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UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

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

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yabhia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires
Mars 1994

Meédecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Reanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie



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

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAOQUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AlIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
. CHERTI Mohammed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AIDI Saadia
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie




Décembre 2001

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

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

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

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

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
. AMEUR Ahmed *
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOQUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

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

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

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

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pediatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZQUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pediatrie




Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIY| Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

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

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

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

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

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

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

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAY AH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

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

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

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



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
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Introduction :

La maladie de Behcet est une vascularite systémique rare chez I’enfant, Sa
définition est difficile et repose principalement sur des caractéristiques cliniques [10].
Décrite en 1937 par un dermatologue “’Hulusi Behget’’, comme une triade
caractéristique : aphtes buccaux, aphtes génitaux et uvéite. En plus d'une atteinte
cutaneo-muqueuse la maladie a également une affinité pour les vaisseaux de tailles
variées tels que les grosses arteres et les veines. Par conséquent, Elle est donc connue
comme une vascularite largement répandue qui touche les systémes nerveux central,

gastro-intestinal et urogénital [1].

Plusieurs facteurs génétiques et environnementaux semblent étre impliques dans

la maladie de Behget.

L’incidence de la maladie de Behcet chez I’enfant n’est pas connue mais ces cas
représenteraient selon les sources entre 4 a 26% de I’ensemble des cas de la maladie de
Behcet [9].

Les manifestations cutanéo-muqueuses sont plus fréquentes et surviennent

pendant la phase initiale de la maladie.

En I’absence de marqueur biologique pathognomonique, le diagnostic repose sur
les criteres de classification de la maladie de Behget pédiatrique.

Il n'existe pas actuellement de lignes directrices spécifiques pour le traitement de
la maladie de Behget pédiatrique. Le traitement est basé sur la mise a jour de 2018 de
la recommandation EULAR [4].

Le but de ce travail est de mieux comprendre la maladie de Behcet chez I’enfant
en décrivant son étiopathogénie, son épidémiologie, ses manifestations cliniques et sa

prise en charge thérapeutique.
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I. Rappel embryologique et histologique de la peau :

1. EMBRYOLOGIE :

La peau se compose de trois couches : I'hypoderme, le derme et I'épiderme, elle a

une double origine embryologique :
-L’épiderme se développe a partir de I’ectoblaste superficiel.
-Le derme est dérivé du mésoblaste sous-jacent [122,123].
a) Epiderme :

L'épiderme commence a se développer a partir de I'ectoderme de surface a la fin
de la quatrieme semaine de vie, lorsque le tube neural se sépare de I'ectoderme sus-
jacent pour marquer l'achéevement de la neurulation. Bien qu'aprés les premiéres
semaines de I'embryogenese, I'épiderme soit composeé de cing de couches, pendant les
premiéres semaines, il est uniquement compose d'une couche basale de cellules
cuboides situées au sommet du mésenchyme ou du futur derme. A la cinquiéme
semaine, une couche secondaire de cellules squameuses, non kératinisantes, cuboides,
appelées périderme ou épitrichium, se déeveloppe au sommet de la couche basale. En
passant par les phases de kératinisation et de desquamation, le périderme génere une
substance blanche et cireuse appelée vernix caseosa (vernis au fromage), qui sert a
protéger le feetus du liquide amniotique et, a sa sortie ultérieure du canal de naissance,

des agressions bactériennes et environnementales.

La couche basale se développe en stratum germinativum, qui prolifére pour
former une zone intermédiaire multicouche a la 11éme semaine. A la 20e semaine, Le
stratum germinativum commence a proliférer et a se différencier pour former quatre
autres couches superficielles de I'épiderme : spinosum (épineuse), granulosum,
lucidum (claire, cinquiéme couche supplémentaire visible uniquement dans la peau des

paumes et la plante des pieds) et corneum (cornée). La prolifération entre les semaines



12 a 14 forme des crétes épidermiques qui font saillie sous forme de creux dans le
derme en développement en dessous. Au plus profond de I'épiderme, les cellules
mésenchymateuses dérivées de la plaque latérale proliferent pour former un derme, qui
remplit I'espace entre les crétes epidermiques avec des papilles dermiques. Entre la
neuvieme et la douziéme semaine, une partie du stratum germinativum se différencie
également dans la premiére apparition des follicules pileux. A la douziéme semaine, le
lanugo (poil fin, doux et non pigmenté) est visible sur les sourcils, la lévre supérieure
et le menton. A la dix-septiéme semaine, le lanugo est substantiel et facilite
I'adhérence du vernix caseosa a la peau. Comme les mélanocytes migrent en plus
grand nombre dans I'épiderme, ils fournissent également du pigment aux bulbes
pileux. La lumiere ultraviolette rencontrée pour la premiere fois a la naissance entraine

une augmentation de la production de mélanine [124].
Des structures annexes se developpent également a partir de I’épiderme :

- Les glandes sébacées se forment a partir d'un bourgeon de la gaine épithéliale

externe du follicule pileux [125].

- Glandes et canaux sudoripares eccrines ; ceux-ci se développent a partir de
bourgeons de stratum germinativum qui migrent dans le derme, |lls
produisent de la sueur qui est libéree a la surface de la peau, refroidissant

ainsi la peau et régulant ainsi la tempeérature corporelle [124,125].

- Les glandes sudoripares apocrines, qui se développent a partir des

excroissances des bulbes pileux.

- Les muscles arrecteurs du poil, qui se développent a partir du meésenchyme
entourant les follicules pileux, et se fixent a leurs gaines radiculaires

dermiques respectives [124].



Les ongles commencent a se développer dans les dix semaines, lorsque
I'épiderme a I'extrémité des doigts s'épaissit d'abord, migre dorsalement. Les cellules
de la zone adjacente, de chaque cOté et a la base, se multiplient et se kératinisent en se
répartissant sur le champ de lI'ongle, formant I'ongle et le limbe de I'ongle [124,125].

Ce processus est terminé a la 32e semaine dans les doigts et a la 36e semaine
dans les orteils [124].

b) Le derme :

Le derme a a la fois une origine mésoblastique et ectoblastique. En effet, il
provient de la somatopleure de la lame latérale et du dermatome des somites.
Cependant, au niveau de la téte, le derme provient des cellules des crétes neurales. La
vascularisation du derme commence dans la quatriéme semaine de développement.
Les vaisseaux sanguins atteignent leur position finale a la huitieme semaine de
développement. Le collagéne et les fibres elastiques de ce tissu conjonctif apparaissent
vers la onzieme semaine de développement. Au cours des deuxiéme et troisieme
trimestres de la grossesse et aprés la naissance, Le derme continue a se différencier.
Les papilles dermiques commencent a se developper avec les crétes épidermiques au
cours du troisieme mois de développement. La formation du derme est influencée par

I'environnement (tube neural, ectoderme et mésoderme) [125].

Crétes neurales

Dermatome

Somatoplaura

Figure 1: Embryologie du derme [125].



c) L’hypoderme : [125].

L'hypoderme se forme a partir du 2éme trimestre de développement et continue
de se développer aprés la naissance. Il se différencie a partir des éléments
mésenchymateux provenant du mésoblaste.

2. Histologie :

2.1. Histologie de la peau

Barriere entre I'environnement externe et interne de notre corps, la peau est un
organe complexe dont la fonction a deux objectifs : La premiére est d'assurer la
communication entre notre propre organisme et I’environnement ; et la deuxieme de
protéger notre organisme des agressions extérieures [134].

La peau est constituée de quatre régions qui sont, de la surface vers la
profondeur, I’épiderme, la jonction dermo-épidermique, le derme et I’hypoderme
[133].
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Figure 2: Structure de la peau [135].



2.1.1. L épiderme

La premiére couche de la peau, la plus externe, est I'épiderme. L'épiderme est un
épithélium pavimenteux stratifié qui contient quatre a cing couches selon son

emplacement [127].
a- Les couches de I’épiderme :

Les couches de I'épiderme comprennent la couche basale (la partie la plus
profonde de I'épiderme), la couche épineuse, la couche granuleuse, la couche claire et

la couche cornée (la partie la plus superficielle de I'épiderme).

Stratum ___| -
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Stralum _] = " . - -

+
granulosum . B =¥y e 2%
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Stratum __| = -

afoi-

e ¥ anction dermo-épidermigue

Figure 3: Les différentes couches de I’épiderme [136].



-La couche basale :

La couche basale, egalement appelée sous le nom de stratum germinativum, est
la couche la plus profonde, séparée du derme par la membrane basale (lame basale) et
fixée a la membrane basale par des hémidesmosomes. Les cellules trouvées dans cette
couche sont des cellules souches cuboides a cylindrique a activité mitotique qui
produisent constamment des kératinocytes. Cette couche contient également des

mélanocytes.

-Le stratum spinosum :

Le stratum spinosum, compose de 8 a 10 couches cellulaires, également appelé
couche epineuse, contient des cellules polyédriques, irrégulieres avec des processus
cytoplasmiques, parfois appelés « épines », qui s'étendent vers l'extérieur et entrent en
contact avec les cellules voisines par des desmosomes. Des cellules dendritiques

peuvent étre trouvees dans cette couche.

-Le stratum granulosum :

Le stratum granulosum, 3 a 5 couches cellulaires, contient des cellules en forme
de diamant avec des granules de kératohyaline et des granules lamellaires. Les
granules de keératohyaline contiennent des précurseurs de kératine qui finissent par
s'agréger, se réticuler et former des faisceaux. Les granules lamellaires contiennent les
glycolipides qui sont sécrétés a la surface des cellules et fonctionnent comme une

colle, maintenant les cellules collées ensemble.

-Le stratum lucidum :

Le stratum lucidum, 2-3 couches cellulaires, présent dans la peau plus épaisse
des paumes et de la plante des pieds, est une fine couche transparente constituée

d'éléidine qui est un produit de transformation de la kératohyaline.



-Le stratum corneum :

Le stratum corneum, 20-30 couches cellulaires, est la couche supérieure,
constituee de kératine et d'écailles cornées composees de kératinocytes morts, appelées
cellules squameuses anucléées. C'est la couche qui varie le plus en épaisseur,
notamment dans la peau calleuse. Au sein de cette couche, les kératinocytes morts

sécretent des défensines qui font partie de notre premiere défense immunitaire [126].
b- Les cellules de I’épiderme :

-Les kératinocytes :

Les Kkeératinocytes sont le type de cellule prédominant de I'épiderme et
proviennent de la couche basale. Ils produisent de la kératine et sont responsables de la
formation de la barriére hydrique de I'épiderme en fabriquant et en sécrétant des
lipides. Les keratinocytes régulent également I'absorption du calcium par l'activation

des précurseurs du cholestérol par la lumiére UVB pour former la vitamine D [126].

-Les mélanocytes :

Les mélanocytes sont déerives des cellules de la créte neurale et produisent
principalement de la melanine, qui est responsable du pigment de la peau. lls se
trouvent entre les cellules de la couche basale et produisent de la mélanine. La lumiére
UVB stimule la sécrétion de mélanine qui protége contre les rayons UV, agissant

comme un écran solaire intégré [126].

-Les cellules de Langerhans :

Les cellules de Langerhans représentent la troisieme population cellulaire de
I’épiderme, appartiennent au groupe des cellules dendritiques, qui présentent des
antigénes aux lymphocytes T. Elles sont produites dans les organes hématopoiétiques
et migrent vers I'épiderme ou elles sont considérées comme des cellules dendritiques

indifférenciées avec un marqueur spécifique qui est I’antigene CD1a [128].
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-Les cellules de Merkel :

Les cellules de Merkel sont des cellules épidermiques modifiées de forme ovale
que I'on trouve dans la couche basale, directement au-dessus de la membrane basale.
Ces cellules ont une fonction sensorielle de mécanorécepteur du toucher Iéger et sont
surtout présentes au bout des doigts, mais aussi dans la paume des mains, la plante des
pieds, la muqueuse buccale et génitale. Elles sont liées aux kératinocytes adjacents par
des desmosomes et contiennent des filaments de Kkératine intermédiaires et leurs

membranes interagissent avec les terminaisons nerveuses libres de la peau [126].

el

Figure 4: Les cellules de I’épiderme :1- kératinocytes, 2-mélanocytes, 3-cellules de
Langerhans, 4-cellules de Merkel [146].
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2.1.2. La jonction dermo-épidermique :

Dans les coupes histologiques, la zone de jonction dermo-épidermique apparait
sous la forme d'une ligne ondulée. L'épiderme, en effet, est déecoupé en festons dans sa
partie inférieure, formant les bourgeons épidermiques. La zone de jonction n'a pas de

véritable membrane de séparation.

En microscopie optique, la membrane basale n’apparait qu’avec des colorations
spéciales qui révelent un feutrage de fibres réticuliniques et un matériel
polysaccharidique reéalisant une bande rouge épaisse de 1 a 2 mm en coloration par le

PAS. Elle est traversée par les annexes de I’épiderme.

La microscopie électronique permet de préciser qu’elle est composee de quatre

éléments superposes qui sont, en allant vers la profondeur :
— La membrane plasmique de la cellule basale avec un hémidesmosome ;
— La lamina lucida, claire aux électrons ;

— Les fibrilles d’ancrage de structure collagéne meélangées a des fibrilles

élastiques.
Elle est élaborée conjointement par les fibroblastes et les kératinocytes [131].
2.1.3. Le derme :

Le derme est relié a I'épiderme au niveau de la membrane basale et se compose
de deux couches de tissu conjonctif, les couches papillaire et réticulaire qui qui se
rejoignent sans demarcation nette. La couche papillaire est la couche supérieure, plus
fine, composée de tissu conjonctif lache et entre en contact avec I'épiderme. La couche
réticulaire est la couche la plus profonde, la plus épaisse, la moins cellulaire et se
compose de tissu conjonctif dense / faisceaux de fibres de collagene. Le derme abrite
les glandes sudoripares, les cheveux, les follicules pileux, les muscles, les neurones

sensoriels et les vaisseaux sanguins [126].
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2.1.4. L’hypoderme :

L'hypoderme, qui est le compartiment le plus profond, ancre la peau aux fascias
des muscles et des os. C'est un tissu conjonctif lache contenant des lobules

adipocytaires mais aussi un réseau vasculaire trés dense.

