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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
'ﬂt‘” \ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHEI%(TCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOQUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr
Pr

. SEFIANI Abdelaziz
. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOQOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M ’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

AL AMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOQOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRARB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim?*

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doven Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

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.

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFTANI Y asser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*

. QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. GHADOUANE Mohammed*
. HARMOUCHE Hicham

. HANAFI Sidi Mohamed*

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

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

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My E1 Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOQOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRALJ Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *
. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
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A Feu sa Majesté le Roi HASSAN 11

Que dieu I'accueille en sa sainte miséricorde.
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A sa Majesté le Roi MOHAMMED VI

Chef d’Etat-major Général des Forces Armées Royales.
Roi du MAROC et garant de son intégrité territoriale.
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[ Que dieu glorifie son regne et le préserve.
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Son Altesse Royale le Prince Heritier Moulay HASSAN,

Que dieu le preserve.

Son Altesse Royale le Prince Moulay RACHID,

Que dieu le protege




A
Monsieur le Géneéral de Corps d’Armee

ARROUB BOUCHAIB

En témoignage de notre grand respect, notre profonde
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i Inspecteur géneéral des Forces Armeées Royales
[

i considération et sincere admiration
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A
Monsieur le Medecin Général de brigade
A.EL MOUDEN

Professeur de traumatologie.

Inspecteur du service de santé des forces armees royales.
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i En témoignage de notre grand respect
: et notre profonde considération
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A
Monsieur le Géneéral de brigade

ELBACHAR AHMED chef de service central des
transmissions de la gendarmerie royale

En témoignage de notre grand respect
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i et notre profonde considération
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A
Monsieur le Médecin Colonel Major

M. Abdelkarim MAHMOUDI

Professeur de d’Anesthésie-Réanimation

Directeur de 'THMIMYV-Rabat.
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i En témoignant de notre grand respect
: et notre profonde considération
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A
Monsieur le Médecin Colonel Major
Hachemi L’Kassmi

Professeur en biologie

Directeur de 'THMMI-Meknes.
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i En témoignant de notre grand respect
i et notre profonde considération
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A
Monsieur le Médecin Colonel Major

ISMAILI Hassan

Professeur de traumatologie Orthopédie

Directeur de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech
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i En témoignant de notre grand respect
: et notre profonde considération
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A
Monsieur le Médecin Colonel Major

HDA ABDELHAMID

Professeur de cardiologie.

Directeur de 'E.R.S.S.M et de 'E.R.M.I.M
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i En témoignant de notre grand respect
: et notre profonde considération
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Toutes les lettres

Ne sauraient trouver les mots qu’il faut ...

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, I’amour, le

respect, la reconnaissance...
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: 7€ Je dedie cettethesea ... e
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Aussi, c’est tout simplement que... I
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A MON CHER PERE

Le grand militant, qui a toujours été un exemple pour ses
enfants, qui m’a toujours poussé a me surpasser dans tout ce que
j’entreprends, qui m’a transmis cette rage de vaincre et la faim de

savoir.

Celui qui a été ma source de motivation, le moteur de mes

ne peut voler.

Je te serai cher pere reconnaissant toute ma vie, pour tout le
mal que tu t’es donné pour moi a chaque étape de ma vie, pour ta

patience et ton amour.

J'espere étre I’nomme et le fils que tu as voulu que je sois, et
je m’efforcerai d’étre digne de ce que tu aurais souhaité que je
sois. Ce titre de Docteur en Médecine je le porterai fierement et
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I ambitions, qui m’a appris que le savoir est une richesse que nul
I
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I jeteledédie tout particulierement.
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A ma tres chere mere

Votre patience, votre bienveillance, votre dévouement et

votre courage sont admirables.

Vous étiez toujours présente pour nous écouter, nous

réconforter et nous montrer le droit chemin.

Vous avez deployé énormément d’efforts pour que nous ne

manquions de rien.
Vous étes une mere formidable.

Je t’aime et je te souhaite longue vie dans la bonne santé et
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" le bonheur.
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A ma tres chere fiancée Sara DOUGHMI

Aucun mot ne saurait t’exprimer mon profond attachement
et ma reconnaissance pour I’amour, la tendresse et la gentillesse

dont tu m’as toujours entouree.

Ma chere chocolove, j'aimerai bien que tu trouve dans ce

travail I’expression de mes sentiments de reconnaissance les plus

travail a pu avoir le jour

Que dieu le tout puissant te protége pour moi et nous

.
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i accorde un avenir meilleur.
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sinceres car grace a ton aide et a ta patience avec moi que ce
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A Mon tres cher frere Jawad

En témoignage de toute I'affection et des profonds
sentiments fraternels que je vous porte et de l'attachementnous

unit.
Je vous souhaite du bonheur et du succes dans toute votre
Vie.
A mes cheres sceurs Hassania,Hanane, Hakima

Et leurs maris Mohamed, Hadou,Rachid

etre le témoignage de ma profonde affection.

Que dieu vous comble de bonheur,de santé ,de succés et de

prospeérité dans votre vie et vous protége.

A tous les oncles,tantes, cousins et cousines
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i Puisse ce travail témoigne de I’estimation que je vous porte
I
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Pour votre soutien et vos encourragements,puisse ce travail i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
:

HE.' ONle [ENe [ENe [(ENe NN [ENe NN [OENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe



A toute la famille HALIM

A tous mes proches et mes amis,

Rahali mohamed,Hakim,prof Sadik,

Fadili aziz,oussama elgouat,Jalal,Azami,Zolati, Tamdi,
N’aitabou abdelilah,Ajal mehdi,Habib,Charaf,Mehdi,
Youness,Mokit,Adraoui,Bada ahmed,Aziz,Faisel,Hamza,
Brahim,Toubi,Jwabri,Jihad,Kamal, Thouda,Kassou,
Mustapha, Tores,Omar, Toumi,Nouafel,Stham,Sara,Nadia,
Bibich,Salaheddine, Tawfik,Ayoub,Chalach,Youssef

A tout ceux qui ont contribue de pres ou de loin a la
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i realisation de ce travail.
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A Notre Maitre et Rapporteur de these :
Madame. S.EL HAMZAOUI

Professeur Agrege de Microbiologie

Vous nous avez inspiré le sujet de these, vous nous avez

guidé tout au long de son élaboration, avec bienveillance et

plus marquantes au cours de cette collaboration. Votre accueil si
simple, pour I'un de vos éleves, vos qualités humaines rares, vos
qualités professionnelles ont été un enseignant complémentaire

pour notre vie professionnelle et privée.

Veuillez accepter ici, cher maitre, I'expression de notre

H
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I gratitude et I'expression de notre profonde reconnaissance.
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compréhension, fléxibilité et disponibilité ont été les qualités les
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A Notre Maitre et Président de These
Monsieur M.ZOUHDI

Professeur DE Microbiologie

Vous nous faites I'insigne honneur d’accepter la présidence

Nous avons pu apprécier vos qualités humaines et

professionnelles.

Veuillez cher président et maitre, croire a I’expression de
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j denotre these.
I

I

I

I

§ notre plus profond respect et notre sincere admiration.
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A Notre Maitre et Juge de These
Madame S.TELLAL
Professeur Agrege de Biochimie HMIMV

Vous avez aimablement accepté de juger notre these.

humaines.

Veuillez trouver ici cher maitre, le témoignage de notre

*
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i Nous avons pu appréecier vos qualités professionnelles et i
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i reconnaissance et de nos sinceres remerciements !
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A Notre Maitre et Juge de These :
Monsieur Y.SEKHSOKH ?
Professeur de HMIMV

Nous sommes tres sensibles a I’honneur que vous nous

Nous avons apprécié vos qualités d’enseignant et de

médecin, votre dynamisme et votre extréme sympathie.

Veuillez trouver ici, cher maitre, I'expression de notre vive
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i faites en acceptant de juger cette these.
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i reconnaissance et notre gratitude.
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A Notre Maitre de These
Monsieur A. GAQUZI

Professeur Agregeé de pediatrie

Nous sommes tres sensibles par I’honneur que vous nous faites en
acceptant de juger notre travail. Je vous suis tres reconnaissant de la

spontanéité et de I’amabilité avec lesquelles vous avez accepté de juger

manifestation de notre plus haute estime et de nos sentiments les plus

.
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I cetravail. Veuillez trouver, cher maitre, a travers ce modeste travail la
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I respectueux
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La maladie de Behget (MB) est une maladie inflammatoire chronique
caractérisée cliniguement par une aphtose buccale ou le plus souvent
buccogénitale associée a des manifestations systemiques dont les plus fréequentes
sont cutanées, oculaires et articulaires et les plus graves sont neurologiques,

cardiovasculaires et intestinales®%2,

Etant donné que cette affection peut toucher de multiples organes, des
médecins de plusieurs spécialités (géneralistes, internistes, immunologues,
rhumatologues, ophtalmologues, dermatologues, neurologues,

gastroentérologues) peuvent y étre confronteés.

Le diagnostic de certitude est particulierement difficile a établir car les
signes sont peu spécifiques et parce que la maladie ne comporte aucun marqueur

biologique ou anatomopathologique pathognomonique.

Le diagnostic de la maladie de Behcet (maladie de Behget) est clinique et

repose sur des critéres internationaux *°.

La physiopathologie, bien que non encore élucidée, a nettement progresse
ces derniéres annees. Plusieurs éléments semblent intervenir dans I’apparition
des lésions organiques: une susceptibilité génétique, des facteurs
environnementaux, des anomalies de la réponse inflammatoire et un
dysfonctionnement du systéme immunitaire. La maladie de Behcet est decrite
dans tous les pays du monde, cependant sa répartition géographique est inégale,
la plupart des cas étant observés chez les sujets originaires du moyen orient, du

japon et des pays situés autour du bassin méditerranéen.



Notre étude n’a d’autres objectifs que:

De déterminer la fréquence de la maladie de Behcet au Maroc et dans le
monde;
D’étudier son retentissement a court, moyen et long terme;

Assurer une prise en charge adéquate



. Historique




La premiére description de la maladie de Behcget a été attribuée a
Hippocrate qui avait décrit une atteinte oculaire dans le chapitre VI du livre 111
de ’Epidémion : « mais il y avait d’autres fievres comme elles seront décrites :
beaucoup avaient leur bouche affectée d’ulcérations aphteuses, il y avait
beaucoup de fluxions dans les régions des parties génitales et des ulcérations,
des furoncles externes et internes autour des aines, des ophtalmies humides de
caractere chronigue avec des douleurs, excrétions fongueuses des paupieres

externes et internes qui détruisent la vue de beaucoup de personnes®.

