266].

Elle montre a la phase aigué de la maladie un défaut de perfusion cérébrale concordant
avec les infarctus vus a I'IRM. Elles peuvent également montrer une stagnation de l’isotope
autour de la thrombose. Une étude a rapporté un cas de Neuro-Behcet chez qui le scanner et
I’IRM était normal par contre la scintigraphie cérébrale au Tc 99m HMPAO [hexamethyl propylene
amine oxime] montrait un défaut de perfusion étendu, ce défaut a régressé partiellement apres

corticothérapie [259].

X. Diagnostic différentiel :

L'IRM permet de faire le diagnostic différentiel entre le Neuro-Behcet et d'autre affection

essentiellement, la sclérose en plaque "SEP", le Lupus et la Sarcoidose.

Pour la SEP, c'est une atteinte inflammatoire démyélinisante du SNC, elle a une
prédilection pour la substance blanche périventriculaire, au niveau de la protubérance annulaire.
Elle a une localisation au plancher du V4, et I'atrophie intéresse le cortex et le tronca un stade

tres évolué de la maladie [267]. (Tableau n° XXI)
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Au niveau de la moelle 'atteinte est extensive au cours du Neuro-Behcet, par contre elle

ne dépasse pas 2 vertebres en cas de SEP.

Tableau n° XXI: Différence entre la SEP et le Neuro-Behcet

Maladie
SEP Neuro- Behcet
Localisation

PlancherV4- pédoncule
Tronc cérébral Partie antérieur du pont
cérébelleux moyen

Juxta- ventriculaire Jonction
Sus tentorielle Sans prédilection périventriculaire
calloso- marginale

Atrophie Diffuse Isolée du Tronc cérébral

Moelle < 2 vertébres extensive

Xl. Traitement:

La maladie de Behcet vu sa pathogénie, sa difficulté diagnostique, la multiplicité de ses
manifestations cliniques ainsi que son évolution par poussées et remissions, est encore |’objet de
plusieurs études et essais thérapeutiques, afin d’instaurer les protocoles de traitements les plus

efficaces possibles avec un minimum de d’effets secondaires.

Des questions se posent encore sur la nécessité de traitement de certaines formes
cliniques, la date de début, la durée de ce traitement et le suivi qui doit étre assuré a ces
patients. Ceci améne a distinguer des formes cutanéo-muqueuses ou articulaires a priori
bénignes sans ou avec peu de séquelles fonctionnelles, et des formes a manifestations
systémiques; neurologique, vasculaire et oculaire, jugées graves parce qu’elles mettent en jeu le

pronostic vital ou fonctionnel.

Sont exclus de ce travail les différents traitements des manifestations extra-

neurologique ; par contre, on s’acharnera plus sur le traitement du Neuro-Behcet.
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< Buts:
Le but de traitement est de :
v' Controler I'inflammation.
v' Réduire la fréquence et la sévérité des récidives.
v' Minimiser les complications et séquelles (handicap psychomoteur...).
v" Diminuer au maximum les effets secondaires des traitements utilisés.
** Moyens :

Le choix du traitement varie en fonction de la gravité et de I'évolutivité de la maladie. On

dispose d'un arsenal thérapeutique assez large et assez varié :

1. Anti-inflammatoire stéroidiens : corticoides :

L'utilisation de corticoide est irremplacable dans les formes oculaires, neurologiques et
dans certaines atteintes vasculaires, c’est le traitement de premiére intention qui existe sous

plusieurs formes permettant des doses, des voies administration variées.

«» Mécanismes d’action:

Les corticoides agissent principalement en inhibant la production d’IL1et de TNF- « par
les macrophages et de I’lL2 par les lymphocytes T avec une inhibition de I'action de I'lL2 sur les

lymphocytes T activés [270].

+* Voie d’administration :

On fait appel a Méthylprednisolone 10mg/kg/j en perfusion sur 3 heures pendant 3 jour.

Des bolus de Méthylprednisolone (1g en IV sur 3 heures 3jours de suites [271]) sont
employés au début du traitement dans les formes graves et évolutives. Aprés elle sera relayée

par la Prednisone a la dose de 1mg/kg/j sans dépasser 80mg/].
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Cette corticothérapie une fois débutée sera poursuivie a la dose d’attaque au moins 4-6

semaines et diminuée selon les modalités habituelles de 10 % environ tous les 8 jours [271].

2. Traitements de fond : immunosuppresseurs :

L’efficacité des immunosuppresseurs est démontrée notamment dans les uvéites, les
atteintes neurologiques, cardiovasculaires et pulmonaires. Le traitement précoce améliore le
pronostic. Cependant, les effets secondaires des immunosuppresseurs restent trées nombreux
[270].

2.1. Agents Alkylants :

a. Le Cyclophosphamide:

Représente I'immunosuppresseur prescrit en premiére intention dans les services de

médecine interne.

K/

% Mode d’action:

Agent alkylant de la famille des moutardes azotées, il agit directement sur I’ADN en
formant des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles par I'intermédiaire de ses
radicaux alcoyles, d’ou des modifications chimiques ou enzymatiques de I’ADN ainsi la
formatons de ponts alcoyles intra brins ou inter brins, avec pour conséquence une inhibition de
la transcription et de la réplication de ’ADN aboutissant a la destruction cellulaire. Cette action

est cycle-dépendante respectant les cellules en GO [272].

¢ Posologie:

Le Cyclophosphamide est prescrit per os a la dose de 2mg/kg/j ou en bolus mensuel de
750mg/m pendant les 9 premiers mois.ces cures doivent étre espacées s’il apparait une
intolérance hématologique (pan-cytopénie) ou d’autres complications, qu’elles soient rénales ou

infectieuses. Par la suite, un traitement d’entretien de 3 a 5 cures/an est utile [273].
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b. Le Chlorambucil : Chloraminophéne

Le Chlorambucil est un agent alkylant d’action lente moins toxique que le
Cyclophosphamide. Il interfere avec la réplication de I’ADN et cause une diminution des fonctions
des cellules B et T. Le Chlorambucil est démarré a la dose 2mg/j et augmenté progressivement a
la dose totale de 5 a 12mg/j. Il est indiqué dans les atteintes neurologiques et oculaires de la
maladie de Behcet. Cependant, il est nécessaire de surveiller la crase sanguine pendant le

traitement [274,275].

< Mode d’action:

II s’agit d’'un agent alkylant qui agit en altérant la transcription de I’ARN et la
réplication de I’ADN.
+*»+ Posologie:
Le Chlorambucil est prescrit a la dose de 0.1 a 0.2 mg/kg/j sous forme de traitement

d’attaque pendant 3mois, suivi d’un traitement d’entretien d’'une moyenne de 18 mois.

Des fenétres thérapeutiques de 2 a 6 mois sont nécessaires selon la tolérance
hématologique.il existe un risque de leucémie secondaire chez les patients ayant une dose

cumulative de 1300mg. Sa toxicité hématologique limite son utilisation.

2.2. Les anti métabolites :

a. Azathioprine : Imurel

L’Azathioprine est un dérivé imidazolé de la mercapropurine (6-mercapropurine) qui agit
comme un analogue structurel des bases puriques ou «antimétabolite». Bien que son action se
fasse probablement par I'intermédiaire de la 6-mercaptopurine qui est la forme active il a été

utilisé beaucoup plus que cette derniere comme immunosuppresseur [276].