Sa fonction est de se protéger des chocs, mais il est également impliqué dans la
thermorégulation et le métabolisme énergétique a travers le stockage des acides gras
[129].

| Couche comée
Couche claire

Couche granuleuse [ Epiderme
Couche épineuse

Cauche germinative

Derme papillaire

Derme reticulaira

Vaisseatx | Hypoderme

Tissu adipaux

Figure 5: Coupe transversale de I'épiderme, du derme et de I'nypoderme. Microscopie
optique [125].
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2.1.5. Les annexes :
a- Les glandes sudoripares :

Les glandes sudoripares sont classées en deux catégories : les glandes eccrines et
les glandes apocrines. L'eccrine est la plus commune des glandes sudoripares, réparties
sur tout le corps a I'exception des levres et d'une partie des organes génitaux externes.
Les glandes apocrines se limitent a l'aisselle, I'aréole, le mamelon, la peau autour de
I'anus et les organes génitaux externes et ont une odeur. Ces glandes different par leur
mode de sécrétion. Les glandes eccrines présentent une secrétion mérocrine, ce qui
signifie qu'il n'y a pas de perte de cytoplasme cellulaire pendant la sécrétion, et les
glandes apocrines perdent une partie du sommet du cytoplasme cellulaire a chaque
sécrétion apocrine [132].

b-Les glandes sébacées :

Les glandes sébacées font partie de l'unité pilo-sébacée, et il y a généralement
plusieurs glandes sébacées par follicule pileux. Les glandes sébacées sont composées
de lobules et de conduits et de véritables glandes exocrines que I'on trouve dans toutes
les zones de la peau, a I'exception des paumes, de la plante des pieds, des levres et du
dessus des pieds. Les lobules sont constitués de sébocytes qui produisent du sébum,
une matiére grasse qui lubrifie les cheveux et qui a des propriétés bactéricides et
fongicides. Ces "glandes oléagineuses” sont également classees dans la catégorie des
glandes exocrines holocrines, ce qui signifie que le sébocyte entier perd son
cytoplasme et meurt au cours du processus en déchargeant son contenu pendant le
processus d'excrétion vers le milieu de la glande dans sa lumiere [132].

c-Les ongles :

L'ongle se compose d’une portion visible (corps ou limbe) et d'une zone cachée
(racine). La racine, logée dans un repli épidermique profond, correspond a la matrice.
Cette derniére s'étend sur la portion visible a travers la lunule. Le limbe corné en
kératine dure repose sur le lit de lI'ongle. Comme la matrice, il se compose d'un
épithélium malpighien sans couche granulaire [131].
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d-Les poils :

Les poils, implantés dans une cavité appelée follicule pileux ont une taille
variable (duvet, poil, cheveu) et s’enfoncent dans le derme dans une direction assez
oblique, et s'enfoncent méme dans I’hypoderme lorsqu’ils sont volumineux. La partie
profonde du follicule pileux se compose de deux parties : le collet inférieur (zone
étroite de rétrécissement) ; le bulbe ou renflement léger correspondant a la zone de
confluence la glande sébacée et du follicule [131].

poil
muscle
horripilateur
glande glande
séhacée sudorale
eccrine
follicule

Figure 6: Poil et glande sébacée, glande sudorale eccrine [131].
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2.1.6. L’innervation cutanée et récepteurs a la sensibilité de la peau et

de ses annexes :

En plus des éléments constitutifs habituels des tissus conjonctifs, I’hypoderme et

le derme contiennent un grand nombre de nerfs :

— les terminaisons nerveuses du systéme nerveux autonome, amyéliniques,

destinées aux vaisseaux et aux annexes épidermiques

— les terminaisons nerveuses des voies de la sensibilité, myélinisées ou
amyéliniques : les terminaisons nerveuses libres, les terminaisons nerveuses
des complexes de Merkel, les terminaisons nerveuses des corpuscules de
Meissner, de Vater-Pacini, de Krause et de Ruffini.

Ces fibres se rassemblent pour former des nerfs de calibre de plus en plus gros du
derme papillaire vers I’hypoderme [130]

Cellule de Merke! Terminaisons libres

Corpuscule de Ruffini Bulbe de Krause

Epiderme

Corpuscule
de Wagner-Meissner 7

- Derme

__ Corpuscule
de Vater-Pacini

Figure 7: Innervation de la peau [125].
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2.1.7. La vascularisation cutanée :

-L’épiderme n’est pas vascularisé ; il se nourrit a partir des réseaux capillaires

des papilles dermiques.

-Le derme et I’hypoderme sont richement vascularisés par un réseau tres

systématisé d’artérioles de moyen, puis petit calibre, de capillaires et de veinules [130]

Follicule pilo-sébace

Papilie dermique L Epiderme
Réseau 7 -
Zone llaire
L~ sous-papillaire £bne paplialre
Shunt
artério-veineux
~ Derme
Réseau
profond R
Zone réticulaire
Glande
sudoripare
eccrine 3
Réseau
hypodermique Hrpc’deme

Figure 8: Vascularisation de la peau [125]

17



2.1.8. Les muscles :

Les muscles arrecteurs du poil sont des faisceaux de fibres musculaires lisses qui
s'attachent a la gaine de tissu conjonctif des follicules pileux. Lorsque les muscles se
contractent, ils tirent le follicule pileux vers I'extérieur, ce qui entraine I'érection du
poil, mais comprime également les glandes seébacées, ce qui entraine la sécrétion de
leur contenu. Les poils ne sortent pas perpendiculairement, mais plutot en biais. Cette

érection du poil donne également la chair de poule, aspect bosselé de la peau [126].
2.1.9. Les fonctions de la peau :

La peau a quatre fonctions principales : la sensation, la thermorégulation, la
protection et le métabolisme

-La sensation : la peau contient de nombreux types de récepteurs différents qui

détectent la douleur, la température, la pression et le toucher.

-La thermorégulation : les poils et les glandes sudoripares aident a la régulation

de la tempeérature corporelle pour maintenir I'homéostasie.

-La protection : La peau sert de barriere entre I'intérieur et I'extérieur du corps

contre les infections, le stress chimique, le stress thermique et les rayons UV.

-Le meétabolisme : Le tissu adipeux de I'nypoderme est essentiel a la production

de vitamine D et au stockage des lipides [127].
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Il. -Historique :

Décrite pour la premiéere fois par “’Hulusi Behcget’” aupres de ses trois patients:
Le premier patient étudié par de nombreux médecins a Istanbul et a Vienne sans aucun
diagnostic; puis, s’est compliqué d’une cécité qui I’a obligé a consulter Behget en
1924; La deuxieme patiente était une femme avec des symptomes similaires faite de
Iésions récurrentes de la bouche, des yeux, et des régions génitales au moment de sa
consultation chez Behcget en 1930 ; et le troisieme patient a eu une fievre et une
douleur abdominale en plus des symptomes observes chez la deuxiéme patiente,
observé par Behget en 1936. Sur la base de ses expériences cliniques de ces patients,
Behcet a attribué les signes et les symptomes, connus sous le nom de triade
traditionnelle de Behcet, a une nouvelle maladie simple et specifique, un résultat
possible de I’infection virale. Puis, de nombreux auteurs des Etats-Unis, le Japon,
Israél, et certains pays en Europe ont commence a signaler des cas similaires apres la
publication de ses cas exotiques dans une revue internationale en 1937. En 1947,
Alfred Guido Miescher (1887-1961), professeur et chef de la Clinique universitaire de
dermatologie de Zurich, suggere que la maladie s’appelle maladie de Behcget au

Congres international de dermatologie de Geneve, en Italie [5].

En veérité, Behget n’a pas éte le premier a décrire la maladie. 1l a ét¢é mentionne
dans les écrits des médecins hippocratiques au Véme siecle avant Jésus-Christ. : « Il y
avait d'autres formes de fievre..., beaucoup avaient la bouche atteinte d'ulcérations
aphteuses. Il y avait aussi de nombreuses défluxions au niveau des parties génitales, et
des ulcérations, des furoncles (phymata), a [I'extérieur et a [l'intérieur de
I'aine. Ophtalmies aqueuses de caractere chronique, avec douleurs ; excreétions
fongiques des paupiéres a I'extérieur et a I'intérieur, appelées fici, qui détruisaient la

vue de nombreuses personnes. » [6].
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Figure 9: Description originale de la maladie par Hippocrate (texte en grec, "Epidimion” livre
111, cas 7) [121].

En 1922, deux chercheurs, Planner et Remenovsky, ont rapporté un cas évocateur
de la maladie de Behget. En 1930, le Dr Benediktos Adamantiades, un ophtalmologue
grec, a décrit un patient atteint d'iritis récidivant et d’hypopion, accompagné d'arthrite
et de symptomes cutanéo-muqueux. Cependant, comme beaucoup d'autres, il a échoué
a attribuer les signes et les symptdmes a un syndrome nouveau ou unique et il a raté la
triade classique distinctive. Néanmoins, Behcet a crédité le travail du Dr
Adamantiades dans sa publication originale et le syndrome de Behcet est parfois
appelé le «<syndrome d'Adamantiades-Behget»[6].

En France, Touraine a décrit un cadre nosologique nouvel en 1941 appelé «
I’aphtose ». Dans un article nommé « Aphtose. Données récentes et synthése » publié
en 1955, il a décrit quatre formes cliniques :

- I’aphtose pure des muqueuses, parfois unipolaire buccale ou génitale ; parfois
bipolaire touchant les muqueuses buccales et genitales simultanément ou
alternativement. Cette double localisation dans les muqueuses répond a

I’aphtose de Neumann décrite en 1895.
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- I’aphtose cutanéo-muqueuse avec des lésions de pseudo folliculite nécrotique.

- I’aphtose cutanée pure caractérisee par les lésions de pseudo folliculite

nécrotique.

- la grande aphtose ou « aphtose généralisée » associe une aphtose mugueuse ou

cutanée a des manifestations systémiques.

Dans cette publication, quelques lignes sont dediées a Behcet : « Les
manifestations se combinent de la maniere la plus variée ; la plus connue réunit une
iritis récidivante a hypopion aux aphtoses buccogenitales, c’est ‘le syndrome de
Behcget’ qui n’est qu’une forme clinique de I’aphtose ». En France, on a distingué
pendant longtemps et jusqu’aux annees 1970, la grande aphtose de Touraine et le

syndrome de Behget selon qu’il y avait ou pas d’uvéite [119].

Alors que les premieres descriptions remontent loin, le nom de la maladie de

Behcet est actuellement utilisé par la plupart des auteurs [120].
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Figure 10: Hulusi Behget (1889-1948) [121].
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I11. -Etiopathogenie :

La MB a une étiopathogénie complexe et une prédisposition génétique spécifique
détermine la réponse immunitaire aux facteurs environnementaux (principalement
infectieux) [32].

A.Terrain génétique :

La MB n'est pas une maladie mendelienne, mais elle a une composante génétique
importante documentée par une agrégation familiale [104]. Malgré I'apparition

sporadique de la MB, une prévalence plus élevée chez les freres et sceurs.

La prévalence de l'agrégation familiale de la MB a été observée differemment
parmi les populations [38]. Une agrégation familiale a été observée dans des familles
d'origine turque (18% -20%), coréenne (15% -17%) et israélienne (10% -13%) [33],
un faible niveau de ces cas est signalé dans les Iraniens (5,5%), les Chinois (2,6%), les
Japonais (2,2%), et les Européens (0-4,5 %). Il a été observe que I'agrégation familiale
est plus forte chez les patients atteints de la MB avec début précoce par rapport a ceux

avec le début de la maladie a I'age adulte [38].

Un taux élevé de récidive des fréres et sceurs (4,2 %) a eté signalé dans la
population turque, et on a estimé que le ratio de risque de recidive des fréres et sceurs
était de 11,4-52,5. On pense que ce rapport de risque se situe entre le risque d'étre
affecté chez les fréeres et sceurs des patients et le risque observé dans la population
générale et est souvent utilisé comme indicateur pour déterminer I'agrégation familiale
[38].

Bien qu'il existe peu d'études sur la MB, le taux de concordance de la maladie

était plus élevé chez les jumeaux monozygotes que chez les dizygotes [105].

25



D'un point de vue génétique, la MB est considérée comme une maladie
complexe, dans laquelle de multiples genes sont impliqués, chacun d'eux ayant un
effet modeste dans la maladie, pouvant étre lié a I'apparition ainsi qu'a la gravite et a la

progression de celle-ci [40].
1) MBetHLAB51:

Ohno et al. ont décrit pour la premiere fois, en 1973, que la MB était associée a
la molécule HLA-B5, et il a été trouvé plus tard que le HLA-B51 était fortement

associé a la MB dans des études détaillées au niveau des génes en 1982[34].

L'antigene leucocytaire d'histocompatibilité (HLA) -B 51 représente a ce jour le
facteur de risque génétique le plus important de la MB. Il a été initialement signalé au
Japon et reproduit parmi plusieurs autres groupes ethniques. Une méta-analyse a
rapporté un rapport des cotes global de 5,78 pour les porteurs de HLA-B51 qui
développent une MB, indépendamment de I'origine ethnique. Des résultats similaires
ont été confirmés dans deux études d'association pangenomique (GWAS) différentes

chez les patients japonais et turcs atteints de la MB [37].

HLA-B51 est situé dans le complexe majeur d’histocompatibilité, sur le

chromosome 6p [35].

Il joue un r6le dans [lactivation des neutrophiles. L’hyperfonctionnement
anormale des neutrophiles est donc important dans I'étiopathogénie et I'évolution
clinique de la MB. Par consequent, HLA-B51 a été signalé comme un marqueur qui

détermine le pronostic ainsi que la sensibilité a la MB [34].

La prévalence de HLA-B51 chez les populations de MB est également différente.
Bien que la fréquence de HLA-B51 soit d’environ 50 a 80 % tout au long de la route
de la soie, elle est aussi faible que 15 % en Europe du Nord et en Amerique. En
géneral, la positivité de HLA-B51 chez les patients atteints de MB varie de 30 a 80 %
[34].
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Une valeur pronostique possible a été attribuée au HLA-B51 : les porteurs de
HLA-B51 présentent un risque plus élevé d'ulcéres génitaux ainsi que d'atteinte
oculaire ou cutanée. Les patients de sexe masculin sont plus susceptibles d'étre positifs
au HLA-B51[36].

Plusieurs sous-types de HLA-B51 ont été décrits, dont notamment B*51 :01,
B*51 :02(01), B*51 :08, B*51 :09, et B*51 :22 semblent étre associés au risque de
MB [36]. Par exemple les patients turcs positifs au HLAB*51 :03 sont plus exposés a
un risque d'atteinte neurologique, et le HLA-B*51 :09 peut réduire le risque de

développer les Iésions papulo-pustuleuses [138].
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Figure 11: Distribution globale du HLA-B51 en fonction des mouvements
démographiques [72]
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2) Autres génes du CMH :

Les données cumulatives ont identifié une association d'autres variantes dans la
région du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) avec un risque de MB. Parmi
ceux-ci, HLA-A 26, HLA-B 15, HLA-B 27 et HLA-B 57 ont été identifiés comme les
alléles de risque génétique pour la MB.

Néanmoins, il existe des variantes protectrices du CMH de classe | pour MB
comme HLA-A 03 et HLA-B 49. Il a été démontré que I'hérédité simultanée des
alléles protecteurs HLA-B 49 et HLA-A 03 peut réduire I'impression pathogene de
I'alléle de risque HLAB 51[38].

3) Association entre les molécules du CMH et la manifestation
clinique de la MB :

En plus de la susceptibilité, HLA-A26 : 01 etait également associé a un mauvais
pronostic visuel chez les patients japonais atteints d’uvéite, et a une prévalence élevée
d'uvéite postérieure chez les patients coréens. HLA-A26 : 01, HLA -A02 : 07et HLA-
A30 : 04 étaient associés a des lésions cutanées et a l'arthrite, a l'uvéite, aux lésions
vasculaires, aux ulcéres génitaux et a un test pathergique positif dans les populations
coreenne et japonaise [46].

4) Genes proches de HLA B :

> -Genes du TNF :

Genes du TNF_: Le TNF est la principale cytokine du MB. Le gene TNF est
proche du locus HLA B, le polymorphisme du géne TNF peut affecter la production de
TNF et son augmentation du processus MB [110].