Au début de XXeme siecle, apparaissaient des publications dispersées, que

I’avenir devait rapprocher :

o Gilbert, en 1920, décrit I’ophtalmie lente.

o Lipshutz, en 1923, décrit I’ulcére aigu de la vulve.

o Shigeta, en 1924, décrit la premiére observation japonaise.

e Adamantiades décrit en 1931 une observation associant une iritis a
hypopion, accompagnée d’ulcérations bucco-genitales, d’une phlébite,

d’une hydarthrose bilatérale des genoux.

Ce n’est qu’en 1937, que Hulusi Behget, dermatologue turc, acquiert la
certitude de P’individualité de cette affection apres avoir observé chez trois
patients I’association d’une aphtose bucco géenitale et d’une atteinte oculaire de

type uvéite a hypopion.



En 1941, TOURAINE élargl'it/ le cadre de la maladie en introduisant le
concept de grande aphtose a caractere symeétrique, apres avoir revu 343 cas
dans la littérature .

En 1969, ZINI rapporte, sous forme de these, la premiere série marocaine
de patients atteints de la maladie de Behgets.

En 1973, OHNO et coll. décrivent pour la premiere fois I’association entre
maladie de Behget et le géne HLA-B5o.

En 1990, le diagnostic de la maladie de Behcet est reconnu comme étant
clinique, reposant sur des criteres internationaux etablis par le groupe

international d’études sur la maladie de Behget'**".

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

multiplier, et sa description clinigue a eté complétée au fur et a mesure.






La maladie de Behcet a une distribution mondiale. La plupart des cas sont
observés le long de « la route de la soie », qui s'étend depuis le bassin

méditerranéen jusqu'a I'Extréme-Orient (Figure 2).
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Figure 1 : La propagation de la maladie de Behget lors des mouvements de population,

le long de la chaine de la soie, entre I’Asie et la Méditerranée®.

I11-1- Prévalence de la maladie de Behget™ :

Il'y a plus de 30 estimations de prévalence de la maladie de Behget
publiées dans la littérature *°. Ces études couvrent des régions en Europe, en
Asie, au Moyen-Orient et en Amérique du Nord et ont été publiées entre 1974 et
2013 (Tableau | ).



Tableau I: Taux de prévalence (pour 100 000 habitants) de la maladie de Behcet, et
rapportés pour différentes régions du monde. Les études sont regroupées par continents

et triées par ordre chronologique de publication. 17

Auteurs (référence) Année de Méthode d'étude Pays d'étude (zone) Critéres de Nombre de Prévalence
publication classification cas
Europe du Nord
Chamberlain 1977 Recensement Angleterre (région de Spécifiques de 32 064
(multiples sources) Yorkshire) I'étude
Jankowski et al. 1992 Recensement Ecosse (nationale) ISG 15 027
(multiples sources)
Ek et Hedfors 1993 Recensement (source Suéde (Stockholm) I5G 8 232
unique)
Zouboulis et al. 1997 Recensement (registre) Allemagne (ville de NR 4910° 2.26/055°
Berlin-Ouest)
Papoutsis et al. 2006 Recensement (registre) Allemagne (ville de NR 165/43* 487147
Berlin-Ouest)
Mohammad et al. 2013 Recensement (source Suéde (région de ISG 40 49"
unique) Skine)
Europe du Sud
Crespoetal 1993 Recensement (source Portugal (ville de 1SG 29 153
unique) Coimbra)
Sanchez-Burson et al. 1998 Recensement (source Espagne (NR) NR 30 75
unique)
Salvarani et al. 2007 Recensement Italie (province de 1SG 18 38
(multiples sources) Reggio Emilia)
Mahr et al. 2008 Recensement France (département ISG 9N 7024
(multiples sources) de Seine-Saint-Denis)
Olivieri et al. 2013 Recensement Italie (ville de Potenza) ISG 11 159
(multiples sources)
Turquie
Demirhindi et al. 1981 Echantillonnage Turquie (district de O Duffy 4 80
Silivri/Istanbul)
Idil et al. 2002 Echantillonnage Turquie (région ISG 16 10°
d'Ankara)
Azizlerli et al. 2003 Echantillonnage Turquie (ville ISG 101 420°
d’Istanbul)
Cakir et al. 2004 Echantillonnage Turquie (région de ISG 1 20
Havsa)
Seyahi et al. 2010 Echantillonnage Turquie (ville NR 4 90°
d’Istanbul)
Cakir et al. 2012 Echantillonnage Turquie (région de ISG 3 196°
Havsa)
Asle
Yamamoto et al. 1974 Recensement Japon (nationale) JBDRC 1974 7000-8500 7.0-85
(multiples sources)
Mousa et al. 1986 Recensement (source Koweit (nationale) O Duffy 29 21
unique)
Yurdakul et al. 1988 Echantillonnage Turquie (province ODuffy 19 370
Ordu)
Nakae et al. 1993 Recensement Japon (nationale) JBDRC 1987 16750 135
(multiples sources)
Davatchietal. 1997 Recensement (source Iran (nationale) Multiples 3443 16,7
unique) critéres
Al-Dalaan et al. 1997 Echantillonnage Arabie Saoudite (région NR 2 195
d'Al Quassim)
Jaberetal. 2002 Echantillonnage Isragl (ville de Taibé) ISG 6 120
Al-Rawi et al. 2003 Echantillonnage Irak (ville de Saglawia) ISG 6 17
Krause et al. 2007 Recensement (source Israél (région Galilée) ISG 12 15.2°
unique)
Davatchietal. 2007 Echantillonnage Iran (ville de Téhéran) ISG 7 68
Klein et al. 2010 Echantillonnage Israél (ville de Dalyat I5G 2 50
El-Carmel)
Afrique
Assaad-Khalil et al. 1997 Recensement (registre) Egypte (région 5G 274 76
d’Alexandrie)
Amérique et Caraibes
0'Duffy 1978 NR Etats-Unis (comté NR NR 033
d'Olmsted)
Calamia et al. 2009 Recensement (source Etats-Unis (comté I5G 5 52
unique) d'Olmsted)
Deligny et al. 2012 Recensement France (ile de la ISG 28 7.04
(multiples sources) Martinique)
ISG : critéres de I'International Study Group JBDRC : critéres du Japanese Behget's Disease Research Committee ; NR : non renseigné.
2 Nombres de cas et estimations de p: e se rapp: alap ion non immigrée seule.

® Estimations pour les populations adultes définis par un 3ge > 10[3], > 10 [4,6.89], > 12 [S]. > 15 [11,15.21,28] ou > 18ans [18}



Ces données suggerent une tres grande variabilité avec des taux de
prévalence rapportés, variant du simple a plusieurs centuples (Figure 2). Les
différences méthodologiques ont, dans une certaine mesure, part dans ces
disparités. Une importante source de variabilité peut survenir du fait que les
estimations rapportées proviennent autant d’études de recensement que d’études
d’échantillonnage dont les résultats ne sont peut-étre pas directement
comparables. D’autres facteurs de variabilité sont la diversité des criteres de
classification utilisés et le fait que certaines études se sont limitées a la
population adulte alors que d’autres se rapportaient a la population totale. De
plus, il est probable qu’il y a des differences dans la qualité méthodologique des
études, certaines estimations se basant sur des approches méthodologiques
décrites de maniere trés sommaire. Il est aujourd’hui clair que la population
touchee par la maladie de Behcet est bien plus étendue que celle délimitee par la

route de la soie.
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Figure. 2. Répartition de la prévalence la maladie de Behcet dans le monde. Les chiffres
représentent des taux de prévalence pour 100 000 habitants.

La prévalence la plus élevée a été rapportée chez les turcs vivants a
Istanbul avec 421 patients par 100 000 habitants™.

e En Turquie : 20 a 421/ 100 000 habitants ;

e Au Japon, la maladie de BEHCET semble toujours en expansion avec une

prévalence arrivant a 13,5 /100 000 habitants.
e EnEurope : 1,47 a7,6/ 100 000 habitants®.
e  Aux Etats Unis : 0,33 & 5,22/ 100 000 habitants.
e AuMaroc:
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- 162 cas de maladie de Behcet ont éete colligés au service de médecine
interne « A » a I’Hoépital Avicenne de Rabat entre janvier 1983 et juin 1996
20

- 316 cas ont été colligés au service de médecine interne  Ibnou-Rochd de
Casablanca entre 1981 et 1989 #* .

111-2- Age :

La maladie de Behcet survient généralement entre 18 et 40 ans, des rares
cas infantiles ont cependant été décrits. Apres I’age de 50 ans, le diagnostic des
premieres poussees doit &tre retenu comme exceptionnel et recouvre souvent une
erreur diagnostique. L’age intervient dans I’expression clinique de la maladie,

les formes des sujets jeunes sont plus sévéres que les formes tardives®.
Au Maroc :

Dans la série Filali Ansary®, 1’age moyen au moment de la premiére

hospitalisation était de 32 ans avec des extrémes de 16 et de 58 ans.

Dans la série de Benamour®®, I’age moyen était de 31 ans avec des

extrémes de 17 et 56 ans.
111-3- Sexe ;227

La maladie de Behget connait une prédominance masculine. Dans notre
pays, le sexe ratio est de 2,43 a 3,26, en Tunisie, il est de 2,75et 3,etde 3 a5
dans les pays du moyen orient. La prédominance masculine semble stable au fil
des années dans les pays du Maghreb, contrairement au Japon et a la Turquie ou
le sexe ratio est en train de baisser avec une tendance a I’égalisation des sexes
ces 20 dernieres années. Les formes féminines surviennent plus tardivement et

sont moins séveres avec une frégquence moindre des thromboses veineuses, des
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manifestations intestinales, neurologiques et des formes mortelles.
L’interférence hormonale pourrait expliquer ce fait sans qu’aucune explication

spécifigue ne soit retenue
I11-4- Mortalité et Morbidité :

En genéral, les symptdmes de la maladie de Behget sont limités aux
premieres années. Les aphtoses buccales graves affaiblissent le patient par une
réduction de la consommation d'aliments du fait des douleurs lors de la prise

alimentaire.

Le risque de perte visuelle augmente progressivement pour atteindre un

quart des cas a 10 ans®.
La mortalite est relativement faible et est la conséquence :

e d'une atteinte du systeme nerveux central
e d'une participation pulmonaire

e d'une hémorragie de gros vaisseaux

e d'une perforation intestinale

e d'une complication du traitement immunosuppresseur.

Ces issues graves sont retrouvees plus fréguemment chez I'homme. Environ
un dixieme des patients sont décédés a cause d'atteinte du systeme nerveux

central et du systeme cardiovasculaire.