K/

% Mode d’action:

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

cours de la vaque prolifération cellulaire qui suit une stimulation antigénique.
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¢ Posologie:

L’Azathioprine est un immunosuppresseur de deuxiéme intention, en matiere du
traitement de la maladie de Behcet, prescrit a la dose de 2.5mg/kg/j, sous forme de comprimés

dosés a 25 et 50mg.

b. Méthotrexate:

< Mode d’action:

Le Méthotrexate est un analogue de I'acide folique inhibant de maniére compétitive la
dihydrofoate réductase intracellulaire, d’ou une inhibition de la synthése des purines, des acides
nucléiques et de certains acides aminés. Le methotrexathe a également une action anti-
inflammatoire et immunomodulatrice en inhibant la chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles par l'intermédiaire d’une inhibition de la production de d’'IL-8, en diminuant de
densité des cellules de langerhans épidermiques et par une action cytotoxiques prédominant sur

les lymphocytes.
+*»+ Posologie:
La posologie usuelles est de 10 a 15 g/m en une prise orale par semaine.

Le Méthotrexate est habituellement bien toléré a ces doses, I’association a ’acide folique

diminue les effets secondaires.

3. Les immunomodulateurs :

3.1. Interféron:

Mode d’action:

L'interféron alpha a été utilisé dans le traitement de la maladie de Behcet en 1986, en se
basant sur une hypothese selon laquelle I'hnerpés simplex typel jouerait un role dans la
pathogénie de la maladie [278]. Confirmé ce role, mais ils ont démontré que I'interféron alpha
est doté de propriétés immunomodulatrices qui expliquent son efficacité. L'Interféron alpha

représente un moyen de traitement prometteur de la maladie de Behcet. L’interféron alpha peut
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étre supérieur aux agents immunosuppresseurs conventionnels du fait de son action rapide et la
possibilité d’une rémission a long terme sans autre traitement. L’interféron alpha peut étre
indiqué chez des patients avec une maladie infectieuse concomitante, en cas de malignité ou
d’immunodépression ou il est supérieur aux immunosuppresseurs parce qu’il n’affecte pas la

réponse immunitaire, mais au contraire pourrait la renforcer [279].

K/

%+ Posologie:

Bien que la dose idéale de I'interféron alpha dans le traitement de la maladie de Behcet
reste encore a déterminer, on recommande de démarrer avec une dose élevée, tel que 6 voir
méme 9x106 Ul par jour, la réduire a 4.5x106 Ul aprés 4 semaines, et a 3x106 apres 4 autres
semaines puis passer a la dose d’entretien de 3 x 106 Ul 3 x par semaines aprés la rémission. Il
n’est pas évident quand est ce que l'interféron alpha peut étre arrété. InaKotter et al

recommandent qu’il soit pour suivi au moins 8 semaines aprés la rémission.

3.2. Anti-TNF:

K/

% Mode d’action:

Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le TNF lui-méme.il possede
également une activité cytolytique. En faible quantité, il induit la production d’auto-anticorps qui

peuvent limiter son activité.

++» Posologie:
L'Infliximab est administré par voie intraveineuse en perfusion de deux heures.la
posologie utilisée dans la littérature était de 3 a 5 mg/kg. Ce qui correspond a la posologie

utilisée dans nos cas.

Le traitement d’attaque consiste en la réalisation d’'une premiére perfusion, les deux
suivantes ont lieu deux semaines et six semaines aprés. La demi-vie du produit est d’environ 14
jours. Dans la plupart des indications, un traitement d’entretien toutes les huit semaines est

nécessaire.
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Le mode d’administration de I’Adalimumab est simple: une injection sous-cutanée de 50

mg toutes les deux semaines. La demi-vie est d’environ 8 jours.

4. Autres:

4.1. Lacolchicine :

Dans une étude portant sur la maladie de Behcet, la colchicine était efficace dans la prise
en charge des manifestations systémiques de la maladie. La colchicine est généralement bien
tolérée a la dose de 1a2mg/j. Elle est utilisée dans le traitement des manifestations faibles a
modérées de la maladie [283].

4.2. Les antiagrégants plaquettaires :

IIs sont actuellement tres utilisés, en se basant sur le fait que l'augmentation de
I’agrégabilité plaquettaire dans la maladie de Behcet constitue une base physiopathologique
importante [284]. Les phlébites cérébrales, qui se manifestent par un tableau d’hypertension

intracranienne bénigne, en sont une indication formelle.

On commence par I’héparinothérapie a la dose anticoagulante pendant 4 a 6 semaines

puis le relais est souvent pris par les antivitamines K pendant 3 a 6 mois [285,284].

> Indications :

1. Traitement de I’atteinte parenchymateuse du Neuro—Behcet :

1.1 Traitement des épisodes aigus :

Le traitement des manifestations neurologiques aigu de la maladie de Behcet se base
essentiellement sur les corticostéroides, mais leurs effets restent éphémeres et ils ne préviennent
pas d’autres attaques ou progression. Les poussées aigués du Neuro-Behcet sont traitées par la
Prednisolone orale a raison de 1mg/kg/j pendant 4 semaines ou jusqu'a ce qu’une amélioration
soit observée. La corticothérapie peut étre aussi utilisée a forte dose par la Méthylprednisolone

intraveineuse a raison de 1g/j pendant 3 a 7 jours [286]. Ces deux formes de traitement doivent
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étre suivi d’une corticothérapie orale a faible dose pendant plus de 2-3 mois de facon a prévenir

les rechutes précoces [287].

1.2 Traitement along terme :

La colchicine, I’Azathioprine, le Cyclophosphamide, le Chlorambucil, les agents
immunomodulateurs tels que l'interféron alpha peut étre bénéfique dans le traitement de
guelques manifestations systémiques de la maladie de Behcet. En pratique clinique on associe un
médicament immunosuppresseur tel qu'Azathioprine ou des bolus mensuelles de
Cyclophosphamide au corticostéroide dans le traitement du Neuro-Behcet progressif. La
cyclosporine a un effet neurotoxique et accélére le développement des manifestations
neurologiques de ce fait son utilisation n’est pas recommandée dans le Neuro-Behget
[288,289].L’efficacité des anti-TNFalpha dans le traitement des manifestations systémiques de la
maladie de Behcet a été récemment rapportée [290,291]. Dans les formes sévéres et/ou
réfractaires, plusieurs agents immunosuppresseurs (Azathioprine, Cyclophosphamide et

Chlorambucil) peuvent étre associés aux corticoides dans le traitement du Neuro-Behcet.

2. Traitement de la thrombose veineuse cérébrale :

Il ny a pas de consensus sur le traitement de la thrombose veineuse cérébrale dans la
maladie de Behcet. Quelques auteurs utilisent une combinaison d’anticoagulants avec les
corticostéroides [209]. D'autres administrent les corticostéroides seuls [292]. Quand le
traitement anticoagulant a été décidé, la présence d’anévrysmes pulmonaires ou d’autres
anévrysmes doivent étre éliminée vue que la thrombose veineuse cérébrale dans la maladie de
Behcet est fortement associée avec des atteintes vasculaires systémiques majeures. Dans la
pratique courante, on associe les corticostéroides a doses efficaces (1mg/kg/j) a I’héparine a
baspoidsmoléculaireadoseanticoagulantependant4a6semainesrelayéespar les antivitamines k

pendant 3 a 6 mois [285, 284,286].
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Xll. Evolution et pronostic :

Des études récentes portant sur la morbidité et la mortalité a long terme de la maladie de
Behcet, ont conclu que le « fardeau de la maladie de Behcet » se situe souvent dans les premieres
années de I'évolution de la maladie. Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet

représentent la principale cause de mortalité et de morbidité liée a la maladie [293].

Dans une étude turque qui a utilisé le score EDSS de Kurtzke [Expanded Disability Status
Scale] pour évaluer la morbidité liée au Neuro-Behcet; 78.2% des patients ont développé, un

faible [EDSS>3], et 45.1% ont développé une invalidité neurologique modérée a sévere (EDSS=>6).