> -Genes MICA :

Genes MICA : Certains alléles MICA, tels que MICA A-9 et MICA-AG6 semblent
étre associés a un risque accru de développer la MB. Mais ceci serait la conséquence
d’un déséquilibre de liaison entre les MICA-A6 et MICA-A9 et ’HLA-B 51 [41].
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5) Région non HLA :

La contribution de la région HLA a la composante genétique de la MB a éte
estimée a environ 20% [43]. Ce qui indique que d'autres génes en dehors de la région
pourraient étre impliqués dans cette pathologie. Pendant de nombreuses années, un
grand nombre d'études de genes candidats ont tenté de déméler I'architecture genétique
complexe de la MB en dehors de la région HLA. Cependant, ces études ont donné des
résultats contradictoires qui n'étaient généralement pas reproduits dans des populations
indépendantes. L'identification des facteurs génétiques impliqués dans la susceptibilité
aux maladies complexes représente un defi énorme, étant donné que l'effet de chaque
géne dans le développement de ce type de maladies est relativement faible
indéependamment. Pour détecter les génes a effets faibles ou moyens, des échantillons
de trés grande taille sont nécessaires et, etant donné que la MB est une maladie rare, la
plupart des études de génes candidats réalisées n'avaient pas une puissance statistique
suffisante. En outre, le manque de réplication entre les études pourrait également étre
lie a des associations de population specifiques en raison d'architectures genétiques
particuliéres. En raison de ce qui précéde, peu d'associations cohérentes avec la MB

ont été identifiées a ce jour [40].
5-1) Loci de risque confirme :

> Récepteur de I'interleukine 23 (IL23-R) :

Récepteur de I'interleukine 23 (IL23-R). Ce géne représente le locus non HLA le
plus souvent associé a la MB, car il a été identifié a plusieurs reprises comme un
facteur de risque de cette maladie dans différentes populations et dans de nombreuses
études indépendantes. Il est a noter que ce géne est un facteur de risque connu pour un
grand nombre de maladies d'origine immunitaire. IL23R code une sous-unité du
récepteur de I'lL-23 qui s’exprime a la surface des cellules Th17 et des macrophages et
lie la sous-unité p19 de I’IL-23, une cytokine pro-inflammatoire composée de p19 et
p40.
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Le complexe 1L-23/1L-23R favorise la polarisation des lymphocytes T jusqu’a
Th17 et augmente les niveaux de cytokines inflammatoires telles qu’IL-1, IL-6, IL-17
et TNFa. Bien qu’il existe de solides preuves demontrant que les variants d’IL23R
influencent la susceptibilité au MB par leurs effets sur I’IL-23R lui-méme, un role
supplémentaire de ces variants en tant que marqueurs d’autres genes voisins, tels que
I’IL12RB2, ne peut étre écarté. Le géne IL12RB2 code le récepteur 1L-12 béta 2, et le
complexe I1L-12/IL12RB2 joue un role crucial dans la differenciation cellulaire Thl.
Ainsi, bien que le mécanisme causal de I’association reste incertain, toutes ces preuves
soutiennent un role important de la voie IL 23/IL-17 dans la physiopathologie des

maladies a médiation immunitaire, y compris le MB [40].

> Interleukine 10 (1L10)

Interleukine 10 (IL10)_: Ce gene a été identifié avec IL23R comme facteur de
susceptibilité a la MB, et cette association a été par la suite répliquée dans différentes
populations [40]. Il est codé par un gene situé sur le chromosome 1[41]. L'IL-10
contréle les processus inflammatoires en supprimant la production de cytokines pro-
inflammatoires [42], et inhibe l'activation des macrophages ; par conséquent, il
supprime l'activation des cellules Thl.Des désequilibres dans la régulation de
I’activation de Thl pourraient entrainer des déviations vers un profil Thl, qui pourrait

prédisposer a la maladie [40].

> Interleukine 12A (IL12A) :

Interleukine 12A (IL12A) : Ce gene code une sous-unité d’I1L-12, une cytokine
qui joue un réle important dans la polarisation de la réponse immunitaire vers Thl et
également dans la production d’IFNy par les lymphocytes T et les cellules NK, il est
donc lié a la production de cytokines pro-inflammatoires. Plusieurs études ont rapporté
I’association de ce gene avec MB, bien qu’une étude plus approfondie soit nécessaire

pour clarifier la variante causale [40]

30



» STAT4 :

STAT4 : un transducteur de signaux et activateur de transcription, est active par
la voie de signalisation des cytokines pro-inflammatoires, telles que : I1L-12 et I1L-23,
et est impliqué dans la différenciation des cellules T naives en cellules Thl et
Th17[44].

> Réticulum endoplasmiqgue aminopeptidase-1 (ERAP1) :

Le réticulum endoplasmique aminopeptidase-l (ERAP1) est une
métallopeptidase de zinc multifonctionnelle appartenant a la famille M1 des
aminopeptidases, avec plusieurs fonctions immunologiquement importantes. Le gene
ERAP1 est situé sur le chromosome 5q15 et a une longueur de 53 kpb9. ERAP1
charge des peptides endoplasmiques sur des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) de classe | pour qu'ils soient présentés au systeme
immunitaire. Ces peptides sont produits a la fois a partir d'auto-protéines et de non
auto-protéines, qui sont ensuite dégradées dans le cytoplasme par un complexe
protéasomique. Par conséquent, il est tres probable que différents polymorphismes du
géne ERAP1 puissent conduire a différents types de charge peptidique et

d'hyperactivation du systeme immunitaire.

ERAP1 a un role critique dans la modulation des processus inflammatoires en
clivant et en éliminant le domaine extracellulaire des récepteurs de molécules pro-

inflammatoires, provoquant leur inactivation. [45]

Il a été déemontré que le ERAP1 a contribué au risque de maladie de Behget chez

les personnes positives au HLA-B51[47].

> Les protéines CCR1 et CCR3 :

Les protéines CCR1 et CCR3 sont deux membres de la famille des récepteurs de
chimiokine a motif C-C (CCR), qui sont composés de structures 7-transmembranaires.

IIs se couplent aux protéines G [46]. Ces récepteurs jouent un rdéle important dans le
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recrutement et l'activation des cellules inflammatoires et contribuent aux maladies
auto-immunes et allergiques. Ils sont étroitement localises dans le chromosome 3p21.3
et sont considerés comme provenant d'un gene ancestral commun, ce qui suggere que

I'expression de ces genes peut étre regulée par des voies similaires [48].
> KLRC4 :

KLRC4 : Ce géne a été trouvé comme locus de susceptibilité dans deux études
génetiques a grande echelle [40]. KLRC4 est localise sur le chromosome 12p13.2-
pl12.3[44].

» EUT?2 .

Le géne FUT2 code la fucosyltransferase 2, qui est impliquee dans la synthése de
I'antigéne H, le précurseur de I'antigeéne du groupe ABO-histo-sanguin dans les fluides

corporels et sur la muqueuse intestinale [46].
5-2) Loci de risque suggere :

Le nombre de genes identifiés dans les études génétiques a grande échelle est
plus élevé que celui exposé dans la section précédente [40], et comprend des genes tels
que KIAA1529, CPVL, LOC100129342, UBASH3B et UBAC?2 [49], GIMAP [141],
JRKL-CNTN5[142] IL1A-IL1B, IRF8, CEBPB-PTPN1[143]. Cependant, I'association
de ces loci avec la MB reste non confirmée. Dans certains cas, des études de
réplication spécifiques ont été réalisées dans d'autres populations mais les resultats
obtenus sont contradictoires [40]. Dans d'autres cas, l'association a récemment été

décrite dans une seule population [40].

De nouvelles approches telles que le sequencage de nouvelle génération (NGS)
ont étée récemment mises en ceuvre pour I'étude des polymorphismes rares. Dans une
étude récente, 21 genes candidats ont été évalués pour l'association de la MB par
reséquencage exonique profond dans le but d'identifier des variantes non synonymes a

basse fréquence. L'association de variantes rares dans quatre génes (IL23R, NOD2,
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TLR4 et MEFV) avec la MB est étayee par les résultats obtenus dans ce travail. Dans
une étude ultérieure, sept génes liés a des maladies & médiation immunitaire ont été
analysés a l'aide de NGS. Les résultats de cette deuxiéme étude suggérent Il'influence
de variantes rares d'au moins NOD2, PSTPIP1 et MVK dans la pathogenese de la MB.
Des études plus indépendantes réalisées dans d'autres populations et / ou avec d'autres

approches sont nécessaires pour confirmer ou rejeter ces associations suggérées [40].
B.Facteurs environnementaux infectieux :
1) Théorie virale :

Les agents viraux tels que le virus de I'herpés simplex (HSV), la varicelle-zona,
le cytomégalovirus humain, I'Epstein — Barr, Les virus de I'herpes humain 6 (HHV-6)

et HHV-7 sont impliqués dans la pathogenese de la maladie [50].

> L’herpés simplex (HSV) :

Le professeur Hulusi Behcget a été I'un des premiers meédecins a affirmer le role
d'un agent infectieux, le HSV1, dans le développement de la MB. En particulier, une
association possible entre le HSV-1 et la MB a fait l'objet de plusieurs études.
L'hybridation entre I'ADN du HSV-1 et I'ARN complémentaire dans les cellules
mononucléées s'est avérée plus élevée chez les patients atteints de la MB que chez les
patients témoins. Les résultats ont indiqué la présence dau moins une partie du

génome du HSV-1 dans les cellules mononucléées des patients atteints de la MB [51].

> le virus varicelle-zona :

L'utilisation d'agents antiviraux contre le virus varicelle-zona ne peut ni

empécher I'apparition de la maladie ni réduire les dommages causes par celle-ci[52].

Une éetude a revelé la relation entre la réactivation de I’infection par le VZV et la

récidive des aphtes buccaux [54].
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> Cytomégalovirus humain :

Une étude a montré que le CMV peut étre la cause dans certains cas d’aphtes

buccaux récurrents dans la MB [53].
> EBV :

Les donnees d’une étude a Taiwan ont fourni des preuves que le virus d’Epstein
— Barr est associé a des lésions aphteuses buccales pré-ulcéreuses chez les patients
atteints de la maladie de Behget [55].

2) Infections bactériennes :

> La flore buccale

La flore microbienne orale est impliquée dans la pathogenése de la MB [60].

Plusieurs  bactéries  (Streptocoques, les  mycobactéries, Borrelia
burgdorferi,Helicobacter  pylori, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

Mycoplasma) ont été étudiés.

Streptococcus Sanguis est la bactérie la plus freqguemment impliquée dans la
MBJ41].

La relation entre les infections streptococciques et la MB est démontrée par des
observations cliniques selon lesquelles une mauvaise hygiéne bucco-dentaire est
souvent observée dans la cavité buccale des patients atteints de la MB, en particulier la

parodontite, les caries dentaires et I'amygdalite chronique [56].

En fait, le taux d'infection par le Streptococcus sanguis et ses anticorps chez les
patients atteints de la MB était significativement plus élevé que celui des témoins sains
[57]

Une étude a rapporté une exacerbation des symptomes apres les soins dentaires

chez les patients ayant une MB stable [58].
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Dans une autre étude, les résultats ont montré que, chez les patients atteints de la
MB, les traitements dentaires et parodontaux peuvent étre liés a une poussée d'ulceres
buccaux a court terme, mais peuvent réduire le nombre d'ulceres buccaux au cours du

suivi a long terme, ils conduisent également a une santé bucco-dentaire [57].

De plus, dans une autre étude, il a été démontre que I’amélioration de la santé
bucco-dentaire des patients atteints de la MB peut affecter I'évolution de leur maladie ;

ce qui méne a un meilleur pronostic [60].

> La barriere cutanée :

La peau est une autre partie importante, qui agit comme une barriére entre les
micro-organismes et le corps humain. Auparavant, les lésions pustuleuses de la MB
étaient considérées comme stériles. Cependant, une étude a montré le contraire. De
plus, les micro-organismes cultivés sont complétement différents de ceux cultives dans
le cas de I’acné wvulgaire commune. Chez des patients atteints de la MB, Le
Staphylococcus aureus a été développé dans 58 % des pustules. Tandis que chez des

patients atteints d'acné vulgaris ; il a été cultivé dans 29 % des pustules.

Une autre découverte intéressante de cette etude était la présence de Prevotellasp,
une bactérie qui se développe sur les Iésions cutanées infectées comme le psoriasis et
I’eczéma plutét que dans I'acné vulgaire. Elles ont été cultivées dans 17 des 70(24%)
pustules de la MB, contre aucune des 37 lésions d'acné vulgaire pustuleuses. «
Cependant, il n'est pas clair si les lésions pustuleuses que nous avons étudiées étaient
secondaires a une infection ou si les bactéries que nous avons cultivées avaient une

signification étiologique ». [61]

Dans une autre étude, il a eté démontré que Staphylococcus aureus et Prevotella
spp sont plus fréquents chez les pustules des patients atteints de la MB, et les
staphylocoques a coagulase négative sont plus fréquents chez les pustules de patients

acnéiques [69].
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Les tests cutanés avec des antigénes streptococciques peuvent provoquer de
fortes réactions locales et avec des poussees articulaires, cutanéo-mugqueuses,

oculaires, et digestives [62].
C.Facteurs environnementaux non infectieux :

1) Lacarence envitamine D ; :

Une étude suggere que les taux sériques de 25-hydroxyvitamine D sont diminués

chez les patients atteints de la MB [63].

Une autre étude en 2017 indique qu’il n’y a aucune corrélation entre I’activité de
la MB et le niveau de vitamine D [64].

2) Sélénium :

Une étude a démontré que le taux sérique de sélénium chez les patients atteints

de la MB était inférieur a celui des témoins sains [65].
3) Tabac:

Une etude a montré que plusieurs manifestations de la MB peuvent étre
influencées par le tabagisme, et cet effet peut étre augmenté chez les patients porteurs

du polymorphisme du gene glutathion S-transférase (GST) [66].
4) Fatigue et stress :

Une étude a montré que la fatigue est fréquente chez les patients atteints de la
MB cliniqguement actifs et est généralement associée La dépression, l'anxiété et le

dysfonctionnement physique [67]. Et affecte la qualitée de vie [68].

Dans une étude, Le stress et la fatigue sont les facteurs d'ulceres buccaux les plus
fréquemment rapportés chez les patients atteints de MB. Dans une autre étude
similaire en France, 40% des patients pensent que le stress est I'évéenement déclencheur
[71].
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5) Les aliments :

Dans une étude, Les patients atteints de MB rapportent que les aliments tels que
les aubergines, les noix et les melons sont des causes courantes de lésions cutanéo-

mugqueuses [70].

Certains aliments contenant des nutriments acides, salés, épicés et durs peuvent

facilement irriter la muqueuse buccale pour former des ulceres buccaux [71].
6) Traumatisme mécanique

En MB, les blessures traumatiques dues a de mauvaises obturations dentaires, des
restaurations prothétiques fixes ou amovibles ou des appareils orthodontiques peuvent

prédisposer au développement d'ulcéres buccaux chez les patients atteints de MB [50].

La réaction pathergique cutanée est liée au degré de traumatisme [50].
D.Anomalies de la réponse inflammatoire :
1) Role des protéines du choc thermique :

Les protéines de choc thermique (en anglais HeatShockProteins ou HSP), en
particulier les proteines de 60 kDa et 65 kDa, sont des antigénes candidats potentiels,

semblent étre impliquées dans I’apparition ou les poussées de la MB [74].

Les proteines de choc thermique HSP sont un groupe de protéines intracellulaires
qui transportent d’autres protéines intracellulaires déenaturees sous conditions de stress

telles que traumatisme, hypoxie, infection et les drogues toxiques [93].