Le taux de mortalité diminue de maniére significative avec le temps. Le
pronostic aprés les premiéres années est bon. Cela souligne I'importance de la

reconnaissance rapide de la maladie et d'un traitement approprié®.
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L’etiologie de la maladie de Behcet reste inconnue et les mécanismes
physiopathologiques ne sont pas clairement élucides. C’est une pathologie
multifactorielle au cours de laquelle sont intriqués des mécanismes intrinseques
(prédisposition génetique, anomalies de la réponse immunitaires et dysfonction
du systeme immunitaire) ainsi que des mecanismes extrinseques (infections

virales et /ou bactériennes).
IV-1 Facteurs génétiques :

La maladie de Behcet apparait souvent comme une maladie sporadique.
Cependant, I’existence de cas familiaux (1/10 des cas), la prévalence élevéee de
la maladie de Behcget chez les jumeaux et leur parents (surtout pour les cas
pédiatriques)®, la distribution géographique particuliére de la maladie le long de
I’ancienne route du commerce de la soie et la variation de la nature et de la
fréquence des manifestations cliniques de la maladie en fonction du groupe
ethnique®! suggérent que des facteurs génétiques ont un réle important dans

I’étiopathogenie de la maladie.
IV-1-1. Genes HLA et genes proches du locus HLA :
IV-1-1-1. Maladie de Behget et HLAB51 :

La forte association entre la maladie de Behget et cet allele du CMH de
classe 1 a été décrite pour la premiére fois par Ohno et al. en1982 . Elle a été
confirmée depuis dans de nombreuses autres populations d’origine
géographiques et ethniques différentes. Une méta-analyse récente, colligeant 78
études incluant 4800 patients atteints de maladie de Behcet et 16 289 temoins, a
évalué le risque relatif chez les porteurs de HLA-B51 a développer la maladie a

5,78 % (IC95 % :5,0-6,67)%. Récemment, plusieurs études d’associations

15



pangénomiques (GWAS : genome-wide association study) ont éte
menées® ** % 3 Certaines d’entres elles ont confirmé la forte association entre
HLA-B51 et la maladie de Behcet®” *® *°. Dans la plus large étude analysant 311
459 polymorphismes nucleotidiques chez 1215 patients et 1278 contrdles turcs,
la frequence du HLA-B51 était de 59 % chez les patients contre 29,3 % chez les
controles (OR : 3,49 ; 1IC95 % : 2,95-4,12 ; P :5,47 x 10-50)*. Le fait que la
maladie de Behget soit associée au méme alléle HLA dans les différentes ethnies
étudiées est en faveur d'une hypothese séduisante selon laguelle cette maladie se
serait développée dans les pays du pourtour méditerranéen et a travers I'Asie
jusqu'au Japon, suivant la route de la soie qu'empruntaient les tribus nomades ou
turques porteuses de I’antigene HLABS51, qui auraient ainsi diffusé la maladie
(effet fondateur)™ ;*. L’Ag HLABS51 joue un role potentiel dans le
dysfonctionnement des neutrophiles observé au cours de la maladie de Behget,
mais il a été noté que sa présence est un facteur insuffisant pour expliquer la
prédisposition a la maladie de Behget puisqu’une population HLAB51 ne fera
pas forcément une maladie de Behget et toutes les maladie de Behget

authentiques n’ont pas toutes un type HLAB5L1.
IV-1-1-2. Autres molécules HLAB :

D'autres molécules HLA-B ont été impliquées dans la susceptibilité
génetique a la maladie de Behcget. La fréquence du HLA-B5701 était
significativement augmentée dans une étude anglaise portant sur des patients
caucasiens®™ **. Dans une étude marocaine® “*°, l'allele HLA-B15 était plus
frequemment retrouveé chez les femmes, et chez les hommes avec un début tardif
de la maladie. Cette étude suggérerait l'intervention de facteurs liés au sexe

interagissant avec les molécules HLA dans la susceptibilité a la maladie. Enfin,
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une étude turque®’ a montré I'existence d'une faible association de la maladie de
Behcet avec l'allele HLA-B2702.

IV-1-1-3. Geénes proches de HLAB :

En 1994, une nouvelle famille de genes nommeée macrophage inhibitory
cytokin (MIC) pour « MHC Class | (major histocompatibility complex) Chain
related gene » a été identifiée®. Parmi les cing génes MIC (MICA & MICE),
seule MICA ET MICB qui sont bien caractérisés. Et seule MICA qui semble,

d’apreés plusieurs études, associé a la maladie de Behget® *°.

A I’état basal, les molécules MIC ne sont exprimées qu'a la surface des
cellules epithéliales intestinales et thymique, et sont intracellulaires dans les
kératocytes, les cellules endothéliales et les fibroblastes. Lorsqu'il y a un stress
cellulaire, comme une infection, elles peuvent étre induites a la surface de
nombreux types cellulaires. Ce phénomeéne est lié a la présence dans la région
promotrice des genes MIC d'éléements régulés par le choc thermique (heat shock

responsive elements).
IV-1-1-4. Autres génes™":
s Gene TNF ( tumor necrosis factor) :

Le polymorphisme du gene TNF pourrait influencer la production de TNF
qui est augmentée au cours de la maladie de Behcet. La cytokine TNFa semble

avoir un role majeur dans la maladie de Behget.
s Génes de I'lL-1 (Interleukin-1) :
La production d'll-1 est accrue lors de la maladie de Behget. 11-1 induit :

e des réponses immunes pro-inflammatoires
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e active les cellules endothéliales
e induit I'expression des molécules d'adhésion.

s Gene ICAM (intercellular adhesion molecule):

La molécule ICAM est une glycoprotéine de surface appartenant a la
superfamille des immunoglobulines. C'est une molécule d'adherence
intercellulaire et permet Iadhésion lymphocytaire et macrophagique a

I'endothélium vasculaire, leur migration et leur activation.
1V-2- Facteurs environnementaux :
1V-2-1. Infection virale :

Dés 1937, Behcet avait mis en évidence des inclusions intra- et
extranucléaires dans les frottis d’aphtes et d’hypopion suggérant une origine
virale. Plusieurs virus ont été incriminés dans la genese des lésions muqueuses
de la maladie de Behget : herpes simplex virus 1°***** cytomégalovirus >,
virus Epstein-Barr *®et virus de la varicelle °". Cependant, I’absence d’efficacité
des thérapeutiques antiherpétique sur I’évolutivité de la maladie rend cette

hypothése peu plausible.
IV-2-2. Infections bactériennes :

Plusieurs agents infectieux ont été etudiés, dont les bactéries telles que le
Streptocoque, les mycobactéries, Borrelia burgdorferi, Helicobacter pylori,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus,ou Mycoplasma. Le streptocoque, en
particulier sanguis, a été le plus incriminé®. Plusieurs études I’ont fortement
impliqué dans le déclenchement, I’entretien et les poussées de la maladie de
Behcet. Cette hypothese est basée sur plusieurs constatations. L’induction

d’aphtes buccaux par des angines ou par les soins dentaires a été notée depuis
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longtemps™. De plus I’injection d’antigénes streptococciques provoque une
réaction d’hypersensibilité voire des signes de la maladie de Behget ®°. Des
ameéliorations de la maladie apres un traitement antistreptococcique ont

également été rapportées °* %2,

IV-3- Anormalité de la réponse inflammatoire :
IV-3-1. Role des protéines du choc thermique :

Heat shock proteins (HSP) serait un antigéne candidat potentiel comme
initiateur de I'apparition de la maladie de Behget ou de ses poussées®® %4 ¢ %6 67,

Les HSP jouent le réle de protéines transporteuses pour les autres protéines

intracellulaires quand la cellule est soumise a des conditions de stress
comme I’infection, I’hypoxie, les traumatismes, les irradiations par les UV et les

drogues toxiques® 9 77071 727874,

La protéine HSP-60 (pour 60 kDa) est principalement exprimeée au sein des
mitochondries. Lorsqu'il y a un stress, il y a une redistribution tissulaire de HSP,
qui se localise alors a la surface cellulaire . HSP-60 est surexprimée dans les
lésions cutanées actives de la maladie de Behget (érytheme noueux, papulo-

pustules) et par les leucocytes des patients.

L'homologie de sequence, qui est de I'ordre de 60 %, entre HSP-60 humain
et HSP-65 d'origine bacterienne (notamment le Streptococcus sanguis) pourrait
expliquer cette lymphoprolifération. La réponse des cellules T vis-a-vis des HSP
bactériens pourrait entrainer secondairement, par réactivité croisée, la
prolifération de cellules T autoréactives vis-a-vis des HSP humaines. Cette
réponse T anti-HSP parait cependant peu spécifique, car elle est retrouvee

également chez le sujet sain.
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L'hypothese du role des HSP dans la physiopathologie de la maladie de
Behcet pose un probleme, particulierement celui qui concerne la sélectivité des
tissus. En effet, les molécules HSP sont exprimées par tous les tissus dans des
conditions de stress, alors que la maladie de Behcget ne touche qu'un nombre
limité de tissus. Cette sélectivité pourrait s'expliquer par des différences dans

I'expression, préférentielle au niveau de la rétine ou de la peau™.
IV-3-2. Role de I'oxyde nitrique :

L'oxyde nitriqgue (NO) est produit a partir de la L-arginine par la nitrite
oxyde synthétase endothéeliale, qui est exprimé a la surface des cellules

endothéliales.
La synthese de NO se fait en réponse a :

v des infections ;
v une stimulation par les cytokines (IFNy) ;

v une stimulation par les lipopolysaccharides.

Il existe une augmentation de la concentration de NO chez les patients
atteint de la maladie de Behget, dans le sérum, les érythrocytes, le liquide

synovial et I'humeur aqueuse, en corrélation avec l'activité de la maladie™.
IV-3-3. Stress et radicaux libres :

Lorsque la maladie de Behget est active, il y a une production excessive de
I'anion superoxide O2- et de l'eau oxygénée H202 provoquant l'augmentation
des radicaux libres et du stress oxydant. L'activité des enzymes chargées de
lutter contre le stress oxydatif comme la superoxyde dismutase, le glutathion

peroxidase et la catalase est diminuée.
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IV-4- Anomalies de I'immunite :
IV-4-1. Hyperactivité des monocytes et polynucléaires neutrophiles :

L’augmentation de La réponse inflammatoire non spécifique est I’une des
principales caractéristiques de la maladie de Behget, I’exemple classique est le
pathergy test ou la réponse initiale est mediée par les monocytes et les
neutrophiles, avec une accumulation rapide de neutrophiles au point de ponction

de Iaiguille.