Dans la méme étude, les patients porteurs de thromboses veineuses cérébrales avaient un

score d’EDSS de 1 ou 2 (invalidité minimale) [294].

Pour Schotland (1963) et Wolf (1965) [53], les manifestations neurologiques constituent
un élément pronostique extrémement péjoratif, a la fois sur le plan vital et sur le plan
fonctionnel, puisque la mortalité était évaluée a 41% dont 59% dans I'année qui suivait
I’apparition des signes neurologiques et parmi les survivants, 77% avaient gardé des signes
neurologiques objectifs souvent séveres. Pour Alajouanine et coll.1961 [53], les formes
mortelles de la maladie de Behcet étaient toujours des formes compliquées de signes

neurologiques [53].
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DISCUSSION DE NOS RESULTATS
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I. Profil épidémiologigue :

1. Fréquence de I'atteinte Neurologigue au cours de la maladie de Behcet :

La fréquence des manifestations neurologiques au cours de la maladie de Behcet
varie entre les différentes séries (2%- 44%). Cette variation n'est pas due seulement aux
facteurs géographiques et ethniques, mais aussi a la variabilité de la définition du
Neuro-Behcet, et l'inclusion ou l'exclusion de certaines manifestations neurologiques.
L’atteinte neurologique semble nettement plus fréquente dans les séries du Moyen-
Orient et des pays méditerranéens, (13-44%) par rapport aux séries turques et
asiatiques (2-11%).

Dans notre série de 322 cas elle est de 22%. Cette fréquence est en accord avec la plupart
des grandes séries.

Tableau n° XXII : Fréqguence de |’atteinte neurologique au cours de la MB différentes séries

Auteur [Pays]. Nombre de MB Atteinte neurologique [%]
Benamour2006 [Maroc][304] 925 16,6%
Filali Ansary et al1999 [Maroc] [303] 162 43,2%
Pande [Inde][295] 58 4%
Sharquie [Iraq][47] 100 13%
Davatchi [Iran][296] 3443 3,3%
Gurler [Turquie][52] 2147 2%
Al-Dalaan [Saoudie][48] 119 44%
Tohme [Liban] 2009[300] 170 13%
Madanat[Jordanie][297] 150 28%
M.H. Houman et al.2002 [Tunisie] [301] 105 25,7
Krause [Israél][298] 68 14,7%
Assaad Khalil [Egypte][299] 274 26%
Hamza [Tunisie][49] 702 17%
Wechsler [France][302] 250 28%
Nakae [Japon][50] 3316 11%
Notre Etude 322 22%
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2. Sexe des patients :

Dans notre étude, on a retrouvé une prédominance masculine (43 hommes et 29
femmes) avec un sex-ratio H/F=1,48 ; cette prédominance masculine est retrouvée

aussi dans les différentes séries de littérature.

Tableau n°XXIlll : Sexe ratio des patients des différentes séries

Auteurs Sexe ratio
Gulsen Akman-Demir [306] 3.4
Filaly Ansary 1999 [303] 2.43
Benamour 2006 [304] 4,3
A Al-Araji [305] 2.33
Notre Série 1,48

3. Age d’apparition de la maladie de Behcet :

L’age de début de la maladie de nos patients est comparable aux autres séries. En effet,
quelle que soit la population étudiée, la MB s’installe généralement a la troisiéeme décade de la
vie. Un age moyen de début de 26,5 ans est rapporté dans la série de Filaly Ansari de Rabat1999;
et ca rejoint notre série avec 29,06 ans. Le méme résultat est retrouvé dans une série de
BENAMOUR a Casablanca, qui a étudié 673 cas sur une période de 16ans [307]. Il est de méme
dans les séries de I’Asie de I’Est ou I’age moyen de début est de 31,7 ans. |l est de 26,5 ans dans
les pays arabes et de 25,6 ans en Turquie [310]. En Israél, la MB semble survenir plus
précocement avec une moyenne d’age de début de 19,9 ans [298]. Ceci est illustré dans le

(Tableau n° XXIV).
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Tableau n° XXIV : I’dage de début et I’dge de diagnostic selon les séries

Age de debut
Serie Nombre de cas ;
(années)
Filali ansari et al 1999
162 26.5
(rabat) [303]

Benamour 1999 [307] 673 32ans
Hamzaoui (Tunisie) [309] 519 28,7 £ 9,3
Pande [295] (Asie de |‘Est) 58 31.7
Zouboulis C.Turquie [310] 25.6

Israel[298] 68 19.9
Zierhut (Allemagne) [308] 39 25
Notre Série 72 29,06 ans

4, Age d’apparition du Neuro-Behcet :

Dans notre série, I’dge moyen de I'apparition du Neuro-Behcet est de 30,93ans, résultat
proche de ceux retrouvés dans la littérature : 31 ans dans la série de Gulsen Akman-Demir

[306], et 34 ans dans celle de M.H. Houman [301] (Tableau n° XXV).

Tableau n° XXV : Age moyen d’apparition du Neuro-Behcet selon les séries

Auteurs Année Age moyen
Filaly ansary [303] 1999 26 ans
Gulsen Akman-Demir [306] 1999 31 ans
M.H. Houman [301] 2002 34 ans
N. Ashjazadeh [311] 2003 39 ans
Notre série 2008-2017 30,93 ans
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5. Répartition géographique a lI’'intérieur du Maroc :

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 fait, vu
le caractere rétrospectif de I’étude, ces données n'ont pas été retrouvées sur certains dossiers.
Ainsi nous 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, chose
expliquée fort probablement par le territoire drainé par notre formation ; et donc la partie Sud

du Maroc et les zones de drainage des références dans la région.

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.

6. La saison d’apparition du Neuro-Behcet :

A notre connaissance notre étude est la premiere qui a étudié le facteur saisonnier : avec

comme résultat un pic pendant le printemps et une recrudescence hivernale chez nos malades.

7. Les formes familiales :

La fréquence des formes familiales varie entre 2 et 18% selon les populations [312,313].

Elles semblent étre plus graves que les formes sporadiques et sont fortement associées a
I’antigéne HLAB51 [314]. Les formes familiales sont plus fréquentes en Corée (15,4%) et en

Turquie (16,2%). moins fréquentes chez les chinois et les japonais (2,2 —2,6 %).

Au Maroc, la fréquence des formes familiales est faible, estimée a 5,6 % dans la série de
Benamour portant sur 673 cas [307], de 3,7 % dans celle de Filali-Ansary [303] (Rabat) qui avait

trouvé 6 cas parmi les 162 patients [303]. La série de Khammar (Fes) avait trouvé 4 familles
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concernées parmi les 127 malades colligés, soit 6,2% [315].

En Tunisie on en trouve 7,7% dans la série de B’chir Hamzaoui [309] et 2 % dans celle de
Hamza [49]. Dans notre série y avait 3 cas familiaux soit 4,16, fréquence qui est similaire et

proche aux donnés cités dans la littérature et surtout celles du Maroc.