HSP-60 est surexprimé dans les lésions cutanées actives de la MB, telles que
I'érytheme noueux ou les papulopustules [94], et par les leucocytes des patients. La
réponse des cellules T vis-a-vis des HSP bactériennes peut provoquer secondairement,
par reéactivité croisée, la proliferation de cellules T auto réactives vis-a-vis des HSP
humaines [95].
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L’hypothése du role des HSP dans la physiopathologie de la MB pose un
probléme 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 n’affecte qu’un nombre
limité de tissus. Cette sélectivité peut s'expliquer par des difféerences dans I’expression
locale des protéines HSP, par exemple, préférentiellement exprimée dans la rétine ou
la peau [74].

2) Role de I’oxyde nitrigue (NO)

L'oxyde nitrique (NO), facteur relaxant dérivé de I'endothélium, est un radical
oxygeéne libre qui est produit par les cellules endothéliales lors de la stimulation sous
I'effet de des stimuli immunologiques, infectieux et inflammatoires, tels que les

cytokines, I'INF-y, les lipopolysaccharides et 1’endotoxine. C'est un médiateur
important dans l'inflammation de I’uvée [96]

L’augmentation de I’oxyde nitrique a été rapportée au cours de la maladie de
Behcet, dans le sérum[97] ,le liquide synovial [98] les érythrocytes [99] ] et I'humeur
aqueuse[100].

E.Immunopathologie :

1) Le role des cellules immunitaires innées dans la pathogénese de
la maladie de Behcet :

> Les polynucléaires neutrophiles (PNN) :

Les neutrophiles jouent un rdle essentiel dans la réponse immunitaire innée. Ce
sont les leucocytes les plus abondants avec leur courte durée de vie et ils servent de
premiére ligne de défense contre les agents infectieux [76].

L'hyperactivation des neutrophiles chez les patients atteints de MB est indiquee
par une production élevée d'enzymes lysosomales, une chimiotaxie et une phagocytose
accrues et une production de superoxyde. L'hyperactivité des neutrophiles dans la MB
a été rapportée pour la premiere fois en 1975 en raison de leur forte chimiotaxie in
vitro [73].
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La réponse initiale de la réaction du test pathergique est médiée par les
neutrophiles et les monocytes, et les neutrophiles s'accumulent rapidement au point de
ponction de I’aiguille. Par la suite, apres 48 heures, le derme était principalement
infiltre par des cellules mononuclées (macrophages, LT et monocytes, Les

neutrophiles représentent moins de 5% de l'infiltration cellulaire) [74].

Dans une étude, I’existence de P’infiltrat inflammatoire en périvasculaire a
également été confirmée, principalement composée de lymphocyte T

CD45R0+CD68+, de polynucleaires neutrophiles et de monocytes dans le derme [77].

Les neutrophiles des patients atteints de MB présentent une forte activation
intrinséque qui peut étre associée a HLA-B#51 et sont généralement impliqués dans

I'infiltration peérivasculaire des lésions de MB [75].

Des niveaux élevés de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires,
notamment I'IL-8, le TNF-a, 1'INF-y, le facteur de stimulation des colonies de
granulocytes-macrophages (GM-CSF) /G-CSF et la CXCL-8, peuvent étre associés a

I'état primaire des neutrophiles [75].

Yazici a décrit I'importance de I'activation des neutrophiles en tant que principale
source de stress oxydatif par I'oxydation des protéines et a conclu que les produits
protéiques d'oxydation avancée (AOPP) pourraient étre utilisés comme marqueurs du
statut de la MB. En outre, les neutrophiles hyperactivés secrétent certaines cytokines

qui sont a la fois autocrines et stimulent également les cellules Th1[79].

L hyperproduction de NO (monoxyde d’azote) favorise aussi I’activation des
polynucléaires neutrophiles. En présence d’inhibiteurs de la production de NO, cette

hyperactivité est diminuée [78].

> Les cellules naturelles tueuses (NK pour « Natural Killer ») :

Les cellules tueuses naturelles (NK) sont I'un des composants les plus importants

du systéme immunitaire inng, qui intervient dans les réponses non adaptatives contre
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les parasites, les cellules infectées par le virus et les infections bactériennes. Bien que
les cellules NK aient été classees dans la catégorie des lymphocytes innés
cytotoxiques, les preuves suggerent que les cellules NK exercent leur rdle fonctionnel
en sécretant des cytokines et chimiokines immunorégulatrices pour réguler les
systémes immunitaires innés et adaptatifs [80]. On distingue deux types de cellules
NK, Les cellules NK de type 1 (NK1) produisent principalement IFNy et IL-10, et
expriment des niveaux elevés du récepteur 1L-12 B2 (IL-12RB2) ; tandis que les
cellules NK de type 2 (NK2) produisent de I'IL-5 et/ou de I'lL-13, et expriment de
faibles niveaux d'IL-12Rp2 [81].

Les cellules NK ont été identifiées dans les lésions de MB, ou elles semblent
jouer un role dans la conduite de la réponse CD4+ Thl, qui est la principale
caractéristique des lésions de MB. Cependant, plusieurs études ont souligné une
augmentation des cellules NK dans le sang péripherique, en particulier pendant les

phases actives de la maladie. [21].

> Les lymphocytes T gamma-delta (L Tyd) :

Les lymphocytes T yd jouent un r6le majeur dans l'immunité muqueuse en tant
que premiere ligne de défense de I'hote. Une augmentation de la proportion de cellules
T vyo actives est observée dans la MB et semble jouer un réle important dans la
pathogenése de la maladie. Il a eté démontré que les cellules T yd sont de puissants
inducteurs Thl et Th17 dans des modeéles expérimentaux [82] et les pourcentages de
cellules Th17 et d'IL 17 se sont averés étre augmentés dans MB. Les cellules T o
répondent a une grande variété d'antigenes se liant a plusieurs non peptides. Il est
possible que les cellules T yd subissent une activation entrainant une prolifération en
réponse aux produits des micro-organismes presents dans les ulceres de la muqueuse

buccale des patients atteints de MB [83].
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2) Le role des cellules T auto-immunes et des cytokines dans la

pathogenese de la MB :
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Figure 12: Le role des cellules T auto-immunes et des cytokines dans la pathogenese
de la MB [75].

> Cellules Th1l et cytokines dans la MB :

L augmentation des populations lymphocytaires Thl dans le sang périphérique
est lié a I’activité de la maladie en étant responsable d’une augmentation de la
production de cytokines telles que les interleukines 112, 116, 118, 1112, 1118, le TNFa et
I’interféron y [84].
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> Cellules Th17 et cytokines dans la MB

Les cellules Th17 produisent des cytokines telles que I'lL-17A, I'lL-17F, I'lL-21,
I'IL-22 et I'lL-23 pour réguler l'inflammation et l'auto-immunité. Les niveaux
d'expression des cellules Th17 et des cytokines apparentées sont associés a l'activité de
la MB [75].1a prévalence de la réponse immunitaire Thl7, a été observé chez les

patients atteints d’atteinte cutanée (folliculite) et d’uveite [9].

> Cellules Th22 et cytokines dans la MB :

Les cellules Th22 participent a la pathogenese de la MB par la production de
TNF-a et d'TL-22 [9].

La fréquence des ulcéres buccaux récurrents chez les patients atteints de la
maladie de Behget était corrélée a une augmentation des cellules Th22.1L-22 en tant
que cytokine principale de Th22 est associée a lI'activité de la maladie de Behcet et a la
présence d'une inflammation des petits vaisseaux, ce qui suggere que I'lL-22 pourrait

étre impliquée dans sa pathogenie [85].

Dans une étude, les cellules Th22 productrices d'IL-22 et de TNF-a pourraient
jouer un réle important dans la réponse immunitaire oculaire dans la maladie de behcet
[85].

> Les lymphocytes T réqulateurs (Treqs) :

Les lymphocytes T régulateurs (Tregs), définis par I'expression des CD4, CD25
et du facteur de transcription FOXP3 (forkhead box P3), jouent un réle central dans la
protection d'un individu contre l'auto-immunité et ont été largement étudiés dans
différents troubles auto-immuns. Les données sur la population de Treg chez les
patients atteints de MB sont rares et contradictoires [82]. Ces cellules se sont avérees
étre augmentées dans le sang périphérique et le liquide céphalo-rachidien provenant de
patients atteints de MB active [86]
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Les cellules Tregs peuvent exprimer des cytokines immunosuppressives telles
que I'IL-10, I'lL-35 et le TGF-B [75].

3) Le rdle des autres cytokines dans la MB

» Cytokines pro-inflammatoires dans la MB

L'IL-1, I'lL-6 et le TNF-a sont des cytokines pro-inflammatoires majeures chez
les patients atteints de MB [75]

Le niveau d'IL6 est associé a l'activité de la maladie selon plusieurs études. De
plus, il semble que I'IlL6 joue un rble unique dans la MB avec atteinte du systeme

nerveux central [87].

Le TNF-a est impliqué dans la pathogenese du MB, Le role de I'anti-TNF-o dans

le traitement de la MB conforte particuliérement cette théorie [88].

Dans MB, plusieurs études ont montré que le niveau d'IL-1 est significativement
augmente [89,90].

» Cytokines anti-inflammatoires dans la MB :

L'IL-37 a été décrite comme une cytokine anti-inflammatoire dans plusieurs
maladies auto-immunes/inflammatoires. L'IL-37 peut étre induite dans divers types de
cellules telles que les cellules mononuclées du sang périphérique (PBMC), les cellules

épithéliales, les cellules dendritiques (CD), les monocytes et les kératinocytes [91].

Des études récentes ont montré une expression anormale de I'IL-37 dans les
maladies auto-immunes, y compris la MB, et I'analyse fonctionnelle a montré que
I'expression de [I'IL-37 est négativement corrélée avec le développement et la
pathogénése de la MB [75].

L'IL-27, une cytokine hetérodimerique composée de deux sous-unites : p28 (IL-
27p28) et le géne 3 induit par le virus d'Epstein-Barr (EBI3), est produite

principalement par des cellules présentatrices d'antigenes (CPA) activées. Le récepteur
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IL-27 est largement exprimé sur les cellules T naives, les cellules tueuses naturelles,
les mastocytes, les monocytes, les kératinocytes, I'endothélium vasculaire, les cellules
B activées, les CD et les cellules de Langerhans. Des chercheurs dans des études
antérieures ont montré que I'lL-27 est une cytokine pro-inflammatoire qui peut induire
une différenciation Thl [92].

L'expression de I'lL-27 chez les patients présentant une MB actif a été signalée
comme etant inférieure a celle des témoins normaux. De plus, I'IL-27 recombinante a
inhibé la différenciation des cellules Th17 chez les patients atteints de MB et chez les
témoins sains par la voie du facteur de régulation de l'interféron 8 (IRF8). La
diminution de I'expression de I'lL-27 a été associée a une inflammation intraoculaire
dans la MB, suggérant que [I'IL-27 était impliquée dans I'apparition et le

développement de la MB [75].
F.La pathogenese du phénomene pathergique :

La pathogenése du phénomeéne de test de pathergie est mal comprise. Les tests de
micropuncture cutanée sont connus pour provoquer des réactions méme chez l'individu
sain en tant que réflexe axonal vasculaire cutané. Ces réactions favorisent la libération
de médiateurs inflammatoires par les cellules traumatisées, ainsi qu'une série

d'évenements qui entrent en competition pour le processus de cicatrisation des plaies.

Chez les patients atteints de MB avec des réactions pathergiques, ces événements
sont anormaux et augmentés, ce qui se produit dans un scénario d’inflammation stérile
et non microbienne. Les lésions causées par Iaiguille sont suspectées de déclencher
une réaction inflammatoire cutanée marquée avec libération de cytokine par les
kératinocytes et d’autres cellules de I’épiderme et du derme, entrainant un infiltrat

vasculaire observeé lors des biopsies cutanées [118].
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IVV. -Classification :

Le diagnostic de MB repose essentiellement sur les caractéristiques cliniques,

mais aucun symptome ou signe spécifique n’est décrit.

Le spectre du diagnostic différentiel est extrémement large, y compris les
maladies auto-immunes et auto-inflammatoires. Chez les enfants, le diagnostic est
encore plus difficile en raison du long intervalle de temps entre I'apparition de la
maladie et le développement d'un tableau cliniqgue compatible avec les critéres de
diagnostic de la MB. Par conséquent, le temps du diagnostic est géenéralement plus

long chez les enfants (entre 2 et 5 ans)que chez les adultes[9].

L absence de biomarqueurs spécifiques pour la MB a conduit au développement

de plusieurs critéres diagnostiques pour la MB [4].

Auparavant, des groupes d'étude internationaux ont élaboré des classifications et
des critéres de diagnostic. En 1969, Mason et Barnes ont défini les ulcéres buccaux,
les ulceres génitaux, les lésions oculaires et cutanées comme criteres majeurs, et
I'atteinte des systemes gastro-intestinal, cardiovasculaire et nerveux central ou la
thrombophlébite, I'arthrite et les antéceédents familiaux comme critéres mineurs. Ils ont
déeclaré que la présence de trois criteres majeurs ou deux criteres majeurs et deux
criteres mineurs suggérerait une MB. Le critere le plus couramment utilise est celui de
1990, défini par le Groupe d'étude international (ISG) avec la collaboration de la
France, de I'lran, du Japon, de la Tunisie, de la Turquie, du Royaume-Uni et des Etats-
Unis. Selon ces criteres, I'apparition d'un ou plusieurs ulcéres buccaux comme critéere
majeur et deux des signes cutanes et oculaires établiraient le diagnostic avec une
sensibilité de 85% et une spécificité de 96%. Cependant, la sensibilité est faible, en
particulier chez les enfants ; alors que la présence d'un ulcére buccal est essentielle
pour le diagnostic, I'absence de toute mention concernant les atteintes vasculaires et

neurologiques peut entrainer une confusion dans le diagnostic.
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* Aphtose buccale récidivante
- 3 types: majeur, mineur, herpétiforme
-~ = 3 poussées/an
~ observée par un médecin ou le patient
+ ou moins deux des critéres suivants:
* Ulcérations génitales récidivantes ou lésions

cicatricielles
- observées par un médecin ou le patient
* Lésions oculaires
- uveéite antérieure, uvéite postérieure, hyalite a la lampe a
fente ou vasculite rétinienne observées par un ophtalmologue
* Lésions cutanées
- érythéme noueux, pseudofolliculite, lésions papulo-pustu-
leuses ou nodules acnéiformes observés par un médecin
en dehors de I'adolescence ou d'un traitement corticoide

* Test pathergique cutané positif
- lu par un médecin aprés 24-48 heures

Figure 13 : Critéres de classification de la maladie de Behcet ; proposés par le groupe d'étude
international [24].

En 2014, I'équipe internationale pour la révision des critéres internationaux pour
la MB (ICBD), avec des contributions de 27 pays, a développé un systéme de notation
et proposé de nouveaux critéres plus sensibles. Les principales différences entre ces
critéres sont que tous les criteres ne sont pas évalués avec des points égaux et que
I'aphtose buccale n'est pas un critére obligatoire. Un autre changement important est

I'ajout des manifestations vasculaires et des signes neurologiques aux criteres. Parmi
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ces critéres, l'aphtose buccale et l'ulcération génitale ont été notés a 2 points ; tous les

autres criteres ont été notés a 1 point. Un score total de 4 et plus a éte signalé pour le

diagnostic. La sensibilité et la spécificité de ces criteres chez les patients adultes

atteints de la MB ont été rapportées a 96,1% et 88,7%, respectivement. Le point

commun de tous ces critéres est qu'ils étaient tous définis pour des patients adultes et

qu'il n’y avait pas de validation pour la MBP.