Par la suite, au bout de 48 heures, le derme est infiltré majoritairement par
des cellules mononuclées [Lymphocytes T, monocytes et macrophages, les
neutrophiles ne constituant que moins de 5 % de I’infiltrat cellulaire]. Les
monocytes sont actives et secretent des cytokines pro-inflammatoires, IL-1, IL-
6, TNFa, GMCSF (Granulocyte macrophage colony-stimulating factor) et IL-8,

capables d’attirer et d’activer les polynucléaires au sein des tissus’” "®

Une étude turque™ a montré, en étudiant les marqueurs d’activation a la
surface des polynucléaires, qu’il existe chez les patients atteints de maladie de
Behcet, un état de préactivation in vivo des polynucléaires, qui pourrait
expliquer la rapidité avec laquelle s’installent les lésions. Ils secretent
notamment de I’IL-8 qui attire les polynucléaires neutrophiles. Les cellules
endothéliales produisent également de I’IL-8. Cette sécréetion de cytokines par
les lymphocytes T et les cellules endotheliales serait declenchée par des souches
particuliéres de Streptococcus sanguis ®. D’autres agents bactériens que le
streptococoque pourraient cependant avoir des effets similaires. La présence du
HLA-B51 prédisposerait les patients a I’hyperactivité des polynucléaires par un
mécanisme qui n’est pas encore élucidé. Les patients porteurs du HLA-B51 et

les souris exprimant le transgene HLA-B51 ont une hyper activation des
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polynucléaires neutrophiles®.

L’hyperproduction de NO favorise également [I’activation des

polynucléaires neutrophiles.

Cette hyperactivité est en effet, diminuée en présence d’inhibiteurs de la
production de NO®*,

IV- 4-2. Role des lymphocytes T :

Au cours de la maladie de BEHCET, les lymphocytes T expriment des
marqueurs d'activation comme CD29 et CD69 dans le sang périphérigue et dans
les tissus. Les lymphocytes CD4+ et CD8+ produisent des cytokines pro-
inflammatoires comme I'L2, I'IFNy, I'L-6, I'IL-8, I'IL12 et le TNF. Les
concentrations seriques de ces cytokines sont augmentées au cours de la

maladie.
IV- 4-3. Antigene S rétinien :

Une autre hypothese pouvant expliquer les lésions de la maladie de Behget,
notamment oculaires, est celle de la réactivité croisée entre certains peptides
dérivés des molécules HLA de classe | et I'antigéne S rétinien (Ag S). L'Ag S est
une protéine de la rétine, a l'abri du systeme immunitaire. Des réponses
cellulaires T contre Ag S ont ete décrites chez I'nomme au cours des uvéites,

parmi lesquelles l'uvéite du Behget.

Dans des conditions inflammatoires, il y aurait une augmentation de
I'expression des molécules HLA a la surface cellulaire, et donc une dégradation
accrue de ces antigenes. Les peptides dérivés du HLA classe | seraient alors
présentés aux lymphocytes T et activeraient les lymphocytes T dirigés contre ces
peptides HLA.
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1V- 4-4. Immunité humorale :

Bien que le nombre de lymphocytes B de patients atteints de maladie de
Behcet soit normal, plusieurs arguments suggerent que I’immunité humorale
participe a la physiopathologie de la maladie. Les Lymphocytes B des patients
avec maladie de Behget expriment des niveaux éleves de marqueurs d’activation
tels que le CD13, CD33, CD80 et CD45.

Des anticorps anticellules endothéliales ont été retrouves au cours de la
maladie de Behget ®. Leur présence est associée a l'existence d'une atteinte
ophtalmologique active ou de lésions de thrombose vasculaire aigie. Ces
anticorps pourraient favoriser la réponse inflammatoire, en augmentant
I'expression des molécules d'adhésion a la surface de I'endothélium vasculaire.
La cible antigénique des anticorps anticellules endothéliales de la maladie de
Behget a été identifiée en2003 ®. Il s'agit d'une protéine nommée a-énolase qui
intervient dans la fibrinolyse. Des anticorps anti-o-énolase ont également été
retrouvés chez des malades ayant une autre pathologie inflammatoire, mais la
présence d'lg M parait spécifique de la maladie de Behcet. L'alpha-tropomyosine
est un antigene reconnu par les immunoglobulines des patients atteints de

maladie de Behget™.
En somme, un modele physiopathologique a progressivement émergé

(Figure 3, Figure 4) permettant de mieux comprendre les étapes successives

qui président a lI'apparition des lesions tissulaires de la maladie.

Ce schema met en exergue le rOle effecteur majeur joué par les
polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes T cytotoxiques. Ces cellules

constituent les cibles cellulaires visées par les nouvelles thérapeutiques.
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molécule d'adhésion intercellulaire, TNF : facteur de nécrose tumorale

Figure 3 : Physiopathologie de la maladie de Behget®.

Premiere etape : les cellules effectrices sont les monocytes et les

polynucléaires neutrophiles :

1 - infection par une bactérie (streptocoques) sur un terrain génétigue
particulier (HLA-B51, MICA) .

2 - activation excessive des monocytes et stimulation de I'expression des

HSP et de MICA par des cellules épithéliales et endothéliales (tube digestif, oeil,
peau, vaisseaux), sécrétion de cytokines par les monocytes, notamment I'lL-8

qui engendrerait un recrutement des polynucléaires neutrophiles intra-tissulaires.
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3 - hyperactivation des neutrophiles sous la dépendance notamment de la
susceptibilitée génétique (hyper expression des protéines d'adhésion, ICAM, et

production accrue de radicaux libres, production du monoxyde d’azote (NO)).

4 - premieres lésions tissulaires par les neutrophiles hyperactifs.

Susceptibilité
Génétique
Infections 5
(streptococoques ?) g
Autres bactéries
L
a MICAT  HLA-B51T
l HSP }
Réponse B \ Y /
anti-HSP Réponse T cytotoxique
= l - Cytokines
T cytotoxiques T cytotoxiques (1L-8)
/ anti-HSP anti-peptide MICA-B51 ’
Réactivité croisée l
(Ag rétinien)
: Recrutement de
. / Neutrophiles
Lésions
tissulaires

Figure 4 : Physiopathologie de la maladie de Behget (Seconde étape)®’.

Seconde étape : les cellules effectrices sont les lymphocytes.

1-développement d'une réponse T cytotoxique dirigée contre les cellules
exprimant les HSP, le peptide formé par l'association HLA-B51-MICA
(susceptibilité génetique) ou I'Ag-S .
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2-lésions tissulaires lices a la lyse dépendante des lymphocytes T
cytotoxiques dirigés contre les HSP, le peptide formé par l'association HLA-

B51-MICA (susceptibilité genétique) ou I'Ag-S (réactivité croisée) .

3-recrutement des neutrophiles li¢ a la sécrétion de cytokines par les
lymphocytes T.

4- pérennisation et amplification de la réponse inflammatoire et

immunitaire.

5- production d'auto-anticorps dont certains (antitropomyosine) pourrait
avoir un effet pathogene.
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| V. Manifestations

cliniques
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V-1- Symptdmes constitutionnels :

En plus de P’atteinte spécifique des différents organes cités ci-dessous,
beaucoup de patients présentent des symptdomes non spécifiques,
particulierement une fatigue et un malaise géneralisé, avec ou sans fievre et
perte pondérale. La maladie de Behcget peut aussi se présenter initialement
comme une fiévre périodique isolée. Les manifestations de la maladie de Behget
sont tres variées (figure 5). Elles peuvent ne concerner que quelques organes ou

étre diffuse.

Inflammation des yeux —_
Aphtes

Ulcérations génitales

Douleurs articulaires
Problémes de peau

Figure 5 : les organes touchés dans la maladie de Behcet
V-2- Manifestations cutanéo-muqueuses :
V-2-1. aphtose buccale :
L’aphtose, quel que soit son siege, est une lésion élémentaire bien définie.

C’est une ulcération dont les bords sont taillés a pic, entourée d’un halo
érythémateux et dont le fond est jaune beurre. La taille de cette ulcération est

variable: quelques millimetres a lcentimétre de diametre en moyenne, parfois
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ce sont des lésions géantes de 3 a 4 centimétres de diametre. Leur nombre est

variable allant de un a quelques ou plusieurs élements.

Figure 6 : Aphtose miliaire linguale

Les aphtes buccaux siégent habituellement sur la face interne des lévres, la
face interne des joues, les bords de la langue, le plancher buccal, la muqueuse
gingivale, quelquefois sur la volte du palais, les amygdales et le pharynx. C'est
un critére majeur de diagnostic puisque cette manifestation est requise pour le
diagnostic de la maladie de Behcet selon la table diagnostique établie par
«I’International Study Group for Behget's disease»®. Clest trés souvent le
premier signe de la maladie (81,4 %). Il peut précéder de plusieurs années les

autres signes cliniques.

Figure 7 : Aphte géant sur la levre inférieure
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Les aphtes sont similaires a ceux rencontrés dans l'aphtose buccale
chronique réecidivante et peuvent s'‘observer sous les trois formes suivantes:

mineure, majeure ou miliaire.

Leur évolution est similaire aux aphtes de l'aphtose banale et peut se

résumer en quatre phases :

1) Stade prodromique : une impression de brdlure, piglre, hyperesthésie,
pouvant précéder de 24 heures l'apparition de la lésion. Elle dure généralement

24 heures.

2) Stade eérythémateux caractérisé par la survenue d'une plage
érythémateuse dans sa partie centrale puis persistant sous forme d'un halo

érythémateux. Sa durée varie de 1 a 3 jours en fonction du type d'aphte.

3) Stade d'ulcération : une ulcération centrale douloureuse apparait
présentant un fond recouvert d'un exsudat fibrineux blanc jaunatre ou grisatre.

Sa durée varie de 4 a 16 jours en fonction du type d'aphte.

4) Stade de cicatrisation : La durée de guérison est variable (4 a 35 jours)
laissant des cicatrices dans 8 %, 64 % et 32 % respectivement en fonction du

type de I’aphte : mineur, majeur, miliaire.

Les lésions aphteuses récidivent frequemment surtout dans les premieres

années de la maladie.
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Figure 8 : Ulcéres génitaux sur le scrotum et le pénis

V-2-2. Aphtose génitale :

L'aphtose génitale se voit dans 80%-90% des cas * *°; son aspect est

identique a celui de l'aphtose buccale, le plus souvent associée a l'aphtose
buccale réalisant une aphtose bipolaire tres évocatrice du diagnostic. Cependant,
ses rechutes sont en général peu fréquentes. Les aphtes génitaux siégent chez
I'nomme sur le scrotum, plus rarement sur la verge ou dans l'uretre; chez la
femme sur la vulve, le vagin et le col. lls peuvent étre soit disseminés et
douloureux, soit totalement latents. Ils laissent des cicatrices dépigmentées

permettant un diagnostic rétrospectif.