Tableau n° XXVI : Fréquence des formes familiales selon les séries

Série Fréguence des formes familiales %
Hamzaoui [309] 7.7%
Andaloussi [322] 6%
Filali-Ansary [303] 3.7%
Benamour [307] 5,6%
Khammar [315] 6.2%
Hamza [49] 2%
Notre série 4,16%

Il. Profil clinigue :

1. Délai d’apparition des signes neurologiques par rapport a la maladie de

Behcet :

Les manifestations neurologiques surviennent de facon aléatoire par rapport au début de
la MB. Le plus souvent, elles surviennent aprés plusieurs années d’évolution avec un délai moyen
de 3,8 a9 ans selon la série de Benamour et Thome [304,300] . Ce délai était moins prolongé

dans notre série (2,04 ans), ce qui pourrait étre expliqué par la présence de formes inaugurales,

apanage des séries a recrutement neurologique.
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Tableau n° XXVII : Délai d’apparition des signes neurologiques selon les séries

Auteur Année Délai
Gulsen Akman-Demir [306] 1999 6 années
Aksel Siva [316] 2001 5.3 années
M.H. Houman [301] 2002 6.4 années
Thome [300] 2009 9ans
Benamour 2006[304] 2006 3,8années
Notre série 2008-2017 2,04 ans

2. Le mode de début du Neuro-Behcet :

Le mode de début du Neuro—Behcet reste trés variable, il peut étre aussi bien
progressif qu'aigu comme il a été décrit par Gulsen Akman-demir et al [306] qui ont
montré une installation aigué des manifestations neurologiques chez 63 % des patients
étudiés, alors que I’installation progressive n’a été mise en évidence que dans 37 % des

cas.

N. Ashjazadeh [311] et al dans une autre étude ont mis en évidence un début
aigu du Neuro- Behcet juste chez33.3% des patients et une installation progressive de la

maladie dans 66.7% des cas.

Dans notre série, Le mode d’installation était brutal dans 27,77% et progressif
dans 72,23%, résultat qui similaire a notre ancienne série : L. Essaadouni et N. Kissani

[323] et celle de N. Ashjazadeh et al [311].
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Tableau n° XXVIII : Le mode de début des signhes neurologiques selon les séries

Mode
Auteur Année
Aigu Progressif
Gulsen Akman-Demir [306] 1999 63% 37 %
L. Essaadouni et N. Kissani [323] 2010 16,41% Inaugurale 83,59%
N. Ashjazadeh et al [311] 2003 33.3% 66.7%
Notre série 2008-2017 27,77% 72,23%

3. Motif de consultation :

Les céphalées représentent le signe neurologique le plus fréquemment retrouvé
dans la maladie de Behcet. Dans la série de Saip S et al, les céphalées ont été rapportées
chez 66.2% des patients [140].Ces céphalées restent tres invalidantes ; dans une étude
britannique basée sur un questionnaire envoyé a des patients atteints de la maladie de
Behcet, Kidd D et al ont montré que la prévalence des céphalées récurrentes était de

82.5% [141].

Dans notre série, les céphalées ont été retrouvées en 2¢me position de fréquence
(26,38%) apres le déficit moteur avec 47,22% de nos patients, ce résultat est similaire a
la série de Daoudi et al 2014 [317], qui a décrit un début poly-symptomatique dans 65%
des cas ; et les signes inauguraux majoritairement retrouvés, ont consisté en des

troubles moteurs dans (50%) et de I’équilibre (40%).

4. Les manifestations neurologiques de la MB:

Concernant le type d’atteinte neurologique, I'atteinte MP est la plus fréquente dans notre
étude avec 54%, et cela est en accord avec les données des grandes séries publiées comme le

montre le (Tableau n® XXIX).
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Tableau n° XXIX : Fréguence des différents types de |’atteinte heurologique dans la

littérature.
Nombre de Pourcentage de Pourcentage de | Pourcentage
A Nombre I’atteinte I’atteinte méningo- I’atteinte non des
uteur
de cas méningo- parenchymateuse parenchymateuse Atteintes
parenchymateuse %) %) mixtes (%)
L. Essaadouni et
67 56 83,58% 16,41% 00
N. Kissani
Akman-Demir et
200 162 81% 19% 00
al., 1999 [306]
Houman et al.,
27 19 70,30% 25,90% 3,7%
2002 [301]
Hamzaoui [309] 60 40 66,5% 20% -
Benamour et al.,
154 94 61% 17,5% 5,8%
2006 [304]
Al-Araji et al.,
20 10 50% 30% 20%
2003 [305]
Notre Etude 72 39 54% 28% 18%

4.1. L'atteinte parenchymateuse ou le Neur-Behcet:

Les manifestations neurologiques sont trés polymorphes, et témoignent de [’atteinte

diffuse du systéme nerveux central.

a. L’atteinte pyramidale :

L’atteinte pyramidale représente dans plusieurs séries plus la moitié des manifestations

neurologiques au cours du Neuro- Behcet comme c’est illustré dans le (Tableau n® XXX).

A linstar de ces études, I’atteinte motrice centrale était trés fréquente dans notre série

avec 79,24% des cas.
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Tableau n° XXX : Fréquence de I'atteinte pyramidale dans la littérature.

Nombre de patients Nombre de patients Pourcentage de
Auteur ayant |’atteinte myélo- avec atteinte patients avec atteinte
parenchymateuse Pyramidale Pyramidale (%)
Benamour et al., 2006
94 55 58,5%
[304]
Daoudi et al 2014
40 27 67,5%
[317]
Houman et al., 2002
19 10 52%
[301]
L. Essaadouni et
56 42 75%
N. Kissani [323]
Notre Etude 53 42 79,24%

b. Les troubles psychiatriques :

Les troubles psychiatriques survenant au cours de la maladie de Behcet sont tres
polymorphes. Dans les séries de Borson S et O’Duffy JD les symptomes psychiatriques
comportementaux, affectifs et psychotiques étaient présents chez environ 50% des patients
atteints du Neuro-Behcet. Chaque épisode psychiatrique est habituellement accompagné

d’atteinte neurologique ou cutanéo-muqueusee. [320,321].

Ces troubles étaient présents aussi dans 50 % dans la série de Tohme [319], mais
n’est retrouvé que dans 7.14% dans la série de Filali Ansari [303] et 7,7% selon la série de

Benamour [304].

Nos résultat concernant la fréquence des manifestations psychiatriques, sont en
contradiction a toutes les séries citées ci-dessus, mais restent proche a la série de

L. Essaadouni et N. Kissani avec 25 % [323] et la série de Daoudi et al, avec 35 % [317].
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Tableau n° XXXI : Fréquence des troubles psychiatriques selon les séries

Séries Fréquence des troubles psychiatriques
Tohme [319] 50 %
Filaly ansary 1999 [303] 7,14%
Benamour 2006 [304] 7,7%
L. Essaadouni et N. Kissani [323] 25%
Daoudi etal 2014 [317] 35%
Notre Série 22,64%

c. Troubles cognitifs :

Ce trouble est de plus en plus connu dans la maladie de Behcet. Il s’agit le plus souvent
de troubles de la mémoire, une bradyphrénie et des troubles des fonctions exécutives, pouvant

réaliser parfois un tableau de démence sous-corticale.

Aucun trouble cognitif n'a été notifié dans les dossiers dans notre série.

d. L’atteinte du tronc cérébral :

A linstar des grandes séries de la littérature, qui rapportent une atteinte du tronc
cérébral dans 25 a 60% des cas (Akman-Demir et al, 1999 [306]; Al-Fahad et al-Araji, 1999
[305]; Houman et al, 2002 [301], L. Essaadouni et N. Kisssani [323]), notre série, les rejoint

avec une atteinte clinique du tronc cérébral chez 39% des patients.

e. L'atteinte des nerfs craniens :

Dans notre série I’atteinte des nerfs craniens a été retrouvée chez 30,55% des cas
de Neuro-Behcet ce qui en accord avec les grandes séries, comme celle de Rougemont

et Al [254] avec 33% des patients ; et celle de Houman 2002 [301] avec 37%.