Tableau I: Criteres de classification internationale pour la maladie de Behcet selon le Groupe
d'étude international (ISG) pour la maladie de Behget en 2014 [145].

Manifestations cliniques Description Value/ltem
Aphtose buccale 2
Ulcération génitale 2
Signes oculaires Uvéite antérieure, uvéite

postérieure, vascularite 2
rétinienne
Lésions cutanées Pseudo folliculite, aphtose
cutanée, érythéme noueux 1
Manifestation
neurologique '
Signes vasculaires Thrombose artérielle, thrombose
veineuse large, phlébite ou 1
phlébite superficielle
Test pathergique positif (Criteres supplémentaires) .

L'étude PEDBD de 2015 visait a définir les criteres pour les enfants en utilisant

la plus grande cohorte. Les objectifs comprenaient la détermination des sous-types

pour les cas pediatriques, la définition des types de symptémes et de la chronologie, la
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comparaison des criteres pour ce groupe d'dge, et finalement la présentation des
criteres de PEDBD. Un test de pathergie positif n'a pas été inclus dans ces criteres ;
Contrairement aux criteres de I’ISG, I’ulcére buccal a été jugé inutile. Chaque critere a
recu le méme poids et la présence de trois ou plus des six criteres était requise. Les
criteres internationaux PEDBD, par rapport aux criteres I1ISG les plus couramment
utilisés, ont une plus grande sensibilite (91,7%) et une spécificité plus faible (42,9%).
Ceci a éte confirmé par diverses études épidémiologiques. Dans une étude évaluant la
performance de différents critéeres de classification de la maladie, la sensibilité et la
spécificité des criteres PEDBD / ISG étaient respectivement de 73,5% / 52,9% et
97,7% [/ 100%. Des études approfondies, formulées en utilisant un nombre adéquat de
groupes témoins et de grandes cohortes, soutenant ces critéeres sont impérativement

nécessaires [1].

Tableau I1: critere de classification de la maladie de Behcet pédiatrique .[8]

Item Description Value/ltem
Aphtose orale récidivante Au moins 3 épisodes/an 1
Ulcération ou aphtose génitale Typique avec cicatrice 1

Folliculite nécrotique
Atteinte cutanée Lésions acnéiformes 1

Erythéme noueux

Uvéite antérieure
Atteinte oculaire Uvéite postérieure 1

Vascularite rétinienne

Signes neurologiques A I’exception des céphalées isolées 1

Thromboses veineuses

Signes vasculaires Thromboses artérielles 1

Anévrysmes artériels

49




Il faut 3 signes sur six pour classer le patient comme atteint de MBP.

S’agissant de criteres de classification uniquement, un patient ne répondant pas a

ces critéeres ne peut étre exclu comme ayant une MBP.

Une étude récente en 2017 montre que sur 68 patients atteints de MBP vs 90
témoins, ces criteres pédiatriques sont plus sensibles (74 % vs 23 %) et aussi plus

spécifiques que les criteres de I’ISG pour faire le diagnostic de la MBP[8].
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V. -Epidémiologie :
Les données sur I’épidémiologie sont trés limitées chez les enfants [7].
1. Lafréquence :

L’incidence de la MB chez I’enfant n’est pas connue mais ces cas

représenteraient selon les sources entre 4 et 26 % de I’ensemble des cas de la MB [9].

La prévalence de la MB chez les enfants &ges de moins de 15 ans en France était
de 1/600 000 [102]. Cependant, les registres pédiatriques rapportent des taux de
prévalence plus élevés entre 2% et 5% parmi I'ensemble de la population de MB [3].

Dans une cohorte récente de PEDBD, des fréquences plus élevées de signes
articulaires, d'atteinte gastro-intestinale et de symptdomes neurologiques ont été
rapportées chez des patients européens. En plus, une folliculite nécrotique, des lésions
acnéiformes et une pseudo folliculite ont été frequemment détectées chez des patients

non européens [101].
2. Age et mode d'apparition :

L’age moyen de début de la maladie varie de 4,9 a 12,3 ans, dans différentes
régions géographiques [4]. L'étude internationale de cohorte PEDBD de 156 patients a
montré un age moyen d'apparition (au premier symptéme) de 7,83 (+4,39) ans [101].

Dans une étude au Maroc, L'age moyen d'apparition des symptdmes était de 12,4

ans [109].

Le symptome initial est généralement un ulcére buccal récurrent (87-98%), suivi
par un ulcere genital (20-30%), une lesion cutanée (5-15%) et une maladie oculaire
(5%). La période entre la premiére manifestation et I'évolution de la maladie peut étre

assez longue, allant de 2 a 8 ans [3].
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Une étude a montré que le délai de diagnostic entre les enfants et adultes n'était
pas différent [103].

L’age moyen d’apparition des manifestations cutanéo-muqueuses : 7,4 ans pour
les aphtes buccaux [8], 10-12 ans pour les aphtes génitaux [13], et 13 ans pour

I’atteinte cutanée [3].
3. Lesexe:

Dans la plupart des series, les garcons et les filles sont touchés avec une

fréquence égale, et le sexe ratio se situe entre 0,6 et 2,1[4].

La MBP se manifeste de la méme maniére chez les deux sexes, mais la fréquence
des manifestations cliniques varie selon le sexe. L’uveite et les maladies vasculaires
graves sont plus fréquentes chez les garcons, tandis que les aphtes génitaux et

I'erythéme noueux sont plus fréquents chez les filles [1].
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Figure 14: Caractéristiques cliniques lors de la premiére visite chez les garcons
et les filles [3].
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4. Les antécédents familiaux :

Les antecédents familiaux de la MB semblent étre un critére important dans la
MBP, Parce qu'il est retrouvé dans 9% a 30% des cas, et est encore retrouvé a 42%
dans une étude en Turquie, cette fréquence a augmenté de 2% a 10% chez I’adulte
[2,106]. Il est retrouvé dans 12,3% des cas par Atmaca, 15 % des cas par Koné-Paut
[107], 21% des cas par Benamour, 30,7% des cas par Laghmari et 66% des cas dans la

série de Mili-Boussen [108].

Dans une étude au Maroc de la MBP, 33,3% des cas avaient des antécédents
familiaux de la MB [109].

L'analyse des familles de patients pédiatrique atteints de la maladie de Behcet a
suggeré un mode de transmission autosomique récessif par analyse de ségrégation.
Toutefois, I’analyse de la MB, y compris tous les ages d’apparition, n’a révélé aucun
modele d’hérédite mendélienne particulier [44]. Une incidence plus élevée

d'agrégation familiale a été frequemment signalée chez les enfants (9-47%) [3].
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V1. Manifestations cliniques :

1-Manifestations cutanéo-muqueuses :

Tableau 111 : Manifestations cutanéo-muqueuses en pédiatrie .
o Laghmari
Atmaca | Karingcaoglu Gallizzi Koné- Makmur | Krause
Reference - o - pat [9] - - etal
aut
[108]
Nombre de
_ 110 83 110 65 46 19 13

patients
Aphtes
buccaux 100 86 94.5 96 97.8 100 100
(%)
Aphtes
génitaux 82.7 81.9 33.6 70 73.9 31.6 76
(%)
Lésions
cutanées 37.3 51.8 39.6 76 21.7 89.5 1 cas
(%)
Pathergy

455 37.3 14.5 NA NA 41.2 53,8
test (%)

1-1-Aphtes buccaux :

Chez I'enfant, les aphtes buccaux sont la premiére manifestation de la MBP dans
80% des cas. Au moins 3 récidives par an sont un élément clé du diagnostic et les
lésions doivent étre objectivées par un médecin. Dans la cohorte internationale
PEDBD, en moyenne, les enfants avaient 12 épisodes d’aphtes buccaux par an. les

enfants ont en moyenne 12 épisodes d’aphtes buccaux chaque année[8].
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Ce sont des ulcéres discrets, ronds ou ovales avec une base pseudomembraneuse
jaune-grise et un halo érythémateux ; Toutes les variations sont possibles : simple,

multiple, herpétiforme et necrotique, de mineur a majeur[10].

Les aphtes mineurs ont un diamétre <10 mm, sont superficiels, Les aphtes
majeurs sont morphologiquement similaires mais plus gros (> 10 mm), plus profonds,
plus douloureux et dans l'ulcération herpétiforme, de nombreuses (jusqu'a 100), petites
lésions (1-2 mm), jaunatres, papuleuses deviennent confluentes et forment des plaques

plus grandes [11].

Des ulcérations mineures ont été détectées dans la majorité des cas. lls siégent
sur la muqueuse buccale, la gencive, I’intérieur des lévres et la langue. Bien qu’une
ulcération majeure ne ft observée que chez quelques patients, I’ulcération buccale de

type herpétiforme n’a pas été détectée du tout [3].
Une géne a I’alimentation ; I’elocution ou a la deglutition[10].

Les ulcéres durent généralement de 3 a10 jours sans cicatrisation aprés guérison,

mais lésions importantes peut évoluer au fil des semaines [4].

La sténose pharyngée a été rapporté comme une complication rare de la guérison,

ulcéres rétro-pharyngiens récurrents [3].

IIs devront étre objectives par un médecin pour éliminer les nombreuses autres
causes d’ulcérations buccales récidivantes (ulcérations traumatiques, érytheme
polymorphe, etc.). Les aphtes buccaux récidivants sont aspécifiques et peuvent étre
rencontrés dans de nombreuses pathologies (maladies inflammatoires du tube digestif,
maladies auto-inflammatoires. . .) ou étre idiopathiques. C’est I’association aux autres

symptomes ou le contexte familial qui devra faire évoquer la MB[2].
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Figure 15: Aphte buccal [12] .
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Figure 16 : aet b : Aphtes majeurs sur la langue et les levres chez un jeune patient[13].
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Figure 17: Aphte majeur sur la langue [14]
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Figure 18: Aphte de la gencive [111].
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Figure 19: Aphte de la levre inférieure [111].
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Figure 20: Aphte majeur de la lévre inférieure [112].
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Figure 21: Aphtose milliaire [111].
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1-2 Aphtes genitaux :

Les aphtes génitaux sont rares avant la puberté et ils touchent plus fréequemment
les jeunes filles (96 %). Leurs récidives sont en moyenne de 4 par an. Les ulcérations
périanales sont plus fréquentes chez I’enfant (7 % des cas) que chez I’adulte et posent
le probléeme du diagnostic différentiel avec les maladies inflammatoires du tube
digestif[8],peuvent étre considérée comme une caractéristique spécifique de la MBP
[115].

IIs sont le deuxiéme signe le plus frequent dans la plupart des études ; Sieégent sur
le scrotum et le pubis chez les garcons et les grandes levres chez les filles. Des

cicatrices d’ulceres antérieurs peuvent étre observées dans environ un tiers des patients
[3].

IIs ressemblent aux aphtes buccaux , mais sont plus grands et plus profonds et
guerissent avec des cicatrices [13],Avec un bord érythémateux rond et pointu ;
recouvert d’une base pseudo-membraneuse blanche grise ou fibrineuse jaunatre

centrale.

Le diagnostic différentiel comprend I’infection par le virus herpés simplex
virus(HSV) ; infection, érytheme polymorphe, éruption médicamenteuse fixe, maladie

sexuellement transmissible maladie (syphilis et infection par le VIH)[9].
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Figure 22: Ulcération génitale de pénis et de prépuce[15].
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Figure 23: Aphtose génital [12].
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Figure 24: Aphte génital majeur [14].
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Figure 25: Ulcérations peu profondes sur le scrotum, le prépuce et le gland du pénis avec des

Iésions papulopustuleuses associées sur les cuisses et les fesses médiales [15].
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Figure 26: ulcérations vulvaires [15].
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Figure 27: Fille avec de gros ulcéres génitaux affectant les grandes levres et les petites
lévres [144].
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Figure 28: Garcon agé de 12 ans présentant des ulcérations périanales et des cicatrices de

Iésions antérieures [144].
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Figure 29: Ulcération génitale (fleche) et cicatrice (téte de fleche) [17].
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1-3 Atteinte cutanée :

Une atteinte cutanée est observée chez 38 % a 99 % des patients. Les lésions
cutaneées peuvent se présenter sous forme d’érytheme noueux, des lésions
papulopustuleuses, de folliculite, de thrombophlébite superficielle et de lésions
vasculaires cutanées. Histologiquement, les Iésions cutanées sont caractérisées par une
vascularite et une thrombose. Les phases précoces montrent une vascularite

leucocytoclastique, et les phases tardives montrent une préedominance des lymphocytes
[1].

Les atteintes cutanées débutent souvent vers la puberté et sont dominées par les
Iésions pustuleuses (40-60 %) et I’érythéme noueux (40 %) [3].

a. Pseudo-folliculite ; pustule ; lésions acneiformes :

Les lésions papulopustuleuses sont des lesions induites par des neutrophiles,
également appelés pseudo folliculite [12].

La pseudo-folliculite est principalement situé sur le dos, le visage, les membres
inférieurs et les fesses. La Touraine a trés bien décrit la pseudo-folliculite necrotique :
« lésions non centrées par un poil qui débutent par une lésion légérement papuleuse de
quelques millimetres de diametre ; cette papule se recouvre en 2 a 3 jours d’une
vesicule qui devient une pustule puis d’une crodte qui se détache et laisse apparaitre
une petite ulcération qui cicatrice sans laisser de trace. Le contenu de ces lésions
papulo-vesiculo-pustuleuses est stérile. On peut voir des lésions pustuleuses de grande
taille realisant une véritable pustulose. Les Ilésions papulo-vésiculo-pustuleuses
peuvent siéger sur les bourses et ne doivent pas étre alors confondues avec une aphtose
scrotale [113].

Parfois, les lésions cutanées ont un aspect acnéiforme papulo-nodulaire sans se
transformer en pustule ou ulcération. Elles sont plus larges que les lésions de pseudo-
folliculite, de couleur rouge vif et siégeant sur le dos des mains, les jambes, les faces
latérales des doigts et les avant-bras [114].
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Les lésions sont cliniguement non specifiques et ressemblent a des lésions
acnéiques ordinaires, il devient difficile de faire un diagnostic différentiel, en

particulier chez les jeunes patients [27].

L étude histologique de ces lésions cutanées montre une pustule sous-cornée
remplie d’éosinophiles et polynucléaires neutrophiles, suivie d'une nécrose de
I'épiderme entrainant une ulcération cutanée. Le derme est généralement dense et
fibreux avec parfois une dégénérescence fibrinoide des fibres de collagene ; Les
lésions vasculaires sont moderées, affectant les capillaires, les veinules et les
artérioles, elles se traduisent par une turgescence endothéliale, un infiltrat
inflammatoire péri vasculaire et envahissant la paroi des vaisseaux, la nécrose

fibrinoide étant plus rare [113].
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Figure 30: Lésions papulopustuleuses [117].
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Figure 31 : Folliculite nécrotique [12].
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Figure 32: Lésions papulopustuleuses [16].
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Figure 33 : Pseudo-folliculite sur la jambe [13].
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Figure 34: Lésion pustuleuse [17].
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b. Erythéme noueux :

Les lésions d’érytheme noueux sont localisées symétriquement sur les extrémités
inférieures antérieures et caractérisées par des nodules sous-cutanés douloureux,
érythémateux et chauds [12]. Ils guerissent spontanément en laissant des zones

hyperpigmentees [13]. L’érythéme noueux est plus fréquent chez le sexe féminin [9].