Figure 9 : ulceres génitaux sur la vulve
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L’ulcération génitale guérie en quelgues semaines laisse souvent une
cicatrice **. L’ulceration vulvaire peut poser des problémes mictionnels, une

dyspareunie et peut entraver la marche®.
V- 2-3. Autres aphtoses :

L’aphtose buccale peut diffuser a la muqueuse pharyngée. L’aphtose
périanale est possible dans la maladie de Behget surtout chez I’enfant, mais c’est

tres rare.

D’autres localisations sont possibles mais treés rares : mugueuse nasale,

muqueuse conjonctivale, larynx, urétre et oesophage *.
V- 2-4. Lésions cutanées :
Ces lésions representent 85% des lésions cutanées :
V-2.4.1. Pseudofolliculite :

Ces lésions papulo-vésiculo-pustuleuses a contenu stérile, siegent
essentiellement au niveau du dos, de la face antérieure des cuisses, du visage,

des membres inférieurs, des fesses et des bourses* (Figure 10).
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V- 2.4.2. Folliculite :

A coté des lésions de pseudofolliculite, peuvent exister de véritables
folliculites réalisant une éruption acnéiforme. Ces deux types de lésions sont
regroupés sous le terme de « nodules acneiformes » dans les critéres

diagnostiques du groupe international d'étude sur la maladie de Behget.
V-2.4.3. Aphte cutane :
L'aphte cutaneé « vrai » est rare et se voit surtout dans les zones des plis:

Aisselles, espaces interdigitaux des pieds et les doigts (Figure 11).

Figure 11 :Aphtose cutanée au niveau du doigt

V-2.4.4. Nodules dermohypodermiques :

Ils se voient dans 30 a 40% des cas, ils sont tres douloureux et siegent
surtout aux membres inférieurs. Classiquement, ils ne passent pas par les teintes
de la biligénese. En fait, ils peuvent régresser en subissant les variations

chromatiques de I’érythéme noeux .
Cliniguement, il existe deux types de nodules:

L'érytheme noueux de coloration rouge vif, qui disparait rapidement en

quelques jours et s'accompagne volontiers d'arthrite.
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=Des lésions de consistance dure, de couleur sombre, rouge violace,
d'évolution torpide durant quelques semaines, s'associant fréquemment a une
phlébite (Figure 12).

-

Figure 12 : Nodules dermohypodermiques sur les membres inférieurs d'un patient
atteint d'une maladie de Behcet™.

V-2.4.5. Phlébite sous cutanée :

Ces lésions se présentent sous forme d'induration linéaire le long d'une
veine sous cutanée du réseau superficiel, accompagnant souvent une phlébite du
réseau profond.

Difficile a différencier des nodules dermohypodermiques, elles sont

provoquées par les injections intraveineuses.
V-2.5. Autres manifestations cutanées:

Le syndrome de Sweet se présente sous forme de placards oedémateux
localisés sur le visage, le cou et le dos, parfois fébriles lors des poussées
évolutives de la maladie.
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D'autres lésions rares ont été décrites: livedo, ecchymoses spontanées,
purpura infiltré, infarctus sous-unguéaux, erythéeme polymorphe et des papules

des paumes et des doigts a type d'engelures.
V-2-6. Phénomeéne pathergique cutane:

Il s'agit d'une hypersensibilité cutanée aux points de piglre qui se traduit

par une lésion papuleuse, qui devient papulovésiculeuse puis papulopustuleuse.
La Iésion apparait 12 a 24h apres la pigdre et devient maximale a 48h.

La piqlre se fait avec une aiguille stérile G21 a la face antérieure de
I’avant-bras en intraveineux et en sous-cutané apres désinfection a I’alcool, et la

lecture de la réaction se fait a la 48eme heure.

Figure 13 % : les quatre phases du pathergy test

V- 3-Manifestations oculaires :

L'atteinte oculaire est une manifestation majeure de la maladie de Behcet .
Elle se produit généralement dans les 2 a 4 ans apres le début de I'apparition de

la maladie. Dans un cingquiéme des cas, elle est la premiere manifestation de la
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maladie de Behget97 ;98 ;99 ;100 ;101 ;102 ;103 ;104 ;105

En fait, le déficit visuel est quasiment la regle au cours de son évolution, ce
qui incite a une grande vigilance et a la mise en ceuvre precoce d’un traitement
agressif a base d’immunosuppresseurs. Elle est plus courante et plus severe chez
les japonais et les turcs'®. Sa fréquence dans la maladie de Behget est entre 70 &
85%™"".Les symptdmes ophtalmologiques sont plus fréquents chez I'homme que

chez la femme (1,51 pour 1)'%,

Elle se présente comme une inflammation
récidivante de l'oeil, suraigue, décrite sous le terme d'uvéite. On distingue trois

présentations majeures selon le site atteint (figure 14) :
1) Uvéite antérieure : concerne l'iris et le corps ciliaire
2) Uvéite posteérieure : concerne la choroide et la rétine

3) Uvéite intermeédiaire : concerne la rétine périphérique et la pars plana du
corps ciliaire.

L'inflammation de I'ensemble de ces parties est appelée panuvéite™®.
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Figurel4 : Anatomie de I'oeil et uvéite*™

Les manifestations sont unilatérales dans 21,9% des cas et bilatérales dans
78,1%.

L'uveite de la maladie de Behcet commence le plus souvent a la fin de la
troisieme décennie. L’uvéite antérieure a hypopion en représente le modéle le
plus classique, I’hypopion étant un épanchement purulent de la chambre
antérieure de I’oeil, de couleur jaune-créme, aseptique et mobile avec les
mouvements céphaliques. Sa disparition survient au bout de quelques jours et est

accélérée par I’instillation d’une corticoth+érapie locale" .
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Figure 15 : Uvéite avec hypopion

La panuvéite est le type d'uvéite la plus fréquente (60,2%).

En général, les symptdmes initiaux sont antérieurs et unilatéraux puis
entrainent la participation du segment postérieur de I'eeil, devenant bilatéraux™**,
Les pousseées peuvent s'étaler sur quelques semaines a plusieurs mois, et sont
entrecoupées de rémissions. Elles ont tendance a s'espacer au cours de

I'évolution de la maladie'**,

Les vascularites rétiniennes et I'hyalite sont les signes les plus fréquents de
l'uveite (89% chacune) et sont observées chez tous les patients ayant une uveéite
postérieure ou une panuveéite(Figure 15 ). La vascularite rétinienne est grave car
responsable dans 90% des cas de cécité et précede ou accompagne I’uvéite
généralement.

Elle se traduit par des atteintes veineuses dont les plus caractéristiques sont
les lésions de périphlébite (51% selon Ouazzani [104] et 32% selon Janati '*°).
Les autres lésions sont beaucoup plus rares et comprennent les hémorragies, les
exsudats, les thromboses veineuses et les néo-vaisseaux **°. La périphlébite se
manifeste sous forme d’un engainement blanchatre avec perte de la transparence

de la paroi vasculaire. Parfois, c’est un fin liseré soulignant les bords. Il est a
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noter qu’elle peut intéresser aussi bien le p6le postérieur que la périphérie

rétinienne. La bilatéralité est la régle .

Les thromboses veineuses peuvent étre partielles ou complétes et

intéressent les branches veineuses et le tronc de la veine centrale de la rétine.

Les atteintes artérielles sont beaucoup plus rarement observées. Elles se

manifestent sous la forme de périartérites, et sont toujours associées a une
périphlébite réalisant de ce fait une panvascularite .

A un stade tardif, il y a un rétrécissement généralisé de tous les vaisseaux
rétiniens qui deviennent filiformes et exsangues. L’angiographie rétinienne,
indispensable méme en cas d’examen ophtalmoscopique normal, peut dévoiler

une augmentation de la perméabilité capillaire **'.

Figure 16 : Aspect de vascularite

D’autres manifestations oculaires peuvent se voir mais sont plus rares :

e Les neuropathies optiques d’origine inflammatoire, ischémique ou
secondaire a une hypertension intra-cranienne.

e laconjonctivite, la kératite, la sclérite ou I’épisclérite.
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Ainsi, la cécité peut survenir par atrophie optique, dégénérescence
maculaire, disparition du corps vitré, envahissement du tissu rétinien par un tissu

glial, glaucome et cataracte.
V- 4-Manifestations articulaires :

Elles sont retrouvées dans prés de la moitié des cas de maladie de Behget.
Selon AIT BADI elles représentent 45%. Elles varient entre 50 et 70% des cas

selon les séries 118; 119 .120

Elles peuvent étre inaugurales ou le plus souvent postérieures a d’autres
manifestations de la maladie de Behget '?'. On retrouve surtout des
polyarthralgies d’allure inflammatoire, mais aussi une atteinte des grosses
jointures sous forme de monoarthrite ou d’oligoarthrite subaigué, non
déformante et non destructrice. Plus rarement, il s’agit d’une authentique
polyarthrite. Ce sont surtout les genoux et les chevilles qui sont touchées;
I’atteinte des coudes et des poignets est aussi relativement fréquente. Celle des
mains et des pieds est plutdt rare, celle des autres articulations est
exceptionnelle®® ;' ;2% Plus rarement, il s’agit d’une authentique polyarthrite
et les atteintes déformantes, voire destructrices, rentrant dans le cadre d’une
maladie de Behcet sont exceptionnelles . L’intensité de ces arthrites est variable.
Le plus souvent, elles sont discretes. Elles ont un caractére aigu ou subaigu
beaucoup plus que chronique, et le liquide synovial est type inflammatoire .
L histologie de la synoviale est peu specifique, et montre un cedeme du chorion
avec dilatation des veinules et un infiltrat inflammatoire mononuclée. Des
microthrombis sont parfois notés. Il a été signalé en immunofluorescence directe
la présence de depots d’immunoglobulines et de complément dans la paroi des

vaisseaux'®.
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Il est a noter que la maladie de Behget peut s’accompagner d’une atteinte
du rachis axial'®. Si pour certains auteurs, cette association est fortuite avec une
incidence égale aussi bien dans la population générale que chez les patients

atteints de maladie de Behget **’.