Mais en désaccord avec la série de Filaly Ansary [303] qui n’a objectivée I’atteinte

des nerfs craniens que dans 4.28% des cas. (Tableau n® XXXII)
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Tableau n° XXXII : Fréquence de I’atteinte _des paires craniennes selon les séries

Fréquence de I’atteinte des paires
Séries
craniennes
Filaly Ansary 1999 [303] 4,28%
Benamour 2006 [304] 29,2%
Houman 2002 [301] 37%
Rougemont et Al [254] 33 %
Notre Série 41,50%

f. L’atteinte cérébelleuse :

Dans notre série on a noté 30,18% d’atteinte cérébelleuse de cas, ce qui est semblables a
d’autres séries de la littérature qui ont rapportés des fréquences de 20 a 60% Tohme et al

1997 et Daoudi et Al 2014 [300,317].

g. L'atteinte du systeme nerveux périphérique :

Dans notre série, aucun patient n’a présenté d’atteinte neurologique périphérique, ce qui
est le cas dans les autres séries de la littérature qui ont décrit une fréquence variant entre 2 et

19% (Atasoy et al, 2007; Jalal et al, 2005 [145])

h. L’atteinte médullaire :

Dans notre étude on a objectivé 8 cas de Myélite soit (11,11%) ; dont un seul cas de
myélite isolée (1,38%) ; fréquence qui est peu rapporté dans la littérature, mais elle rejoint la
série de L. Essaadouni et N. Kissani [323] et celle de Houman et AL 2002 [301] qui ont trouvé

également un seul cas de myélite isolée.

i. Mouvements anormaux :

L’existence d’un syndrome parkinsonien et des mouvements anormaux est rarement
rapporté (Akman-Demir et al, 1999 [306]; L. Essaadouni et N. Kissani [323]) ; notre série en

comprend une observation.

104




Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget.

4.2. L’atteinte non parenchymateuse ou I’Angio-Behcet :

L’association entre le Neuro-Behcet et I’Angio-Behcet est rare, suggérant encore une fois

des mécanismes physiopathologiques différents.

Dans notre étude nous l'avons observée chez 6 patients, soit 8,33 % des cas.
Akman Demir [306] et Siva [316] n’en ont rapporté aucune dans leurs séries respectives

de 200 et 164 patients.

Mais dans sa série de 36 cas de thrombophlébites cérébrales, Wechsler [302] a noté une

telle association chez 4 patients, résultat qui est semblable a notre étude.

5. Les manifestations non neurologigues de la MB :

Dans notre série, I’atteinte cutanéo-muqueuse est la plus fréquente des manifestations

extra-neurologique, chose qui rejoint les autres séries.
L’atteinte oculaire dans notre série est moins fréquente par rapport a la littérature.

Tableau n° XXXIll : Fréquence manifestations non neurologiques selon les séries

_ _ _ Filali- L.Essaadouni
Manifestations Extra- Andaloussi |Benamour ) ) -
ansary et N.Kissani | Notre série
ophtalmologiques [322] [304]
[303] [323]
Aphtose buccale 100% 100% 96.9% 100 97,22 %
Aphtose génitale 78.8% 84.9% 88.9% 61,19 80,55%
Pseudofolliculite 48.5% 62,7% 55.6% 38,88 %
Hypersensibilité cutanée 39.4% 54,1% 39.5% 72,22
Erythéme noueux 9.1% 15,2% 27.2% 5,55%
Atteinte oculaire 78,8% 65,5% 50,61% 38,8 % 16,66%
Atteinte articulaire 27.3% 53,1% 80.04% 13,88%
Manifestations vasculaires 6.2% 20,4% 58.64% 4,47 %). 18,05%
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lll. Profil paraclinique :

Dans notre série, 5 cas d’hypodensité ont été observés. La TDM cérébrale peut également
montrer des cas d’atrophie parenchymateuse. Celle-ci a été retrouvée chez 3 de nos patients. En
cas d’atteinte non parenchymateuse, la thrombose veineuse cérébrale est rarement retrouvée.
L’image pathognomonique est celle du « Delta vide». Cependant, la normalité de la TDM

cérébrale n’élimine pas le diagnostic (Wechsler et a/, 1999) [302].

L’IRM cérébrale est en revanche plus sensible (Gerber et a/,) [128] permettant d’explorer
des zones difficilement accessibles au scanner comme le tronc cérébral et la fosse postérieure.

Classiquement, et en cas d’atteinte parenchymateuse, elle montre des hyper signaux en T2.

Selon la méme étude (Gerber et Al) [128] I'IRM est également I’examen de référence pour
la surveillance des lésions parenchymateuses. une réévaluation par IRM de 12 patients ayant un
NB apres un délai moyen de 3,5 ans a montré la disparition de 40 % des lésions initiales, la
réduction de la taille de35% des lésions, la persistance de 25 % des lésions, I'apparition sans
aucune traduction clinique , de minimes lésions punctiformes principalement localisées a la
substance blanche sus-tentorielle chez 5 patients et I'apparition ou I’aggravation progressive

d’une atrophie cortico- sous-corticale chez 9 patients.

Nos résultats sont venu similaire a ces grandes études au plan Scanographique et a IRM.

IV. Traitement:

Habituellement, le traitement d’une atteinte parenchymateuse fait appel initialement a
une corticothérapie a forte dose par voie orale ou en bolus pour juguler l'inflammation, et aux
immunosuppresseurs (Azathioprine, Cyclophosphamide, Chlorambucil, cyclosporine) pour

prévenir les rechutes (Kidd et al. 1999) [191].

Parmi ces immunosuppresseurs, le Cyclophosphamide en bolus reste le plus utilisé chez
nos malades 47,22% ce qui rejoint les grandes série de la littérature ; mais la durée du

traitement est mal codifiée Selon Wechsler et al. (1999) [302].
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V. Pronostic:

Plusieurs facteurs influencant le pronostic de |'atteinte neurologique ont été évalués.
Dans une étude analysant la survie de 110 patients suivis pendant au moins plus de 3 ans, ni le
sexe, ni I’dge de début, ni les manifestations systémiques associées n’avaient une incidence
pronostique péjorative. En revanche, la nature parenchymateuse de I'atteinte neurologique et
plus précisément [I'atteinte du tronc cérébral associée a une autre localisation étaient
statistiquement corrélées a un pronostic plus facheux. Dans cette méme étude, certains signes
cliniques étaient corrélés a un mauvais pronostic : les troubles sphinctériens, le syndrome

cérébello pyramidal et les syndromes du tronc cérébral [306].

Dans I'étude de Siva, ce sont le syndrome cérébelleux et les formes progressives qui
avaient une valeur pronostique péjorative [316] .Les anomalies du LCR (pléiocytose et/ou
hyperprotéinorachie) étaient également prédictives d’un pronostic plus mauvais dans I'étude de

Akman Demir [306] et celle de Kidd [191].

Dans notre série une évolution défavorable était observée chez 20 patients (28%), qui

avaient tous une atteinte méningoparenchymateuese.

Notre résultat confirme les données de la littérature concernant la gravité de I'atteinte

méningoparenchymateuese.
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Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet sont potentiellement

graves, et elles sont dominées par ’atteinte MP.

Les formes parenchymateuses sont variées et peuvent étre difficiles a reconnaitre
rapidement ; par contre Les formes extra-parenchymateuses sont souvent bruyantes avec peu de

difficulté diagnostique.

Le traitement n’est pas codifié ; et le pronostic est particulierement sévére notamment en

cas d’atteinte MP.