Une étude portant sur 219 enfants atteints de la MB a indiqué que 18,7 % des
patients étaient atteints d’érythéme noueux , tandis que dans une autre qui comprenait

83 enfants, la fréquence de I’érytheme noueux était de 51,8 %[12].

L’érytheme est tres rarement inaugural, Il s’associe souvent aux arthrites et doit

étre différencié des phlébites trés fréquentes dans la maladie de Behcet [140].

Les caractéristiques histopathologiques des lésions de type erythéme noueux
comprennent une infiltration neutrophile (rarement lymphocytaire) a la fois dans les

lobules et le septum des tissus sous-cutanés et une vascularite [11].
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Figure 35:Erytheme noueux [17].
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Figure 36: Erytheme noueux [18].
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c- La thrombophlébite superficielle :

La thrombophlébite superficielle est le type d'atteinte vasculaire le plus courant,

apparait comme une élévation érythémateuse sensible, qui est transitoire et migratoire
[1].
Elle se manifeste par des nodules « sous-cutanés », siége essentiellement aux

membres inférieurs [8].

Les caracteéristiques histologiques de la thrombophlébite superficielle. Dans les
Iésions précoces, il existe un infiltrat cellulaire inflammatoire modéré principalement

composé de neutrophiles dans la paroi vasculaire [11].

d- Autres_: Purpura [4], Syndrome de Sweet [12], Pyoderma gangrenosum
[16].

e- Le phénomene pathergique cutané :

La fréquence de test de pathergie positive chez les enfants varie de 18 a

44,7%[12] ; sans prépondérance de sexe[2].

Le phénomene pathergique se produit quand une pigdre d’aiguille déclenche
I’hyperréactivité de peau avec une réaction inflammatoire, entrainant une infiltration

périvasculaire.

Malheureusement, il n’existe pas de méthode standard pour effectuer le test de
pathergie; certains chercheurs piquent simplement la peau avec une aiguille stérile ;
alors que d’autres preférent injecter la saline par voie intradermique. Le test est
effectué sur la peau sans poils de I’avant-bras, parce qu’il a été rapporté que le taux de
positivite de pathergie était le plus élevé sur I’avant-bras. Une aiguille jetable de
calibre 20 est insérée a un angle de 45° par voie intradermique sans désinfecter la
peau. Il a été démontré que la fréquence et I’intensité d’un test de pathergie positif
augmentent lors de I’utilisation d’une aiguille émoussée réutilisable et sterilisee, ainsi

que lorsque deux piqgdres ou plus sont administrées. La réaction du test est évaluée
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cliniguement a 48 heures et une papule de plus de 2 mm de diamétre est considérée
comme un test positif[12]. Ce test est une réponse d'hypersensibilité non spécifique de
la peau a un traumatisme. Cependant, il n'est pas lié a I'atteinte d'un organe spécifique
ou a l'activité d'une maladie. Il s'agit d'un signe d'avertissement en MB ; cependant, il
n'est pas pathognomonique [1].

Le test de pathergie n’est plus obligatoire pour définir la MB chez les adultes, et
n’est pas retenu comme critere pour la MB chez les enfants [10]
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Figure 37: test de pathergie [12].
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Figure 38: Réaction pathergique positive typique [116].
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Figure 39: Réaction pathergique positive [3].
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2. Autres manifestations :

a) Atteinte musculo-squelettique : [9]

La prévalence rapportée de l'atteinte articulaire chez les enfants est légérement
inférieure a celle des adultes (30—-40% vs 45-50%).

L’arthrite est géneralement récurrente, non érosive, et non déformante ; le genou

et la cheville sont les articulations les plus frequemment touchées.
Dans une étude sur la MBP, le taux d’atteinte axiale est rapporté a 16,67% et
I’arthrite périphérique a 47,44%.
L’ enthésopathie peut étre observée alors que I’atteinte sacro-iliaque est rare.
b) Atteinte oculaire :
Des lésions oculaires sont survenues chez 27,3 a 56,1 % des enfants atteints de la
MB [4].

L'atteinte oculaire peut entrainer une cécité dans 25% des cas. Dans la plupart
des cas, l'atteinte oculaire survient 2 a 4 ans apres le début de la maladie, mais chez 10

a 20% des patients, elle représente la manifestation initiale [9].
Les garcons ont plus d’atteintes oculaires que les filles [8].

Les complications les plus fréquentes sont la cataracte, les synéchies

posterieures, I'eedeme maculaire ou la maculopathie [4]

L'inflammation est généralement non granulomateuse, accompagnée d'une vascul
arite  obstructive nécrosante et affecte le segment antérieur ou postérieur ou les deux.
La maladie oculaire peut commencer unilatéralement mais l'uvéite bilatérale
postérieure avec la vascularite rétinienne est la caractéristique la plus typique de
I'atteinte oculaire de la MB. L'atteinte du segment postérieur est la manifestation

oculaire la plus grave et les patients presentent généralement une diminution indolore
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de l'acuité visuelle. La complication du segment postérieur la plus frequente est
I',edeme maculaire qui peut disparaitre avec un traitement approprié, ou entrainer des
changements structurels chroniques tels que des cicatrices, une atrophie ou la

formation de trous maculaires.

Des épisodes répétés de poussées du segment postérieur peuvent entrainer une
phase terminale de I’atteinte oculaire de la maladie de MB caractérisée par une cécité
avec un tableau clinique d'atrophie optique, une atténuation vasculaire et une atrophie

rétinienne diffuse.

Les principaux symptomes de l'uvéite antérieure : vision floue, rougeur, douleur

périorbitaire ou globale, photophobie et larmoiement.

L'examen a la lampe a fente peut révéler une injection conjonctivale et un
hypopion. Grace a de nouvelles stratégies thérapeutiques, le pronostic de l'atteinte

oculaire s'est amélioré ces dernieres années [9].
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Figure 40: Uvéite avec synéchie postérieure et hypopion [12].
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c) Atteintes neurologiques :

Tant chez les enfants que chez les adultes, la prévalence de [latteinte
neurologique varie considérablement selon les études. Les manifestations
neurologiques surviennent dans 5,3 % a 59 % des cas chez les adultes et dans 3,6 % a

36 % des cas chez les enfants.

Chez les enfants, I'age moyen des manifestations neurologiques est de 11 a 12
ans, avec une prévalence de sexe masculin de 2 a 3. La maladie de Neuro-Behcget (NB)
affecte principalement le systeme nerveux central (SNC), alors que le systeme nerveux
périphérique est rarement atteint. On peut distinguer deux formes principales : la
forme parenchymateuse et la forme vasculaire. Les signes cliniques du parenchyme de
la NB comprennent des céphalées, une hémiplégie, des paralysies des nerfs craniens,
une meningite aseptique, une méningo-encéphalite et des troubles neuropsychiatriques.
L'atteinte vasculaire a un meilleur pronostic que la forme parenchymateuse, elle est
plus fréquente chez les enfants. Les principales manifestations de la forme vasculaire
comprennent la thrombose veineuse cérébrale (CVS) et la pseudotumeur cérébrale.
Les caractéristiques neurologiques de la MB ne sont pas spécifiques ; quand ils
représentent les premieres manifestations de la MB [9].

Le pronostic du NB est sombre. La mortalité serait de 5 % et des séquelles graves
seraient présentes chez 80 % des patients survivants. 50 % des enfants atteints de NB
ne peuvent suivre un cursus scolaire normal et 50 % d’entre eux ont besoin

d’aménagement particulier pour rester dans le systéeme scolaire [8].
d) Atteinte vasculaire :

Des manifestations vasculaires sont rapportées chez 5 a 40% des adultes et chez

2 a 20% des enfants.

L'age moyen manifestations vasculaires est de 11 ans ; I’atteinte vasculaire est

plus fréquente chez le garcon. La MB peut toucher les vaisseaux de toutes tailles, mais
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I'atteinte veineuse est importante [9]. Et se produit généralement sous forme de
thrombose [12].

La thrombose veineuse superficielle et la thrombose veineuse profonde des
membres inférieurs sont les manifestations vasculaires les plus fréquentes de la MB.
Cependant, la thrombose veineuse profonde peut survenir dans des sites atypiques tels
que la veine cave inférieure et supeérieure, les veines supra hépatiques (provoquant le
syndrome de Budd-Chiari), la veine porte, les sinus cérébraux et le ventricule droit.
L'atteinte artérielle est une caractéristique typique de la MB, est moins fréquente.
L'anévrisme de l'artere pulmonaire est une cause importante de mortalité et de
morbidité. L'anévrisme artériel est le signe artériel le plus courant, mais une occlusion
et une sténose de l'aorte, des vaisseaux fémoraux et pulmonaires peuvent également

étre observées [9].
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Figure 41: Thrombose veineuse profonde de la jambe droite chez un jeune garcon [13].
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e) Atteinte gastro-intestinale : [9]

L'atteinte gastro-intestinale (GI) est plus fréquente chez les enfants que chez les
adultes (4 a 40% contre 2 a 12%). L'age moyen d'apparition des manifestations gastro-

intestinaux est de 8,9 ans.

Les manifestations les plus fréquentes sont: douleur abdominale, nausée,

vomissement, dyspepsie, diarrhée et saignements gastro-intestinaux.

L’inflammation des muqueuses et les ulcéres peuvent se produire dans
I’ensemble du tractus gastro-intestinal, plus fréquemment dans la région iléo-caecale.
Les aphtes profonds et les ulcérations nécrotiques peuvent entrainer un abcés et une

perforation nécessitant une intervention chirurgicale.
f) Manifestations diverses : [9].
> Fievre :

Prés de la moitié des enfants atteints de la MB ont des fiévres récurrentes.
Comme chez les patients adultes, la fievre peut étre associee a des maladies
vasculaires et neurologiques, mais chez les enfants, elle peut également étre observée

en association avec des poussées d'aphtose buccale.

Cette manifestation clinique ressemble au syndrome du PFAPA, qui survient
freqguemment chez les enfants et doit étre prise en compte dans le diagnostic

différentiel.

> Atteintes cardiaques :

Rarement observées chez les enfants [8], La vascularite de la MB concerne
I'aorte, les sinus de Valsalva et les arteres coronaires. La péricardite est frequente, se
manifeste de maniere variable par un épanchement péricardique récurrent,
hémorragique ou asymptomatique de petite taille. Une myocardite et un thrombus

intracardiaque sont également parfois observés [10].
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> Atteintes pulmonaires :

La vascularite se manifeste principalement par des anévrismes des arteres
pulmonaires, qui peuvent étre mortelles. Les lésions parenchymateuses telles que les
nodules, les cavités, les épanchements pleuraux ou les adénopathies médiastinales font

également partie de la MBP. Il est obligatoire d’exclure les causes infectieuses[8].

» Signes génito-urinaires :

Ils sont tres rares et comprennent I’ulcération scrotale ou labiale [8], L'orchite,
I'épididymite, I'urétrite aseptique et la cystite sont rares [10].

> Atteinte rénale :

Elle est rare ; les manifestations peuvent aller de I'atteinte vasculaire rénale a la

glomérulonéphrite, a la maladie tubulo-interstitielle et a I'amylose secondaire [13].

L’amylose AA est une complication rare de la MB. Elle peut étre suspectée
devant un syndrome néphrotique ou étre découverte fortuitement lors d’une autopsie.
Les dépots amyloides peuvent intéresser les poumons, les reins, la thyroide, la rate et
les surrénales [10].
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VI1l. Données paracliniques :

Le diagnostic de la MB est essentiellement clinique qui peut étre étayé par des

tests de laboratoire.

Une anémie, une hyperleucocytose et une thrombocytose peuvent étre

présentes[13].

Les marqueurs inflammatoires tels que la vitesse de sédimentation des
érythrocytes et la protéine C-réactive sont généralement élevés [13]. (CRP et VS, ne
peuvent étre modifiés, sauf en cas de sérosité active, d’atteinte cérébrale ou de

vascularite [10].)

Des taux éleves d'antigene du facteur von Willebrand peuvent étre observés au

cours de poussee de la maladie [13].

La modalité radiologique choisie dépend principalement du symptdome clinique.
La radiographie thoracique est un examen de premier choix chez un enfant présentant
des symptdmes respiratoires. Il peut mettre en évidence des élargissements hilaires ou
médiastinaux indiquant des anévrismes de l'aorte thoracique ou des artéeres
pulmonaires, ou des radio-opacités focales non spécifiques parenchymateuses. Il peut
également étre utilisé pour surveiller la réponse au traitement. Bien que les radiations
soient une question importante pour un enfant, avec le développement rapide de la
technologie de la tomodensitométrie, il est maintenant possible d'obtenir une
tomodensitométrie thoracique pédiatrique avec des doses des radiations

considérablement réduites.

Le scanner thoracique et I'angioscanner permettent d'évaluer simultanément les
structures vasculaires telles que I'aorte thoracique et les arteres/veines pulmonaire, et le

parenchyme pulmonaire.
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L'angiographie par tomodensitométrie est la modalité d'imagerie préférée chez un
enfant présentant des symptémes cardiovasculaires. L’angiographie de soustraction
digitale n'est pas nécessaire car elle ne montre pas les parois des vaisseaux et les signes
inflammatoires associés. Une IRM cardiaque peut étre utile en cas de suspicion des

manifestations cardiaques.

Chez un enfant présentant des symptémes gastro-intestinaux, une echographie,
un lavement baryté et un scanner abdominal doivent étre utilisés. L’échographie et la
tomodensitométrie montrent un épaississement de la paroi intestinale et I’inflammation
mésentérique, et le lavement baryté en double contraste montre des ulceres muqueux

ou profonds.

La tomodensitométrie cranienne et surtout I’IRM sont les techniques d'imagerie
préféerées chez un enfant presentant des symptomes neurologiques pour détecter une

atteinte vasculaire ou parenchymateuse du systéme nerveux central [22].

Une arthrocentése pour évaluer I’arthrite, et une ponction lombaire pour évaluer
une méningite [23].

L'angiographie a la fluorescéine est souvent utilisée afin d’évaluer les
modifications de la rétine et du systéme vasculaire rétinien [28].

Un examen ophtalmologique minutieux pour évaluer I’atteinte oculaire [23].

A ce jour, HLA-B51 reste le facteur de susceptibilité génétique le plus important,
mais ce n'est pas un marqueur de diagnostic puisqu'il existe chez des porteurs sains. Le
risque relatif de déevelopper la MB chez les porteurs de I'allele HLA-B51 est cing a six

fois plus éleveé que dans la population générale [137].

Ni la positivité, ni la négativité de HLA-B51, ne peut ni confirmer, ni écarter le
diagnostic de la MB ; mais le résultat doit étre interprété dans I'ensemble du contexte

clinique et analytique [31].
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VIIIl. Diagnostic différentiel : [9]

a) Ulcérations orales récurrentes :
Aphtoses idiopathiques.
Carences nutritionnelles (vitamines B1, B2, B6, B12 Folate, fer, zinc).
Neutropénie cyclique.
Erythéme polymorphe.
Maladie inflammatoire de I’intestin (Colite ulcéreuse de Crohn).
Maladie cceliaque.
Lupus érythémateux systémique.
Arthrite réactive.