Tableau 11'?® : Fréquence des différents types d’atteintes articulaires au cours de la

maladie de Behcet dans quatre séries de la littérature

Atteinte Ben taarit B’chir Filali n=73 Ait Badi
articulaire n=309 Hamzaoui n=79
n=288

Arthralgies 65,4 50,9 89 81
Oligoarthrite 13,5 - 13,7 7,5
Monoarthrite 12 14 15,1 6,5
Polyarthrite 19 ,8 - - 5
Sacro-iliite 6 1,4 2,7 7,5
isolée

SPA 0,6 0,4 1,4 5

SPA : spondylarthropathie ankylosante

Dans la littérature, des cas d’ostéo-nécrose aseptique des articulations de
charge (téte et condyles fémoraux) secondaire a une corticothérapie sont
rapportés.En effet, la corticodépendence, particulierement fréquente au cours de
la maladie de Behget, expose a cette complication handicapante. La vascularite

de la maladie de Behcet y joue un rdle significatif également *%°.

V- 5-Manifestations neurologiques :

Différents types de manifestations neurologiques peuvent se voir au cours
de la maladie de Behget. Ainsi, on distingue les manifestations en rapport avec

la maladie de Behget elle-méme et celles secondaires aux complications
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infectieuses ou thérapeutiques. Les manifestations neurologiques propres a la
maladie de Behcet intéressent beaucoup plus fréquemment le systéme nerveux

centrale (SNC) que péripheérique

(SNP). L’atteinte du SNC peut étre elle-méme divisee en deux formes

majeures :

=|’atteinte du parenchyme cérébrale, en rapport avec une vascularite des
vaisseaux de petit calibres avec une prédominance veineuse, elle est appelée
neuro-Behget. Elle inclut I’atteinte des hémispheres, du tronc cérébral, de la
moelle épiniere et des meninges.

=|’atteinte des gros vaisseaux céerébraux dominés par les thromboses
veineuses cérébrales (TVC) de loin plus fréquentes que les atteintes artérielles
sous forme d’anévrismes ou de thromboses; et peut étre qualifiée de vasculo-

Behcet cérébral ou d’angio-Behcet cérébral.
V-5-1. Manifestations liées a I’atteinte parenchymateuse cérebrale :

Elles représentent 70 a 80% des cas des atteintes neurologiques de la
maladie de Behcget. Il s’agit dans les trois quarts des cas d’une
méningoencéphalite subaigué qui réalise une symptomatologie diverse, en
fonction de la topographie des lésions. L’installation des signes est dans la
majorité des cas aigué ou subaigué. Plus rarement, le début est chronique et
occasionnellement il ne peut pas étre determiné de fagcon certaine ; c’est le cas
des formes asymptomatiques ou silencieuses **°. L atteinte du SNC est diffuse,
mais dans la quasi-totalité des séries rapportées dans la littérature, elle

prédomine au niveau du tronc cérébral ; cependant, elle y est rarement isolée.

42



L’atteinte medullaire est rare et exceptionnellement isolée.

Cliniguement, il n’y a pas de présentation neurologique particulierement
évocatrice ; différents syndromes peuvent se voir au cours de [Iatteinte
neurologique parenchymateuse de la maladie de Behget selon la topographie et

B! En fait, frequemment I’atteinte du SNC est

la dissémination des lésions
diffuse et se manifeste par des céphalées, un syndrome pyramidal quasi constant
uni ou bilatéral, plus ou moins associés a une hémiparésie, une ataxie, des
troubles sphinctériens et souvent des troubles du comportement évoluant parfois

vers une démence'*,
V-5.2. Vasculo-Behcet cérébrale :
V-5.2.1. Thromboses veineuses cérebrales (TVC) :

Elles ont été rapportees dans approximativement 18 a 33% des cas des
atteintes neurologiques de la maladie de Behcget dans les principales grandes
series, plus fréguemment dans certaines series du Moyen Orient et de la

France®®,

Le sinus longitudinal supérieur est le plus fréiguemment touché, suivi, par
ordre de fréquence décroissante, par le sinus transverse, les veines cérébrales

profondes et le sinus caverneux™*.

Les manifestations cliniques sont généralement celles d’une hypertension
intracranienne (HTIC) d’installation subaigué ou chronique dans la majorité des

cas.

Malgré les progres de I’imagerie, un certain nombre de patients continue a
se présenter avec des signes d’HTIC sans aucun signe de thrombose veineuse

visible ni sur le scanner ni sur I’angio-IRM ; ils sont considérés atteints d’HTIC
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idiopathique sans éliminer formellement une TVC posant ainsi un probléme

thérapeutique.
V-5.2.2. Atteintes artérielles :

L’ atteinte des arteres cérébrales est exceptionnelle au cours de la maladie
de Behcet, elle y a été rapportée dans 1a 2% des cas et constituent environ un

dixiéme des cas d’atteintes neurologiques™®.

Les anévrismes peuvent étre asymptomatiques ou se compliquer

d’accidents hemorragiques meninges ou intracérébraux.

Les thromboses artérielles cérébrales se traduisent par de véritables

tableaux d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques d’installation brutales.

V- 5-3 Autres aspects de I’atteinte neurologique au cours de la

maladie de Behcet :
V- 5-3-1 Manifestations psychiatriques et troubles cognitifs :

Les syndromes psychosomatiques, telles que I’anxiété et la dépression,
sont les manifestations psychiatriques les plus fréquemment rencontrées au

cours de la maladie de Behget.
Des troubles cognitifs sont de plus en plus rapportés *.
V-5-3-2 Neuropathies périphériques :
La constatation d’une neuropathie periphérique (NP) cliniqguement

patente est extrémement rare au cours de la maladie de Behget, avec une
fréquence d’environ 1% des cas de neuro-Behcet . Il s’agit essentiellement de
cas de mononeuropathies multiples, de neuropathies périphériques

sensitivomotrices de neuropathies dysautonomiques et méme de veéritable
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syndrome de Guillain-Barré 3" 3.

Sur le plan radiologique, I’angiographie peut montrer des signes de

thrombose veineuse essentiellement, d’occlusion ou d’anévrisme artériel
139

La TDM cérébrale, normale dans pres de la moitié des cas de neuro-
Behcet,

peut montrer des zones d’hypodensité correspondant a une ischémie et/ou
des signes d’atrophie pouvant intéresser n’importe quelle région du cerveau,
avec une preédilection pour les noyaux gris centraux, la substance blanche, le
cervelet et le tronc cérébral *°. Elle permet en particulier d’éliminer une autre
lésion et surtout une tuberculose cérébrale, pathologie fréquente dans notre
contexte. La scintigraphie peut montrer des zones d’hypofixation secondaire a
I’ischémie.

En outre, 'IRM cérébrale faite chez les patients atteints de maladie de
Behcet présentant des signes neurologiques avec TDM normale, permet de
visualiser des Iésions que cette derniére ne fait pas soupgconner. Dans une étude
faite par DI BIAZZI et coll., dont les résultats ont été communiques au cours de
la 6éme conférence sur la maladie de Behcet en 1993, I'IRM ceérébrale aurait
montré des anomalies méme chez les sujets porteurs de maladie de Behget sans
signes neurologiques. Pour I’'imagerie du neuro —behget, I’IRM montre 2 types

de lésions :

=|_ésions de la substance blanche souvent asymptomatiques ; on a plutot
des hypersignaux T2 de la substance blanche périventriculaires larges, mal

limités, extensifs sans tendance a I’extension et a la confluence.
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=dans le Thalamus, noyaux gris centraux, noyaux de la base, tronc cérébral,
cordons médullaires et cervelet ; souvent symptomatiques ;on trouve des
hypersignaux T2, a limite nette, parfois pseudotumoraux déterminant un effet de
masse avec une prise de gadolinium; et on note une régression et une atrophie

sous traitement immunosuppresseur.

Figure 17 figure 18

Figures 17,18 : IRM encéphalique en séquence T1 montrant une lésion en hypo signal au
niveau de la région pédonculaire droite se rehaussant de maniére annulaire apres

I’injection de gadolinium
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V- 6- manifestations vasculaires : Angio-Behcet

Le tropisme vasculaire de la maladie de Behcet est connu depuis longtemps
et fait toute I’originalité de cette affection dont le mécanisme de base est une
vascularite. En effet, elle atteint surtout les vaisseaux de moyen et petit calibre,
mais peut aussi intéresser les gros vaisseaux. La capillaroscopie retrouve un

aspect de microvascularite non spécifique ***.

La maladie de Behget associée a une atteinte des vaisseaux de gros calibre
est individualisée dans un cadre nommé angio BEHCET qui est divisée en trois

sous groupes

=Groupe | : thromboses veineuses.
=Groupe Il : thromboses artérielles.

=Groupe Il : anévrismes artériels.
V-6-1. Manifestation veineuse :

C’est la plus fréquente des atteintes vasculaires de la maladie de Behget.
Elle varie de 11 a 50% des cas, et pour KOC et coll. existe jusqu’a 88% des
patients souffrant de manifestations veineuses %% ;' :**. Elle survient plus
souvent chez I’homme vers la troisieme ou la quatrieme décennie, et ceci une
fois sur deux au cours des 4 premieres années de la maladie . Dans quelques
observations cependant, elle est simultanée a I’aphtose, voire méme la précede
de quelques années et pose ainsi le probléeme de diagnostic étiologique d’une

thrombose veineuse chez le jeune.

L’ atteinte veineuse intéresse aussi bien les veines superficielles que

profondes.
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V- 6-1-1 Phlébites superficielles :

Elles sont les plus fréquentes, siegent surtout aux membres inférieurs dans
le territoire des veines saphenes. Rarement, elles intéressent le membre
superieur ; elles surviennent au niveau des points de ponction veineuse. Leur

aspect peut étre confondu avec celui d’un érytheme noueux.
V-6-1-2 Thromboses profondes :

Toutes les grosses veines de I’organisme peuvent étre intéressees avec une
nette prédilection pour les territoires veineux des membres inférieurs : sural,
poplité, fémoral et iliaque. Si les thromboses surales sont cliniguement
parlantes, les thromboses proximales peuvent se manifester par un simple

cedeme de la jambe correspondante.

Il faut savoir qu’elles présentent un risque d’extension a la veine cave
inférieure mais qu’en contre-partie, elles sont dotées d’un faible risque

emboligeéne.

Ainsi, la survenue d’une phlébite récidivante ou a bascule, d’un oedéme
des membres inférieurs chez un patient porteur d’une maladie de Behget doit
faire rechercher une thrombose cave inférieure. L’extension de celle-ci aux

veines rénales est rare, et peut donner lieu & un syndrome néphrotique **.