Une prise en charge précoce ; et la réalisation d’études prospectives, multicentriques sont
indispensables pour développer des stratégies thérapeutiques validées afin d’améliorer le

pronostic des patients.
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Fiche d’exploitation :

* Nom : *Prénom : *N°Dossier :

* Sexe : OMasculin  OFéminin *Age :
*QOrigine :

*Etat civil : OCélibataireoMarié(é) OVeuf(ve) ODivorcé(e)

*Profession (activité) :

* Date de diagnostic de la maladie de Behcet :
* Date de la premiere poussée Neurologique :
* Délai entre diagnostic de la MB et le 1ersigne neurologique :

* Saison d’apparition de la symptomatologie neurologique :

1-Médicaux : (neurologique, immunitaire...)
2-Chirurgicaux :
3-Gynéco-obstétriques :

4-Habitudes toxiques :
* Alcool : OOui  TONon
*Tabac : Nombres de paquets/jour et durée :
*Médicaments : OOui ONon
>
*Autres :

5-Familiaux :
*Cas similaires : OOui ONon
*Autre pathologie :
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1/SIGNES GENERAUX

*Fievre : OOui ONon

*Fatigue : OOui ONon
*Amaigrissement : OOui ONon
*Paleur : OOui ONon

2 /LES MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES AU COURS DE LA MALADIE DE BEHCET .

*Méningite : OOui ONon

>
*Méningo-encéphalite :0Oui TONon
>
*Céphalées : OOui ONon
>
*Epilepsie : OOui ONon
>
*Convulsion : OOui  TONon
>
*Signes d’irritation pyramidale : oOui TONon
>
*Syndrome pyramidal sans déficit : DOui ONon
>

*Syndrome pyramidal :
e Hémiplégie : TOui ONon
e monoplégie : OOui ONon
e paraplégie : TOui ONon
e Quadriplégie : OOui TONon

*Syndrome cérébelleux : OOui ONon

>

*Syndrome vestibulaire : OOui ONon
>

*Syndrome pseudo-bulbaire :00ui  ONon
>

*Troubles sensitifs :
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e Para-parésie : OOui ONon
e Hémiparésie : OOui ONon
e Autre:

*Troubles cognitifs : TOui TONon
>
*Troubles psychiatriques :
e Dépression : OOui ©ONon
e Troubles de personnalité : OOui ©ONon
e Autres:

*HTIC bénigne : OOui ONon
*AVC : OOui  ONon
» Territoire :
>
*Thrombophlébite cérébrale : TOui ©ONon
» Territoire :
>
*Neuropathie périphérique :
« Polynévrite : OOui ONon
« Polyradiculonéphrite : oOui ONon

- Atteinte périphérique des nerfs craniens : OOui

>
>
>
*Troubles de déglutition : OOui ONon
*dysarthrie : OOui TONon
*Ophtalmoplégie internucléaire : OOui ONon
*Névrite optique rétrobulbaire : OOui ONon
*Troubles sphinctériens : OOui ONon
.
.
*Mouvement anormaux type extrapyramidal :
e Ballisme : OOui ONon
e Chorée : oOui TONon
*Autres signes Neurologiques :
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3 /SIGNES EXTRA-NEUROLOGIQUE :

3-1/Manifestations Cutanéo-Muqueuses :

3-1-1)Muqueuses :

*Aphtose buccale : TOui ONon
*Aphtose génitale : OOui ONon
*Autres localisations:C0Oui  ONon

3-1-2)Cutanées :
*Lésions spontanées :
e Pseudofolliculite : TOui TNon
e Erythéme noueux : OOui ONon
e Lésions acnéiformes : OOui ONon
*Lésions provoquées :
< Hypersensibilité cutanée non spécifique (test pathergique) :OpositifoNégatif
*Autres Iésions cutanéo-muqueuses:

3-2/Manifestations Ophtalmigues:

*AV : OD: 0G:
*Segment antérieur : OD : oG :
% Iridocyclite : OOui ONon OOuioNon
< Tyndall chambre antérieure:c0Oui ONon OOuicNon
% Précipités rétro-descémique:ad00ui ONon OOuicoNon
% Hypopion : OOui ONon OOui ONon
% Synéchies iridocristalinienne:0OuicNon OOui ONon
% Cataracte :00ui ONon OOuicONon
*Segment postérieur:
% Hyalite:oOui ONon OOuidONon
< Choriorétinite : TOui ONon OOuidNon
< Hémorragies rétiniennes : OOui ONon OOuioNon
< Ischémie rétinienne : OOui ONon OOuiaNon
% vascularites rétiniennes : OOui ONon OOuicoNon
% Maculopathie:cdOui ONon OOuicoNon
< OEdeme papillaire:c0Oui ONon OOuicoNon
% Atrophie optique : OOui ONon OOuicNon
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3-3/Manifestations Articulaires :
a— Périphériques :
*Arthralgies: -Siege:
*Arthrite:
v" Mono-arthrite:0Oui ONon -Siége:
v Oligo-arthrite: oOui ONon -Siege:
v Poly-arthriteoOui ONon -Siege:

b-_Axiales:
*Rachis : 0Oui ONon -Siege:
*Sacro-iliaque:

c— Autres

3-4/Manifestations Cardio-Vasculaires:

a- Vasculaires:
*Atteinte veineuse
% Thrombose :
-Superficielle : OOui ONon -localisation :
-Profonde : 0OOui ONon -localisation :
s Autres :
*Atteinte artérielle
% Thrombose : OOui ONon -localisation :
< Anévrysme : OOui ONon -localisation :
*Nécrose digitale : TOui ONon
*Gangreéne: OOui ONon
*Infarctus sous unguéal : OOui ONon
*Vascularite rétinienne : OOui ONon
*Infarctus du myocarde : oOui ONon
*Autres :
b- Cardiaque:
*Péricardite :
*Endocardite :
*Myocardite:
*Atteinte coronarienne :
*Thrombose intracardiaque :
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3-5/Manifestations pleuro—pulmonaire et médiastinales:
*Hémoptysie:dOOui ONon
*Dyspnée : OOui ONon
*Laryngite : OOui ONon
*Douleurs thoraciques : OOui ONon
*Pleurésie:0Oui ONon
*Infarctus pulmonaire : OOui ONon
*Anévrysme pulmonaire : OOui ONon
*Adénopathies médiastinales:c0Oui ONon
*Autres atteintes:

3-6/Manifestations Digestives :

*Douleurs abdominales:c0Oui ONon
*Diarrhée:c0Oui ONon

*Rectorragies:0Oui ONon
*Ulcérationoesophagienne:0Oui ONon
*Ulcération gastro-duodénale :00ui ONon
*Ulcération iléale : oOOui ONon

*Ulcération colique : OOui ONon
*Ulcération rectale : OOui ONon

*Autres lésions :

3-7/Manifestations Musculaires :
*Myalgies : OOui ONon
*Gonflement musculaire : OOui ONon
*Myosite : OOui ONon
*Polymyosite : OOui ONon

3-8/Manifestations Rénales :
*Hématurie:dOOui ONon
*Protéinurie:0Oui ONon
*Syndrome néphrotique:0Oui ONon
*Néphropathie glomérulaire:dOui ONon
*Amylose : OOui ONon

3-9/Manifestations Glandulaires :
*Orchiépididymite : OOui ONon
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*Gougerot-Sjoégren : OOui ONon
*Parotidite : OOui ONon
*Autres :

3-10/Manifestations Hématologiques :
*Splénomégalie : TOui ONon
*Adénopathie : OOui ONon Localisations :
*Autres :

Autres remargues a I'’examen clinigue a noter :

1/BIOLOGIE :