Maladies auto-inflammatoires (PFAPA, La fievre méditerranéenne familiale,
Hyperimmunoglobulinémie D).

b)Ulcérations génitales :
Infections (HSV, VIH, syphilis).
Erythéme polymorphe.

c) Atteinte gastro-intestinale :
Maladie inflammatoire de I’intestin.
(Colite ulcéreuse de Crohn).

d) Atteinte neurologique :
Sclérose en plaques.

Vascularite du systeme nerveux central.
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Accident vasculaire cérébral.
Intracrénienne idiopathique et secondaire.
e) Atteinte oculaire :
Arthrite juvénile idiopathique.
Arthrite réactive.
Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada.
Uvéite intermédiaire idiopathique (pars planitis).
Néphrite tubulo-interstitielle et syndrome d'uvéite.
La maladie de Crohn.
Syndrome de Cogan.
Sarcoidose.
f) Atteinte vasculaire :
Syndrome des antiphospholipides.
La thrombophilie.
Artérite de Takayatsu.

Hypertension  (lymphomes du systteme nerveux cerébral, néoplasie
intracranienne).

Sarcoidose du SNC.
Tuberculose du SNC.
Autres causes du sinus veineux cérébral.

Thrombose (par exemple mastoidite).
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IX. Traitement :

La prise en charge thérapeutique chez les enfants repose sur les mémes
recommandations que chez adultes (car peu d'études ont été réealisées chez les enfants).
Le choix des traitements sera discuté en fonction de I’age, de la tolérance, de la facilité
d’utilisation et sera le plus économe possible vis-a-vis de la corticothérapie au long

cours dont les effets sont néfastes a tous les ages pédiatriques [8].
Le but de traitement des manifestations cutanéo-muqueuses :
-Soulager les symptomes.
-Controler I’inflammation.
- Prévenir les rechutes.
-Eviter les complications.
A.Mesures hygiéno-diététiques :

Le maintien de I’hygiéne buccale, en évitant les comportements irritants et les
aliments devraient étre recommandés a tous les patients parce que les
microtraumatismes répétés et une mauvaise hygiéne peuvent augmenter la survenue
d'aphtes buccaux. En outre, le soin des plaies est conseillé pour réduire les infections

bacteriennes secondaires pour les ulcéres genitaux [20].

Détartrage par an et éviter : bains de bouche a base d'alcool, Batonnets au citron
ou solution contenant du citron, Stick a lévre avec glycérine qui assechent,
Médicaments ecrasés, les aliments aphtogenes : sodas, épices, citron, vinaigre, gelules

ouvertes déposées directement dans la bouche [8].

Les corticostéroides topiques, le sucralfate et le rince-bouche chlorhexidine

doivent étre essayés en premier [12].
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Tableau IV : Recommandations thérapeutiques pour les manifestations cliniques majeurs de
la maladie Behget [9].

Manifestations

. Premier intention Deuxiéme intention Autres
cliniques
Manifestations Corticostéroides topiques | Azathioprine Apremilast*
cutanéo-mugqueuses | Colchicine(prévention) Interféron-a Méthotrexate
Etanercept Anakinra
Infliximab Canakinumab
Adalimumab Ustekinumab
Secukinumab
Thalidomide
Arthrite Stéroides intra-articulaire | Stéroides a faible Ecukinumab
Colchicine dose
AZA
Interféron-o
Infliximab
Adalimumab
Manifestations Corticostéroides** Infliximab Stéroides
oculaires Azathioprine Adalimumab intravitréens ***

Cyclosporine

Interféron-a

MTX

(Infliximab)# Anakinra
(Adalimumab)# Canakinumab
Tocilizumab
Rituximab
Neuro-Behcet Corticostéroides Infliximab mycophénolate
Azathioprine Adalimumab mofetil
Anticoagulation**** Meéthotrexate
(Infliximab)# Tocilizumab
(Adalimumab)# Rituximab
Atteinte artérielle Corticostéroides Infliximab Chirurgie/stenting
Cyclophosphamide***** | Adalimumab
Atteinte gastro- Corticostéroides Infliximab Thalidomide
intestinale 5-aminosalicylate Adalimumab

Azathioprine

* Ulcéres buccaux récurrents ; ** uveite posterieure ; *** exacerbation aigué dans un ceil,
**** thrombose veineuse profonde ; ***** anévrismes artériels ; # traitement de premiére

intention dans les cas graves
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B.Traitement de premiére intention :
1) Corticostéroides topiques :

Les corticostéroides topiques sont recommandés comme traitement de premiere
intention des aphtes buccaux isolés et des aphtes génitaux [1]. En particulier pour les

patients atteints d'une maladie bénigne [21].

Les corticostéroides topiques sont efficaces pour réduire la douleur et le temps de
récupération des aphtes buccaux et génitaux. lls peuvent étre administrés sous forme

de creme, de pommade, de gel, ou de spray pour les Iésions buccales et génitales [25].

L administration de corticostéroides topiques s’est averée efficace dans le

traitement des manifestations cutaneo-muqueuses [9].

Le sucralfate topique peut étre utilisé en association avec ou comme alternative

aux corticostéroides topiques[1].
2) D’autres traitements topiques : [19].

Le gel de lidocaine, le gel d'acide hyaluronique, le pimécrolimus topique et le
sucralfate topique peuvent soulager la douleur et favoriser la guérison des ulcérations

génitales et orales.
3) Corticostéroides systémiques :

Les corticostéroides sont couramment utilisés pour traiter les manifestations
cliniques de la maladie en monothérapie ou en association avec des medicaments

immunosuppresseurs.

Les corticostéroides peuvent étre sous forme de prednisolone par voie orale (1
mg / kg / jour) ou par impulsion intraveineuse de méthylprednisolone (1g / jour
pendant 3 jours). Les glucocorticoides systemiques sont préferables pour les aphtes
buccaux et les aphtes génitaux résistants au traitement topique ou les lésions cutanees

ne répondant pas au traitement a la colchicine [1].
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4) La colchicine :

La colchicine est un alcaloide vegétal anti-inflammatoire qui inhibe la migration

des neutrophiles en interférant avec la formation de microtubules [1].

La colchicine est I’un des traitements pionniers en MB [20], en particulier pour

les manifestations cutanéomuqueuses [21].

La colchicine est le traitement du premier choix pour la prévention des lésions
cutaneo-muqueuses récurrentes avec une posologie quotidienne de 1 a 2 mg en doses
divisee [1].

L efficacité de la colchicine pour traiter les aphtes buccaux et génitaux n'est pas
cohérente, lorsque le traitement topique échoue, La colchicine est le traitement de
premiére intention. La colchicine peut également étre utilisée pour traiter les aphtes
génitaux lorsque les corticostéroides topiques ou le sucralfate ne sont pas efficaces.

Une étude a montré que la colchicine chez les femmes atteintes de la maladie de
la MB réduisait la fréquence des aphtes génitaux, de I'érytheme noueux et de l'arthrite,
alors que chez les hommes, elle ne faisait que reduire la fréquence de l'arthrite. Une
étude randomisée en double aveugle a rapporté que la colchicine ameliorait
considérablement les aphtes buccaux et genitaux, la pseudo folliculite et I’érytheme
noueux [12].

La toxicité est trés rare et se limite généralement au tractus gastro-intestinal

(nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhée) [139].
5) Antibiotiques : [3]

La combinaison de benzathine pénicilline et de colchicine était supérieure a la
colchicine seule pour supprimer les poussées darthrite et les lésions cutanéo-
muqueuses dans deux essais controlés. Il y a également deux essais ouverts avec
I'azithromycine et la minocycline rapportant les effets bénéfiques de ces médicaments

sur les manifestations cutanéo-muqueuses de la MB.
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C.Traitement de la deuxiéme intention :
1) Azathioprine :

L azathioprine un dérivé de la mercaptopurine, inhibe la synthese du cycle de la
purine et, par conséquent, la synthése de I'ADN et de I'ARN [27]. Et I'un des
médicaments immunosuppresseurs les plus utilisés pour la MB [21], dans le but

d’épargner I’administration de corticostéroides [9].

Il est efficace chez les patients présentant des manifestations cutanéo-mugqueuses

graves [9].

Elle diminue la fréquence des lésions buccales et cutanees de la MB et réduit le

développement de nouveaux aphtes génitaux [27].

La dose recommandée est de 2,5 mg / kg / jour [1]. Et une moyenne de 3 mois est

nécessaire pour son plein effet commence [3].

Les patients doivent étre suivis en raison d'effets indésirables, tels que la
myélosuppression et I'népatotoxicité (numération formule sanguine et bilan hépatique

complets sont recommandés tous les 3 mois) [27].

2) Agents anti-facteur de nécrose tumorale (Anti-TNF) (Etanercept,

Infliximab et adalimumab):

Les agents bloquants du TNF (anti-TNF) tels que I’infliximab, I’étanercept, et
I’adalimumab, ont montré un effet thérapeutique important pour les patients atteints
d'une maladie grave et résistants aux régimes immunosuppresseurs standard, ainsi que
pour les patients présentant des contre-indications ou une intolérance a un tel
traitement. Ces agents biologiques se révelent tres utiles pour contréler les symptomes
et les récidives, ainsi qu’une diminution significative de la dose quotidienne requise de

corticostéroides [1].
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3) Interféron-a

IFN-a est une cytokine naturelle [1]. Avec des propriétes immunorégulatrices,
antiprolifératives et antinéoplasiques [27].

L’interféron-a (IFN-0) en tant que médicaments classiques ayant des effets

antiviraux, antitumoraux, anti-inflammatoires, anti-angiogéniques [26].

INF-a, bien connu pour les maladies virales telles que les infections herpétiques
et hépatiques, augmente l'activité des lymphocytes T, cellules NK, qui sont alterés
dans la MB, et inhibe également la production d'IL-8.

Plusieurs études ont rapporté une réduction significative de la douleur et de la
durée des aphtes buccaux, ainsi que la fréquence des aphtes geénitaux et des Iésions
papulopustuleuses. Il a également été constaté une amélioration des lésions de type
érythéme noueux et de la thrombophlébite [27].

En 2018, le guide de la Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR)

recommandait I'lFN-a pour les atteintes cutanéo-muqueuses et oculaire de la MB.

Kotter et al ont observé dans une étude clinique de I'lFN-a2a dans le traitement
de l'atteinte oculaire de MB, que I'lFN-02a peut également améliorer les lésions

cutanéo-muqueuses de la MB [26].

Dans une revue systématique de 32 articles originaux et de quatre résumés
choisis, dont 338 patients traités par I''lFN a-2a ou IFN-a-2b, rémissions partielles ont
été enregistrées chez les patients présentant des symptémes cutaneo-muqueux [1].

L'interféron-2a s'est averé efficace a une dose de 6 x 10"6unités trois fois par
semaine [25].

En plus du risque de contracter une maladie auto-immune due a la production
d'anticorps secondaire a l'utilisation d'INF-a, il existe d'autres effets secondaires
comme le syndrome pseudo-grippal, leucopénie, thrombocytopénie, alopécie, prurit et
dépression [27].
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D.Autres options de traitement :

Des agents biologiques et non biologiques comme I’anakinra, le canakinumab, le
tocilizumab, I’ustekinumab, le secukinumab, I’aprémilast et le mofetil mycophénolate
ont été appliqués pour les lésions cutanéo-muqueuses et les manifestations d’organes
réfractaires de MB, mais aucune preuve contr6lée n’est disponible jusqu’a présent.
Des études sont nécessaires pour mieux comprendre leur efficacité et prouver leur

innocuité [1].
1) Aprémilast :
Aprémilast, un inhibiteur de la phosphodiestérase 4, actif sur de multiples

mécanismes de I'immunité innée et adaptative (y compris Thl et Th17) représente un

agent prometteur pour le traitement des patients souffrant d’aphte buccal [9].

L’efficacité de I’aprémilast dans le traitement des aphtes buccaux a éte testée
dans une étude de phase 2 a double insu, contrblée par placebo [3].

Avec son essai de phase Il qui vient de sachever sans effets secondaires
importants, semble étre un autre nouveau choix prometteur et sir pour les aphtes
buccaux [20].

2) Tocilizumab

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui bloque l'action des
récepteurs de linterleukine 6[3]. Cependant, on sait que ce médicament a une
efficacité limitée sur les manifestations cutaneo-muqueuses de la MB et que des cas de

poussées cutanées liées au medicament sont rapportés [9].
3) Secukinumab

Le secukinumab est un anticorps monoclonal humain se liant a l'interleukine-17A
[3]. Dont l'efficacité a été démontrée dans des études préliminaires pour le traitement

des manifestations cutanéo-muqueuses [9].
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4) Ustekinumab :

Ustekinumab est un anticorps monoclonal humain contre IL-12 et I1L-23 [3].
Représente une option thérapeutique prometteuse, malgré la littérature rapporte une
experience limitée, principalement sur des patients présentant des ulcéres buccaux

réfractaires [9].
5) Mycophénolate mofetil :

Le mycophénolate mofétil est un inhibiteur non compéetitif de [l'inosine

monophosphate [139].

Il s'est avéré inefficace dans le traitement des manifestations cutanéomuqueuses

de la MB dans une étude ouverte, mais efficace dans une autre [3].
6) Thalidomide

La thalidomide a été développée dans les années 1950 en tant que médicament
sedatif et a été retiree en 1961 en raison de ses effets tératogénes. Cependant, il a été
redécouvert récemment comme un médicament immunomodulateur [21], aux
propriétés anti-inflammatoires et anti-angiogéniques, dont le mécanisme d'action est
basé sur la modulation de l'expression des molécules de la surface cellulaire sur

leucocytes et sur les cellules épithéliales [27].

La thalidomide s'est avérée efficace dans le traitement des patients présentant des

Iésions cutanéo-muqueuses [21].

La thalidomide a des doses de 100 mg / jour chez l'adulte et de 1 mg / kg /
semaine a 1 mg / kg / jour chez I'enfant a donné de bons résultats dans les ulceres
buccaux reésistants, les ulceres génitaux et les lésions folliculaires, mais a des effets
secondaires comme la neuropathie périphérique [13] .D'autres comme la poussée de
I'érytheme noueux, la survenue d'éruptions papulo-vésiculeuses transitoires, la
sédation, les étourdissements, les maux de téte, les nausées, la xérostomie et le grain

de poids peuvent également apparaitre[27].
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Le suivi du traitement est difficile chez I’enfant requérant des explorations
neurologiques invasives répétées pour depister une eventuelle neuropathie

périphérique induite [8].
7) Cyclosporine A :

La cyclosporine-A est un immunomodulateur (inhibiteur de la calcineurine), qui
blogue la synthese et la libération d'IL-1 et d'IL-2 [27].

La cyclosporine A est une option efficace pour les manifestations oculaires

séveres ainsi que les lésions cutanéo-muqueuses réfractaires [1].

Plusieurs études ont démontré une amélioration des aphtes buccaux et genitaux
de patients atteints de MB ainsi qu’une efficacité dans le traitement des lésions de type

érythéme noueux et de la thrombophlébite [27].

Dans un essai randomisé portant sur 96 patients, la cyclosporine (10 mg / kg par
jour en doses fractionnées) s'est avérée plus efficace que la colchicine dans la prise en

charge des aphtes buccaux et génitaux ainsi que d'autres lésions cutanées [1].
Il est actuellement recommandé a une dose de 3a 5 mg / kg / jour [1].