Les thromboses des veines du membre supérieur sont bien connue ; la
thrombose de la veine cave supérieure est également rapportée, mais avec une
moindre fréequence que celle de la veine cave inférieure. Elle se manifeste par un
syndrome cave supérieur avec circulation veineuse collatérale thoracique ou
cervicofaciale et oedeme en pelerine. Elle peut méme donner lieu a une

hypertension intracréanienne, a un oedeme papillaire bilatéral, des douleurs
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thoraciques, une fievre, un épanchement pleural, un chylothorax ou un
chylopéricarde et peut se compliquer d’une hémoptysie par rupture des veines

bronchiques.

La thrombose des veines sus-hépatiques donne lieu a un syndrome de
BUDD CHIARI dont toute la gravité réside dans le degré de déchéance
hépatique et la possibilité de saignement par rupture de varices oesophagiennes
“® D’autres  localisations abdominales sont décrites, mais  restent
exceptionnelles ; on ne cite que le tronc porte, veine splénique ou veines
mésentériques. L’existence d’une splenomégalie chez un patient porteur d’une
maladie de Behcget doit inciter a la recherche minutieuse de I'une de ces

localisations thrombotiques™’.
V- 6-2. Manifestations artérielles :

Beaucoup plus rares que les atteintes veineuses de la maladie de Behget,
elles surviennent chez 2.5% de ces patients avec une égale fréquence chez les
sujets des deux sexes, mais plus tardivement, en moyenne 8 a 10 ans par rapport
au début de la maladie. Cette atteinte artérielle se subdivise en deux catégories :

les anévrismes des troncs artériels et les occlusions vasculaires artérielles'*®,
V- 6-2-1 Anévrismes artériels :

L’ aorte et les arteres pulmonaires sont incontestablement les localisations
les plus frequentes des anévrismes de la maladie de Behget et méritent une
attention particuliére du fait de I’inflammation et la fragilite de leur paroi et

donc du risque accru de rupture.
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Figure 19 : schéma anatomique d’un anévrisme de I’aorte abdominale sous rénal

L’anévrisme aortique de la maladie de Behcet ne présente pas de
caracteres cliniques ni radiologiques spécifiques pouvant le différencier des
autres anévrismes aortiques et c’est la présence des autres signes de la maladie
qui oriente le diagnostic. Il peut intéresser aussi bien la portion abdominale que

thoracique de I’aorte.

L’anévrisme de I’artere pulmonaire peut étre unique ou multiple, survenir
de fagcon uni ou bilatérale. Il se manifeste le plus souvent par une toux irritative
et des hémoptysies a répétition. Le risque majeur est celui d’une rupture de
I’anévrisme dans les branches avec hémorragie foudroyante. Sur la radiographie
pulmonaire, il apparait comme une opacité justa-hilaire arrondie, de densité
hydrique, homogéne avec des connexions vasculaires sur toutes les incidences.
L angiographie La présence d’une thrombose intravasculaire necessite le recours

a I’angio-tomodensitométrie.
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Figure 20 : anévrismes des artéres pulmonaires au cours de la maladie de Behcet

Les anévrismes des artéres des membres sont relativement moins
fréquentes, et intéressent surtout I’artere fémorale et I’artere poplitée. Leur
constitution au décours d’une ponction ou d’un traumatisme artériel (chirurgie)

est maintenant bien connue.

L anévrisme de I’artére rénale est une cause d’hypertension artérielle
chez le jeune ; 5 cas entrant dans le cadre d’une maladie de Behcget sont

répertoriés & travers le monde'*’.

Les autres localisations anévrismales sont exceptionnelles. En effet,
I’atteinte des coronaires peut étre asymptomatique ou se traduire par des signes
d’ischémie voire d’infarcissement myocardique. Ainsi, la survenue d’un
infarctus du myocarde chez un sujet jeune sans facteurs de risque

cardiovasculaires doit faire penser a la maladie de Behget entre autres causes
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rares. Les anévrismes des arteres cérébrales ou viscérales peuvent étre rattachés

a la maladie de Behget en présence des autres signes de cette affection .
V-6-2-2 Occlusions artérielles *

Elles sont plus rares que les anévrismes artériels au cours de la maladie de
Behcet, et représentent 1/3 des cas des complications artérielles. Les lésions
occlusives sont constituées par les thromboses et les sténoses. Les thromboses
intéressent les arteres de tout calibre et peuvent siéger n’importe ou. Les
sténoses sont exceptionnelles, et intéressent surtout les carotides et les

anastomoses.

L’association thrombose et anévrisme est loin d’étre rare, et intéresse

surtout les arteres pulmonaires et sous-claviéeres.

L’association a une atteinte veineuse est frequente ; le syndrome de
HUGUESSTOVIN regroupant thrombose veineuse et anévrisme de I’artere

pulmonaire en est une illustration.

Ainsi, I'atteinte des gros troncs artériels des membres réalise un aspect
simulant une maladie de TAKAYASU, avec des signes d’ischémie relative, et

absence de pouls.

Les arteres distales par contre, lorsqu’elles sont atteintes, se manifestent par
des gangrenes seches sous ungueales et des extrémités simulant une maladie de
LEO BURGER.

Les arteres viscérales semblent moins concernées que les artéres

périphériques ; cependant, les thromboses des arteres coronaires peuvent
donner lieu a un infarctus du myocarde chez un sujet jeune apparemment sans

facteur de risque .
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V- 7.Manifestations digestives :

Survenant chez pres de 40% des patients Japonais atteints de la maladie de
Behcet, cette localisation particulierement redoutable a été rarement rapportée

au Maghreb.

HAMZAOUI™  rapporte 3 cas de perforation iléale, et BENAMOUR
2rapporte sur une série de 316 malades des aphtes cesophagiens deux fois, des

aphtes du rectum 4 fois, de I’anus 3 fois, et une colite ulcéreuse 2 fois.

Les ulcérations iléo-caecales sont décrites au premier plan. En effet, c’est
devant un tableau de péritonite aigué généralisée par perforation que leur
diagnostic est le plus souvent posé. Elles réalisent I’aspect d’ulcérations rondes

ou polycycliques avec atteinte de toute la paroi intestinale.

Les ulcerations coliques sont également bien connues et intéressent surtout
le cblon droit, le transverse, alors que le c6lon gauche est exceptionnellement

atteint.
L’atteinte oesophagienne, gastrique ou recto anale est beaucoup plus rare.

Ce tableau particulier pose parfois des problemes diagnostiques et
nosologiques avec les entérocolites inflammatoires que sont la rectocolite
hémorragique et la maladie de CROHN, surtout quand ces derniéres comportent
une aphtose buccale, une uvéite, des arthrites, un érytheme noueux, ou méme

parfois une thrombophlébite.
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Figure 21 : Aphtose oesophagienne Figure 22 : Aphtose iléale
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VI-1- Criteres diagnostics de la maladie de Behget :

Le diagnostic de la maladie de behget repose sur des signes cliniques
caractéristiqgues et sur le jugement et I'expérience du médecin. Avant
I'introduction des critéeres établis par I'International Study Group (IGS) (tableau
I11), plusieurs ensembles de classifications et de criteres diagnostics ont
largement été employés, dont les criteres de Mason et Barnes , les criteres
JAPONAIS , les crittres O’DUFFY (1974-USA)™® | criteres CHINOIS ou
encore les criteres de HAMZA. Cela interféerait dans la comparaison et la
collaboration des études cliniques entre centres et pays. Pour cette raison, les
criteres de I'International Study Group ont été développés afin d'assurer une

uniformité entre les patients dans les études cliniques**.

VI1- 1-1 .Critéres de MASON et BARNES (1969)™°.

Quatre critéres majeurs :

Aphtose buccale.

Aphtose génitale.

Lésions oculaires.

Cinq critéres mineurs :
Lésions gastro-intestinales.
Lésions cardio-vasculaires.
Lésions neurologiques.

Antécédents familiaux.
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Les lésions cutanees peuvent étre : une pustule, une ulcération, un
érytheme noueux, un érytheme polymorphe, une thrombophlébite sous-cutanée,
une hypersensibilité aux points de ponction, une pseudo-folliculite ou des

Iésions acnéiformes.

Les lésions oculaires peuvent étre : une uveite avec ou sans hypopion, une
iridocyclite, une vascularite rétinienne (périphlébite+++), une choriorétinite, une

ulcération cornéenne ou une névrite rétrobulbaire.

La maladie de Behcet est affirmée s’il y a trois critéres majeurs ou deux

criteres majeurs et deux criteres mineurs.

VI1-1-2. Critéres du comité de recherche Japonais sur la maladie de
Behcet (1972) **°;

Quatre critéres majeurs :
» Aphtose buccale
» Lésions cutanées.

» Lesions oculaires.

» Ulcerations génitales.
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Les lésions cutanées comprennent : I’érytheme noueux, la phlébite sous-
cutanee, la folliculite ou les lésions acneiformes, I’hypersensibilité cutanée. Les

lésions oculaires comprennent I’iridocyclite et la choriorétinite.

Cinq critéres mineurs :

Arthrite sans déformation ni ankylose.

Ulcerations iléo-caecales.
Epididymite
Atteinte vasculaire.

Atteinte neurologique.

L’ atteinte vasculaire comprend la thrombophlébite veineuse, la thrombose
artérielle et I’anevrisme artériel. On parle de maladie de Behcet de type complet
guand quatre criteres majeurs sont réunis, et de type incomplet quand trois ou
deux criteres majeurs et deux mineurs sont associés avec une sensibilité de 80 %
et une spécificité de 90 %. En fait, il aurait été plus juste de parler de la maladie
de Behcet certaine et de maladie de Behcet probable respectivement pour la

forme compléte et la forme incomplete.
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VI-1-3. Critéres de O’DUFFY (1974-USA)":

Six criteres majeurs :

-Aphtose buccale.
-Aphtose génitale
-Uvéite.

-Vascularite cutanée.
—Arthrite.

-Méningo-encéphalite.

Le diagnostic est affirmé si I’aphtose buccale et/ou génitale s’associe a

deux autres criteres.

Quatre critéres majeurs :

-Ulcération buccale
-Ulcération générale
-Atteinte oculaire

-Signes cutanés
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V1-1-4. Critéres de Cheng & Zhang (1980-Chine)**®:

Sept critéres mineurs :

—Arthrite ou arthralgie
—ulcération gastro-intestinale
-Thrombophlébite / Artérite
—Atteinte neurologique.
—-Epididymite

—-Atteinte pulmonaire

—Atteinte rénale

L’atteinte oculaire se manifeste par une uveite avec ou sans hypopion,

iridocyclite, choriorétinite, ulcération cornéenne ou nevrite rétro-bulbaire.