1-1/Bilan inflammatoire :
- VS :O<30 o>500>100
- CRP :0<100mg/lo>100mg/I

—Electrophorése des protides : DOuicNon
- Alpha 2 globuline :
- Gammaglobuline :
- Ponction du liquide articulaire : OOuiCONon
- Inflammatoire : OOui ONon
- NFS : Hyperleucocytose aPNN : 0Oui oONon//valeur=
-Fer sérique : Ferritinémie :
1-2/Bilan de la crase sanguine :
- TP : ONormal OBas COElevé
- TCK : ONormal oBasOElevé
1-3/Fonction rénale :
-Urée : oOBasOElevé
-Créatinine : OBasOElevé
-Protéinurie de 24h :OnégativeOpositive
1-4/Bilan hépatigue :
-Transaminases: OBas OElevé
-Bilirubine: OBasOElevé

1-5/Bilan immunologigue :

-Terrain génétique
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3

¢

HLABS 1: Ofaite Onon faite /// OPositif ONégatif
C3/ C4: ofaite Onon faite ///OPositif ONégatif

7
X4

L)

1-6/Sérolgie syphilitigue :
TPHA: Ofaite Onon faite
VDRL: Ofaite Onon faite

3

¢

7
X4

L)

1-7/Ponction Lombaire:

< PL: Ofaite 0Onon faite

Hyper-leucocytose : OOui ©ONon //valeur=

Cellularité : oOui ONon //valeur=

Hyper-protéinorachie : Coui ©ONon //valeur=

2 /MAGERIE :
2-1/La TDM cérébrale :Ofaitecinon faite

*Normale : Doui ONon
*Pathologique:-Hypodensité : oui TNon
Territoires touchés :

—-(Edéme Cérébral : ooui ONon
Territoires touchés :

-Aspect de TVC : doui ONon
Territoires touchés :

—Autres signes a la TDM:

2-2/L’Angio-IRM cérébrale : ofaite Onon faite

*Normale : Ooui ONon
*Pathologique: Hyper-signale T2 :0oui ONon
Territoires touchés :
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-Aspect d’AVC ischémiques : Coui ONon
Territoires touchés :

-Aspect de TVC : Ooui ONon
Territoires touchés :

-Autres signes a | angio-IRM :

2-3/ Fond d’eil ; Ofait Onon fait
» Résultat :

2-4/Angiographie rétinienne:00faite  Onon faite

> Résultat :

2-5/Echo-doppler des membres inférieurs:cfait Onon fait

> Résultat :

2-6/Radiographie pulmonaire : Ofaite COnon faite

> Résultat :

2-7/Autres bilan :

1/Traitement local :

*Eviction des aphtogénes : OOui ONon
*Anesthésique buccale: OOui ONon
*Bain de bouche : Oui ONon
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2/Traitement général utilisé pour la MALADIE DE BEHCET:
1*COLCHICINE: OOui ONon

v Posologie de départ :
v" Posologie actuelle :
v' Tolérance :

v" Durée de traitement :

2*CORTICOTHERAPIE : OOui ONon
v" Posologie de départ :

Posologie actuelle :

Tolérance :

Durée de traitement :

Modalité de prescription :

v
v
v
v

3*AINS:00ui ONon
Médicament :
Posologie :
Tolérance :

Durée de traitement :
Mode de traitement :

<\

AANIE NN

4*ANTALGIQUES:C0Oui  ONon
v' Médicament :
v" Posologie :
v" Mode de traitement :

5*ANTICOAGULANT: 0Oui ONon
v' Médicament :
v" Posologie :
v Mode de traitement :

6*ANTI-AGREGANT PLAQUETTAIRE (Aspirine) :0Oui  ONon
v" Posologie de départ :

Posologie actuelle :

Tolérance :

Durée de traitement :

Modalité de prescription :

v
v
v
v
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7*IMMUNOSUPPRESSEURS:00Oui  cONon
7-1) Méthotrexate : OOui ONon
v Posologie de départ :
Posologie actuelle :
Tolérance :
Durée de traitement :

Modalité de prescription :

AN NN

7-2) Azathioprine : 0Oui ONon
v' Posologie de départ :

Posologie actuelle :

Tolérance :

Durée de traitement :

Modalité de prescription :

7-3) Cyclophosphamide : 0Oui TONon
v" Posologie de départ :
v" Posologie actuelle :
v" Tolérance :
v" Durée de traitement :
v" Modalité de prescription :

OOui ONon

v" Posologie de départ :
Posologie actuelle :
Tolérance :
Durée de traitement :
Modalité de prescription :

AN NN

8-2) IFN alpha (Interféron alpha) :00ui ONon
Posologie de départ :

Posologie actuelle :

Tolérance :

Durée de traitement :

Modalité de prescription :

NN NN
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OOui ONon

Tolérance :

NN NN

Posologie de départ :
Posologie actuelle :

Durée de traitement :
Modalité de prescription :

Tolérance :

NN NN

9*Antibiotiques : OOui
v" Médicament :

Posologie de départ :
Posologie actuelle :

Durée de traitement :
Modalité de prescription :

ONon

v Mode de traitement :

10*Autres Traitements :

OOui ONon

Nombre de poussées et rémissions en fonction de chaque médicamentadministré :

Le Médicament utilisée | Nombre de Rémission Guérison Guérison sans

poussées plus de 6mois | avec des séquelles
/an séquelles

Corticoides

Colchicine

Ciclophosphamide

Méthotrexate

Azatioprine

AAP

Anti TNF alpha

IFN alpha

Anti IL1

Anti IL6
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1/Stable : oOui ONon
O>6moisO>12mois O>24mois

2/Rechute: OOui ONon
-Date de rechute :
-forme de rechute :

3 /Remission: O0Oui ©ONon
—Date :

-Durée :

-Perdu de vue: 0Oui ONon
—Toujours suivi: OOui ONon
-Date de derniéere consultation :
—Durée de suivi :

-Durée de survie :

-Déces :

*Cause :
> Neuro-Behcet: oOOui ONon

KX
<&
KX
KX

» Angio-Behcet:0Oui ONon
o

» Cancer: OOui ONon

0.
0'0

» Maladies intercurrentes: OOui ONon

0.
0'0
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CRITERES DE DIAGNOSTIG :

*Les critéres du groupe d’étude international sur la maladie de Behcet établis en 1990 :
1/ Critéres majeurs :
-Aphtose buccale récidivante : TOui ONon
> Présence de 3 poussées ou plus/an : OOui ONon
> Présence de moins de 3 poussées/an : OOuicONon
< Nombre de récidive en 12 mois=

2/Critéres mineurs :
—-Aphtose génitale récidivante : TOui ONon
> Nombre de récidive en 12 mois :
-Uvéite antérieure: OOui ONon
-Uvéite postérieure: OOui ONon
-Uvéite totale: OOui ONon
-Vascularite rétinienne: OOui ONon
-Lésions papulo-pustuleuse acnéiforme: OOui ONon
v" En dehors de la période pubertaire et de tout traitement corticoide !!!
-Erythéme noueux: OOui ONon
-Pseudo-folliculite: oDOui ©ONon
-Test pathergique : OPositifoNégatif

2\::;@ Le Diagnostic selon les critéres du groupe d’étude international sur la MB, repose

sur la présence du critere majeur=I"aphtose buccale récidivante (au moins trois
poussées par an) avec au moins deux criteres mineures !!
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*Les critéeres du groupe d’étude international sur la maladie de Behcet revus en 2013 :

Nouveaux critéres internationaux de la maladie de Behcet :

Signes Cliniques Points Oul NON
Atteinte oculaire 2
Aphtose génitale 2

Aphtose buccal

IN

Lésion cutanéé typique

|—

Manifestation neurologique

|—

Manifestation vasculaire

|—

Pathergy test positif

[—

%Le Diagnostic selon les Nouveaux criteres du groupe d’étude international est
retenu sur un SCORE supérieur ou égal a 4 points comme le montre le tableau si

dessus !
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Résumé

Introduction :

Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet connaissent un grand
polymorphisme clinique, et sont parmi les localisations les plus graves de la maladie car

elles engendrent le pronostic vital et fonctionnel.
Objectif de I'étude :

Décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et

évolutifs de I'atteinte neurologique au cours de la maladie de Behcet.
Matériel et méthodes :

Notre travail est une étude descriptive rétrospective, qui porte sur 72 patients
présentant une atteinte neurologique dans une série de 322 malades suivis pour maladie de
Behcet, aux services de Médecine Interne et de Neurologie du CHU Mohammed VI de Marrakech
sur une période de 10 ans, s’étendant entre Janvier 2008 et Décembre 2017. Tous les patients
répondaient aux critéres de I'lISG, et/ou de I'ISG modifiés sur la MB (de 1990 et/ou 2013). Les
patients souffrant de céphalées isolées avec un examen neurologique, une étude du liquide

céphalo-rachidien et une imagerie normaux ont été exclus de I'étude.
Résultats :

La fréquence de I'atteinte neurologique dans notre étude est de 22%. |l s’agissait de
43 hommes (60%) et 29 femmes (40%) avec un sex-ratio H/F=1,48. L'dge moyen de diagnostic
de l'atteinte neurologique était de 30,93 ans. Le facteur saisonnier était marqué par un pic
pendant le printemps (51%), une chute pendant I’Automne (5%), et une recrudescence Hivernale
avec (21%) des cas. Le début était progressif dans 72% des cas, et brutal dans 28% des
cas. Le motif d'hospitalisation le plus fréquent est le déficit moteur retrouvé 47, 22% des cas. Dans
notre série I’atteinte parenchymateuse isolée représente I’atteinte la plus fréquente avec 54,16%.

L’atteinte vasculaire isolée vient en 2&me position avec 26,38% dominée par les thromboses
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intracérébrales. Un cas d’atteinte médullaire isolée était observé. On a noté des associations entre les
différentes formes : 6 cas (8,33%) présentaient une association entre le Behcet parenchymateux
et I'atteinte vasculaire ; et 7 cas (9,72%) avaient une association entre le Behcet parenchymateux
et la myélite. Les syndromes neurologiques en cas du Neuro-Behcet sont dominés par le
syndrome pyramidal dans 58,33%, suivie par le syndrome du tronc cérébral et le syndrome
cérébelleux. Des présentations particuliéres ont été observées : quatre malades présentaient un
tableau pseudotumoral. Les manifestations extra-neurologiques étaient présentes chez tous nos
patients, avec une forte présence de I'aphtose buccale (97,22%), contre une faible fréquence de
I’atteinte ophtalmologique dans notre série (16,66%). Sur le plan paraclinique I’étude du LCR
a mis en évidence une hypercytose a prédominance lymphocytaire aseptique chez 27 patients. Le
scanner cérébral était normal dans 19 cas (63,33%) et pathologique dans 11 cas
(36,66%) a montré des lésions hypodenses dans 5 cas; hyperdenses dans 2 cas; une
atrophie intéressant le TC et la région cortico-sous—corticale dans 3 cas ; et un seul cas
d’cedéme péri-lésionnel. L’IRM cérébrale pratiquée chez 72 patients, a été pathologique
dans tous les cas : elle a mis en évidence des lésions de démyélinisation chez 42 patients
(59,72%) ; une atrophie intéressant différents compartiments du SNC chez 7 cas (9,73%) ;
et des lésions évocatrices de thrombose veineuse cérébrale chez 23 cas (31,94%). Dans
notre série, on a principalement utilisé les bolus de Méthylprednisolone dans le traitement de la
phase aigue du Neuro-Behcet, relayés par la Corticothérapie orale qui a été administrés chez
tous nos malades. L’administration des Immunosuppresseurs a été réalisée chez 50 malades
(69,44%) dont 47,22% des cas ont recu le Cyclophosphamide. 2 patients dans notre série ont
bénéficié d’un traitement a base de Biothérapie avec : 1 cas qui a été traité par Infliximab, et
l'autre cas par Tocilizumab. Une  évolution défavorable liée une atteinte

méningoparenchymateuese était observée chez 20 patients (28%).
Conclusion :

Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet sont tres diverses et graves

notamment en cas d’atteinte méningoparenchymateuse.
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Summary

Introduction:

The neurological manifestations of Behcet's disease are highly polymorphic and are

among the most severe locations of the disease because they are life-threatening and functional.
Purpose:

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

and evolutionary aspects of neurological involvement in Behcet's disease.
Patients and methods:

Our work is a retrospective descriptive study, which concerns 72 patients with
neurological impairment in a series of 322 patients followed for Behcet's disease, the Internal
Medicine and Neurology departments of the Mohammed VI University Hospital of Marrakech over
a period of 10 years, extending between January 2008 and December 2017. All patients met the
ISG, and / or ISG modified criteria on the MB (from 1990 and / or 201 3). Patients with headache
isolated and with normal findings (neurological examination, cerebrospinal fluid, and normal

imaging) were excluded from the study.
Results:

The frequency of neurological impairment in our study is 22%. There were 43 men (60%) and 29
women (40%) with a sex ratio H / F = 1.48. The average age of diagnosis of neurological
involvement was 30.93 years. The seasonal factor was marked by a peak during the Spring (51%),

a fall during the Autumn (5%), and a Winter recrudescence with (21%) of cases.

The beginning was progressive in 72% of cases, and brutal in 28% of cases. The most
common reason for hospitalization is motor deficit 47, 22% of cases. In our series isolated
parenchymal involvement represents the most frequent attack with 54.16%. Isolated vascular

involvement comes in 2nd position with 26.38% dominated by intracerebral thromboses. A case
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of isolated medullar involvement was observed. There were associations between the different
forms: 6 cases (8.33%) had an association between parenchymal Behcet and vascular
involvement; and 7 cases (9.72%) had an association between parenchymal Behcet and myelitis.
Neurological syndromes in case of Neuro-Behcet are dominated by pyramidal syndrome in
58.33%, followed by brainstem syndrome and cerebellar syndrome. Special presentations were
observed: four patients had a pseudotumoral picture. The extra-neurological manifestations
were present in all our patients, with a strong presence of oral aphtosis (97.22%), against a low
incidence of ophthalmological involvement in our series (16.66%). Paraclinically, the CSF study
revealed aseptic predominantly lymphocytic hypercytosis in 27 patients. The brain scan was
normal in 19 cases (63.33%) and pathological in 11 cases (36.66%) showed hypodense lesions in
5 cases; hyperdense in 2 cases; atrophy of the CT and the cortico-subcortical region in 3 cases;
and only one case of peri-lesional edema. Cerebral MRI performed in 72 patients was
pathological in all cases: it showed demyelization lesions in 42 patients (59.72%); atrophy of
various CNS compartments in 7 cases (9.73%); and lesions suggestive of cerebral venous
thrombosis in 23 cases (31.94%). In our series, Methylprednisolone boluses were mainly used in
the treatment of the acute phase of the Neuro-Behcet, relayed by oral corticotherapy, which was
administered to all our patients. The administration of Immunosuppressants was carried out in
50 patients (69.44%) of which 47.22% of the cases received Cyclophosphamide. 2 patients in our
series received a treatment with Biotherapy with: 1 case that was treated with Infliximab, and the
other case with Tocilizumab. An adverse evolution related to meningoparenchymal involvement

was observed in 20 patients (28%).
Conclusion:

The neurological manifestations of Behcet's disease are very diverse and serious,

particularly in cases of meningoparenchymal involvement.
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