Une surveillance étroite de la cyclosporine-A est recommandée, en raison d'effets
secondaires tels que [I'hirsutisme, [I'hypertrophie gingivale, I'hyperglycémie, la

neurotoxicité, la néphrotoxicité, I'hépatotoxicité et I'nypertension artérielle [27].
8) Meéthotrexate :

Le methotrexate est un analogue de l'acide folique et un puissant inhibiteur

competitif de la dihydrofolate réductase [139].

Il peut étre utilisé chez les patients présentant une atteinte oculaire et cutanéo-

mugqueuse [9].
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E.Traitement des autres manifestations :

1) Traitements des manifestations oculaires :

L’azathioprine est le traitement de premiére intention de I’uvéite liée au MB et
les corticostéroides systémiques sont utilisés pour les crises aigués. La cyclosporine est
une autre alternative pour I’atteinte oculaire et les agents anti TNF et IFN a sont

utilisés pour traiter les maladies oculaires réfractaires [12].

L’ INF-a peut étre utilisé en cas de contre-indication aux biothéerapies ; dans ce
cas, il est nécessaire de surveiller étroitement les effets indésirables : neutropénie,
syndrome grippal avec myalgie et frissons ou syndrome de dépression sévére ou le
traitement doit étre arrété. La corticothérapie doit étre aussi courte que possible pour
éviter les complications oculaires (cataractes, glaucome) et systémiques

(ralentissement staturo-pondéral) [8].

Il a été démontré que I'infliximab et I'adalimumab sont efficace chez les patients

atteints d'uvéite [9].

L'agent anti-1L-6 tocilizumab représente actuellement une option thérapeutique
valable pour la MB réfractaire, avec un effet significatif chez les patients atteints
d'uvéite [9].

Les agents anti-1L-1 anakinra et canakinumab ont été utilises avec succes a I’age
adulte et pediatrique pour le traitement de I'uvéite réfractaire, de la vascularite
rétinienne et des manifestations cutanéo-muqueuses, tandis que le gevokizumab a
donné des résultats contradictoires sur les manifestations oculaires [9]. Dans une étude
de suivi longitudinale récente s’étendant jusqu’a 15 ans et portant sur 682 patients, le
méthotrexate s’est revélé efficace pour I’uvéite postérieure et la vascularite rétinienne
[13]. L'anticorps monoclonal anti-CD20 rituximab s'est averé efficace chez les patients
atteints de vascularite rétinienne, et d'uveite, mais le petit nombre de patients évalues

n'est pas suffisant pour fournir des conclusions [9].
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2) Traitement des manifestations neurologiques :

L atteinte parenchymateuse associée a la MB est traitée par des steroides
systémiques a forte dose (des bolus de meéthylprednisolone a 30 mg/kg sans dépasser 1
g au cours des poussées pendant 3-5 jours [8].) et de I'azathioprine. D'autres
alternatives a l'atteinte neurologique comprennent le méthotrexate, le mycophénolate
mofétil, le cyclophosphamide, le tacrolimus et I'IFN-o. Pour les cas graves, les agents
anti-TNF sont une option viable. En cas de thrombose cérébrovasculaire, une
immunosuppression agressive est nécessaire, alors qu'il n'existe aucune preuve
montrant que l'anticoagulation est bénéfique. Une serie de cas incluant des enfants
atteints de MB présentant une atteinte vasculaire a rapporté que l'azathioprine était
efficace [12].

L'agent anti-1L-6 tocilizumab a des effets prometteurs sur l'atteinte du systéeme

nerveux central [9].

L'anticorps monoclonal anti-CD20 rituximab s'est avéré efficace chez les patients
atteints de la NB [9].

La cyclosporine devrait étre évitée chez les patients atteints de la maladie du

systéme nerveux central, sauf en cas d’atteinte oculaire [23].
3) Traitement des manifestations gastro-intestinales :

Les recommandations les plus récentes de 'EULAR suggeérent d'utiliser des
glucocorticoides en association avec le 5-ASA ou l'azathioprine dans les exacerbations

aigués [30].

L’infliximab et I’adalimumab se sont réveles étre des stratégies therapeutiques
bien tolérées et efficaces pour les patients présentant une MB intestinale modérée a

sévere [1].
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Une série de cas incluant des enfants atteints de la MB avec atteinte gastro-
intestinale a rapporté que la thalidomide améliorait les symptomes gastro-intestinaux
[29].

En cas de perforation, de saignement et d'obstruction, des consultations

chirurgicales urgentes doivent étre effectuées [30].
4) Traitement des manifestations articulaires : [31].
AINS = infiltration articulaire avec corticostéroides * colchicine
Anrthrite sévere ou réfractaire : « Prednisone (<0,5 mg / kg / jour)
» Azathioprine, méthotrexate, anti-TNFa ou interféron o
5) Traitement des manifestations vasculaires :
» Thrombose veineuse profonde :

* Prednisone (généeralement 1 mg / kg / jour) en association avec l'azathioprine,
le cyclophosphamide intraveineux ou cyclosporine-A. Dans les cas graves,
des impulsions intraveineuses de méthylprednisolone (30 mg / kg / jour
pendant 3 a 5 jours, dose maximale 1 g / dose) peuvent étre administrées. Les
corticosteroides seront progressivement reduits en fonction de I'amélioration

clinique.
* Dans les cas réfractaires, un traitement par anti-TNFa peut étre envisageé.

« Il ny a pas de consensus clair sur lanticoagulation. Selon les
recommandations de I'EULAR 2018, l'anticoagulation peut étre utilisée chez
les patients présentant un faible risque de saignement et une fois que

I'existence d'anévrismes de l'artere pulmonaire a été écartee.
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» Aneévrismes artériels :
* Glucocorticoides et cyclophosphamide intraveineux.
* Dans les cas réfractaires : anti-TNFa, [31].

La chirurgie ou la pose d'un stent ne doit pas étre retardée chez les patients

présentant des anévrismes symptomatiques de l'artére aortique ou périphérique [30].
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X. Evolution et pronostic :

Les enfants atteints de la MB ont un meilleur pronostic que celui des adultes[12].

L'apparition de la MB est généralement insidieuse, mais les manifestations
graves peuvent étre le premier symptome. L'évolution de la maladie est généralement
récurrente et imprévisible. Contrairement aux adultes, chez qui les symptomes
diminuent généralement aprés un suivi moyen de dix ans. Chez les enfants, la maladie
reste souvent active et de nouveaux symptomes apparaissent avec le temps. Les
patients plus jeunes et les hommes ont généralement une maladie plus grave, montrant
une frequence croissante de la mortalité et de la morbidité lies aux maladies oculaires,
vasculaires et neurologiques [9].

Dans une cohorte rétrospective monocentrique de 817 enfants et adultes suivis
pendant une période médiane de 7,7 ans, le taux de mortalité était de 5 %. Les
maladies vasculaires étaient la principale cause de déces (43,9 % des déces), suivies
par les affections malignes (14,6 %), l'atteinte du SNC (12,2 %) et la septicémie
(12,2%). Les déces étaient associés a un age plus jeune (15-25 ans), au sexe masculin,
a une atteinte artérielle et a un nombre éleve de poussées [10].

La maladie est d’évolution plus sévere chez le garcon, avec plus de
complications oculaires et vasculaires, tandis que les filles ont plus d’atteintes
articulaires et muqueuses. L’inflammation oculaire récurrente se complique d’une
perte d’acuité visuelle et de Iésions irréversibles. Les enfants atteints de cette maladie
ont un meilleur pronostic oculaire que les adultes ; mais I’évolution est sévere dans 7 a
20 % des cas, en particulier chez le garcon. Les atteinte neurologique, décrites
d’évolution plus favorable a celle de I’adulte, s’accompagnent tout de méme de
sequelles sensitivo-motrices, de troubles cognitifs et de troubles du comportement
chez trois quarts des patients décrits par Metreau et al responsables de troubles de
I’apprentissage scolaire. Dans une revue récente de la littérature, I’évolution
neurologique reste favorable dans 80 % des cas. La mortalité est faible (3 %) et est liée
aux complications vasculaires de la maladie [2].

118



e,

Conclusion

119



XI. Conclusion :

La maladie de Behcet chez les enfants est une vascularite systémique rare et
complexe, dont les symptdmes dépendent de I'age, du sexe et de l'origine ethnique, il

est difficile de la distinguer des autres maladies inflammatoires.
La premiére description de cette maladie a probablement éte faite par Hippocrate.

Le dermatologue turc Hulusi Behcget a donné a la maladie, il a décrit en 1937, la
triade classique : aphtose buccale, aphtose génitale et uvéite chez trois patients qu'il

avait étudiés pendant des années.

Les premiers symptomes de la maladie de Behget apparaissent avant 16 ans chez
4 a 26% des patients.

Bien que I'étiologie de la maladie de Behget reste inconnue, les découvertes
immunogenétiques récentes fournissent des indices sur sa pathogenése. En plus de
I'association positive de HLA-B 51, qui a été confirmee dans plusieurs populations,
des études récentes rapportent des associations indépendantes supplémentaires dans la
région de classe | du complexe majeur d'histocompatibilite. HLA-A 26, HLA-B 15,
HLA-B 27 et HLA-B 57 sont des facteurs de risque indépendants de la maladie de
Behget, tandis que HLA-B 49 et HLA-A 03 sont des alléles de classe | indépendants
protecteurs de la maladie de Behcet. Des études d'association a I'échelle du génome
ont identifié des associations ayant une signification a I'échelle du génome dans les
loci IL23R-IL12RB2, IL10, STAT4, CCR1-CCR3, KLRC4, ERAP1 et FUT2. Le
sequencage a révélé I'implication de rares variantes non synonymes d'IL23R, TLR4,
NOD?2 et MEFV dans la maladie de Behcet

En plus des facteurs genétiques, les facteurs de risque environnementaux peuvent
également affecter I’apparition de la maladie de Behcget. Sur le plan infectieux,
différents agents viraux ou bactériens (tels que le virus Herpés simplex ou le

streptocoque) ont été étudiés comme facteurs étiologiques de la maladie de Behget.
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Les manifestations cutanéo-muqueuses sont plus fréquentes et surviennent au
cours de la phase initiale de la maladie et comprennent : aphtes buccaux, aphtes
génitaux et les atteintes cutanees (lésions papulo-pustuleuses, érythéme noueux,

thrombophlébite superficielle).

Le test pathergique est une réponse d'hypersensibilité non spécifique de la peau a
un traumatisme. C’est un signe d'avertissement dans la maladie de Behget ; cependant,

ce n'est pas pathognomonique.

Il n’y a pas de test de laboratoire spécifique pour la maladie de Behget chez
I’enfant .le diagnostic repose généralement sur les critéres de classification de la
maladie de Behcget pédiatrique, qui comprend 6 catégories: aphtose buccale
récidivante , aphtose ou ulcération génitale, atteinte cutanée (folliculite nécrotique,
Iésions acnéiformes , érytheme noueux) ,atteinte oculaire ( uveéite antérieure , uveite
postérieure , vascularite rétinienne ),signes neurologiques ( a I’exception des céphalées
isolées) , signes vasculaires (thromboses veineuses , thromboses artérielles
anévrysmes artériels )un minimum de 3 signes sur 6 , définit la maladie de Behcet

pédiatrique .

Bien que L’évolution de cette maladie soit imprévisible et recurrente. Le

pronostic de la maladie de Behcet chez I’enfant est meilleur que celui de I’adulte.

Les recommandations du traitement de la maladie de Behcet chez I’enfant sont
souvent dérivées des lignes directrices utilisees chez I’adulte. L’hetérogénéité des

caracteristiques cliniques rend le traitement plus compliqué.
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Résumé
Titre : La maladie de Behget chez I’enfant : étiopathogénie et manifestations cutanéo-
muqueuses.
Auteur : OUHADI AZIZA.
Rapporteur : Pr FATIMA JABOURIK.

Mots clés : Enfant, maladie de Behget, étiopathogénie, lésions cutanées.

La maladie de Behget est une vascularite systémique, rarement observée chez les enfants.
Le diagnostic précoce est généralement difficile ; le diagnostic peut prendre de 2 a 5 ans.

Décrite pour la premiére fois en 1937 par Hulusi Behcet, L’étiopathogénie de la maladie de
Behget est complexe et une prédisposition génétique spécifique détermine la réponse immunitaire aux
facteurs environnementaux (principalement infectieux).

L’incidence de la maladie de Behcet chez les enfants varie de 4% a 26% des patients, I’age
moyen d'apparition de la maladie varie entre 4,9 et 12,3 ans dans les différentes régions géographiques

avec une répartition équivalente entre les sexes.

Les manifestations cutanéo-muqueuses (aphtes buccaux, ulcérations génitales et lésions
cutanées) représentent les signes les fréquents et sont souvent au premier plan.

Les criteres de classification de la maladie de Behcet pédiatrique comprennent I'aphtose buccale
récidivante, l'ulcération ou I'aphtose génitale, l'atteinte oculaire, I’atteinte cutanée, les signes
neurologiques (a I'exception des céphalées) ainsi que des signes vasculaires. Le diagnostic est établi si
3 signes sur 6 sont présents.

Le pronostic de la maladie de Behget chez I'enfant est meilleur que celui de l'adulte.

Cependant elle nécessite une prise en charge rapide et adaptée, le traitement chez I’enfant est
basé sur les mémes recommandations que le traitement chez l'adulte.

Le traitement de premiere intention des manifestations cutanéo-muqueuses comprend les
corticosteroides topiques et la colchicine. Devant les cas réfractaires, un traitement par azathioprine,
I'IFN-alpha et anti-TNF pourraient étre envisagées, on retrouve aussi d'autres options thérapeutique
tels que (aprémilast, méthotrexate ; anakinra ,canakinumab , ustékinumab, secukinumab,thalidomide ,
cyclosporine A, , mycophénolate mofétil ) peuvent étre des alternatives possibles.
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Abstract

Title: Behget disease in children: etiopathogenesis and mucocutaneous manifestations.
Author: OUHADI AZIZA.
Reporter: Pr FATIMA JABOURIK.

Keywords: Children, Behcet disease, Etiopathogenesis, Cutaneous lesions.

Behcet's disease is a systemic vasculitis, rarely seen in children.
Early diagnosis is usually difficult; diagnosis can take 2 to 5 years.

First described in 1937 by Hulusi Behcet; The etiopathogenesis of Behcet's disease is complex
and a specific genetic predisposition determines the immune response to environmental factors

(mainly infectious).

The incidence of Behcet's disease in children varies from 4% to 26% of patients, the average
age of onset of the disease varies between 4.9 and 12.3 years in different geographic regions with an

equivalent distribution between the sexes.

Mucocutaneous manifestations (oral aphthosis, genital ulceration and cutaneous lesions)

represent the most frequent signs and are always at the forefront.

Classification criteria for pediatric Behget's disease include recurrent oral aphthosis, genital
ulceration or aphthosis, ocular involvement, skin involvement, neurological signs (except headache)

and vascular signs. The diagnosis is made if 3 out of 6 signs are present.
The prognosis of Behget's disease in children is better than that of adults.

However, it requires rapid and adapted management, treatment in children is based on the same

recommendations as treatment in adults.

The first-line treatment for mucocutaneous manifestations includes topical corticosteroids and
colchicine. In refractory cases, treatment with azathioprine, IFN-alpha and anti-TNF could be
considered, there are also other therapeutic options such as (apremilast, methotrexate; anakinra,
canakinumab,ustekinumab, secukinumab, thalidomide, cyclosporine A ,mycophenolate mofetil) may

be possible alternatives.
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