L’atteinte cutanée peut étre sous forme de pustule, ulcération, érythéme
noueux, phlébite superficielle, hyperergie, pseudofolliculite ou lésion

acnéiforme.

La maladie de Behcet est dite complete si s’associent 3 critéres majeurs ou
2 criteres majeurs et 2 mineures. Elle est dite incompléte s’il n’y a que 2 critéres

majeurs ou bien 1 critére majeur et 2 critéres mineurs.
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VI-1-5. Critéres de HAMZA (1985-Tunisie):

Quatre critéres majeurs :

—Aphtose buccale

—-Aphtose génitale

—Uvéite ou vascularité rétinienne
—Hypersensibilité cutanée.
Trois critéeres mineurs :
-phlébite.

—Arthrite

—Pseudofolliculite

Le diagnostic de maladie de Behget est posé si I’on retrouve la triade de

Behcet, ou si I’aphtose buccale s’associe a :

v Une aphtose génitale et une hypersensibilité cutanée.
v Une uvéite et une hypersensibilité cutanée.
v Un critere mineur et une hypersensibilité cutanée.

VI1-1-6- Criteres cliniques de I'International Study Group for Behget's

Disease :

Le groupe international d’etude sur la maladie de Behcet s’est constitué

en 1985 a LONDRES lors de la troisieme conférence internationale sur la
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maladie de Behget.

Devant la difficulté de conformation des résultats des différentes études et
dans un but de standardisation, il s’est déterminé a reviser les criteres de
diagnostic de la maladie de Behcet qui était alors utilisés de facon courante un
peu partout dans le monde,afin de développer une classification internationale

qui ferait I’accord de tous.

Ainsi, ont été revues les observations de 914 patients diagnostiqués comme
ayant une maladie de Behget par les différents critéres en cours, et elles ont éte
comparées a un groupe témoin de 308 patients, porteurs de maladies
inflammatoires diverses pouvant ressembler a la maladie de Behget, donnant a
I’occasion des ulcérations buccales. Ces patients provenaient de sept pays
différents, comprenant aussi bien les zones de prédilection de I’affection, que les
régions ou elle est peu frequente.

Tableau I11: Les critéres cliniques de I'International Study Group for Behcet's Disease
(1990)*°

| Critére majeur

Ulcérations buccales récidivantes : aphtose mineure, majeure ou herpétiforme,
observée par le médecin ou rapportée de maniére fiable par le patient, avec une
récurrence d'au moins trois fois en 12 mois.

‘ Critéres mineurs

1)Ulcération génitale récidivante ou cicatrice de celle-ci, spécialement chez I'homme,
observée par le médecin ou rapportée de maniére fiable par le patient

2)Lésions oculaires :
-uvéite antérieure ou postérieure, et cellules dans le vitré a I'examen par lampe a
fente, ou
-vascularite rétinienne observée par |'ophtalmologiste

3)Lésions cutanées :
-érythéeme noueux observé par le médecin ou le patient, pseudo-folliculite, ou
|ésions papulo-pustuleuses, ou
-nodules acnéiformes observés par le médecin chez des patients postadolescents
sans traitements par corticostéroide

4)Pathergy-test positif :
-lu par le médecin a 24-48 heures

‘ Diagnostic = le critére majeur et deux des quatre critéres mineurs




Ces criteres ont I’avantage d’étre faciles a retenir, mais 3% des malades
atteints d’une maladie de Behcet authentique n’ont jamais présenté d’aphtose

buccale sont exclus d’apres ces mémes criteres.

D’autre part, la comparaison de la sensibilité et de la spécificité des
différents groupes de criteres montre que cette classification a une sensibilité de

86% avec une spécificité de 97%.

Ainsi, DAVATCHI et coll. ont proposé des modifications des criteres
internationaux pour ameliorer leur sensibilité sans trop altérer leur spécificité.
D’une part, I’aphtose buccale n’est plus considérée comme condition au
diagnostic, et d’autre part, les manifestations oculaires sont cotées a deux points

au lieu d’un.
Les criteres internationaux modifiés sont donc:
Aphtose buccale : 1 point
Aphtose geénitale : 1 point
Manifestations cutanées : 1 point

Test pathergique : 1 point

D N NI N NN

Manifestations oculaires : 2 points.

Les diagnostics de la maladie de Behget est posé si trois points ou

davantage sont totalisés.

Cette modification a permis un gain de sensibilité de 10%, mais au dépend
d’une perte de spécificité de 3%.
VI- 2- Pathergy test :
Le pathergy-test constitue un des criteres internationaux de diagnostic de la
maladie de Behget, du fait de sa sensibilité et de sa specificité éleveée.
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Ce test est une réaction cutanée non specifique d'hyper-réactivité induite
par une pigdre daiguille intradermique. La réaction est une réaction
d'hypersensibilité de type retardé (figure 23). Il est réalisé par deux piqQres sous
cutanées avec une aiguille mousse stérile de calibre 20 Gauge au niveau d'un

bras, et deux autres par une aiguille tranchante au niveau de l'autre bras.

Figure 23 : Pathergy-test positif : la réaction est nettement plus marquée ou l'aiguille

mousse a été appliquée.

Les résultats sont lus aprés 48 heures et sont considérés positifs en présence

d'une papule érythémateuse stérile de plus de 2 mm.

Cependant, la positivité de ce test est influencée par d'autres facteurs :
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e ['activité de la maladie au moment du test

e la population étudiée (plus forte frequente dans les groupes de patients
Issu de « la route de la soie »)

e e sexe (plus forte frequence chez les hommes)

o lataille des aiguilles

e dautres affections peuvent positiver ce test : spondylarthropathie,

leucémie chronique myéloide traitée par interféron alpha.
V1-3- Examens paracliniques:

A ce jour, aucun marqueur biologique pathognomonique de la maladie de

Behcet n’est connu.

Un syndrome inflammatoire non specifique est retrouvé dans la plupart

des cas, et permet le suivi de la maladie.

En effet, on peut avoir une accélération de la vitesse de sédimentation, une
hyperfibrinémie pouvant atteindre jusqu’a 12g/l, une hyperleucocytose a PNN,
une hyper-alpha 1 et une hyper-alpha 2 globulinémie et une perturbation du

métabolisme du fer.

Les complexes immuns circulants ainsi que les anticorps anti-muqueuse
buccale, anti-cellules endothéliales, et anti-cardiolipine sont retrouvés de fagon
inconstante. Leur présence n’a pas plus de valeur qu’un syndrome inflammatoire
classique, notamment pour les anticardiolipine dont la présence n’est pas

corrélée significativement aux phénoménes de thrombose **°,

La recherche de I’antigene HLA B51 est un argument diagnostique de plus
dans les formes douteuses ou frontieres avec les autres maladies inflammatoires,

mais n’a qu’une valeur epidémiologique ; tous les HLAB51 ne font pas la
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maladie de Behcet, Une augmentation du taux de plaquettes peut étre constatée

chez certains patients.

En cas d’atteinte neurologique I’IRM est d’un grand secours et montre des
lésions parfois non visibles au scanner comme dit préecédemment et les
potentiels évoqués moteurs (PEM) ont un intérét dans le suivi des patients

asymptomatiques.

En outre dans I’angio-behcet, I’angio TDM ainsi que I’échodoppler

veineux et artériel jouent un rdle primordial pour objectiver les lésions.

Enfin pour I’atteinte oculaire un examen ophtalmologique doit étre fait de
maniere systématique méme en absence de signes cliniques avec fond d’oeil et

angiographie en cas de présence de signes de vascularite.

De méme, la radiographie thoracique est obligatoire deés le début afin de

depister les anévrysmes pulmonaires.
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| VII. Diagnostics

difféerentiels
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Tableau 1V :

Pathologies

Principaux diagnostics difféerentiels de la maladie de Behget

Manifestations communes avec la
maladie de Behget

157

Manifestations ou examens
discriminants

Syndrome de Reiter

Sarcoidose

Syndrome de Stevens-
Johnson

Maladie de Crohn

Sclérose en plaques

Lupus érythémateux

Maladie cceliaque

-Ulcérations buccales
-Ulcérations génitales

-Erythéme noueux
-Uvéite
-Arthralgies

-Lésions cutanées
-Lésions muqueuses
-Lésions oculaires

-Ulcérations buccales
-Ulcérations ano-génitales
-Tableau de pseudo-entéro-Behget

-Tableau de pseudo-neuro-Behcet

-Aphtes buccaux
-Tableau de maladie de systéme

-Aphtose buccales -Manifestations
systémiques

-Urétrite
-Lésions papuleuses palmo-plantaires

-Absence d'aphte
-Nodules pulmonaires
-Adénopathies
-Granulome a l'histologie

-Contexte immuno-allergique
-Lésions cutanées profuses

-Fistules péri-anales et digestives vers
d'autres organes

-Pyoderma

-Granulome a l'histologie digestive

-Absence de tout signe extra-
neurologique

-Ponction lombaire

-IRM du névraxe

-Anticorps spécifiques

-Anticorps spécifiques
-Atrophie villositaire endoscopique et
histologique

Herpés récidivant

-Ulcérations buccales

-Ulcérations génitales

-Possible altération de I'état général
-Fievre

-Sérologie de I'herpés positive en Ig-M
-ldentification du virus sur un prélevement
mugqueux

Infection par le VIH

Spondylarthrite
ankylosante

Aphtose idiopathique

Maladies bulleuses de
la peau

Neuro-Sweet

Fievres héréeditaires
peériodiques (fievre
meéditerranéenne
familiale, syndrome
hyper-lg-D...) chez les
enfants

-Aphtose persistante

-Contexte genéral (fievre, douleurs
diffuses, diarrhée...)

-Uvéite

-Douleurs articulaires

-Lésions cutanées

-Possible association avec la maladie de
Crohn

-Aphtose possiblement bipolaire

-Ulcérations buccales
-Ulcération génitales
-Rougeur conjonctivale

-Lésions cutanees

-Aphtes bipolaires possibles

-Réaction pathergique

-Manifestations neurologiques de pseudo-
neuro-Behget

-Episclérite

-Conjonctivite

-Fiévre

-Manifestations articulaires

-Lésions cutanées

-Aphtose buccale

-Parfois aphtose génitale

-Signes digestifs pour syndrome hyper-ilgD

-Sérologie positive pour le VIH

-Signes radiographiques articulaires

-Aphtose isolée

-Lésions cutanées uniquement bulleuses
-Anticorps spécifiques

-Absence de toute vascularite a
I'histologie

-Absence d'uvéite

-HLA-B54 trés fréquent

-Diagnostic génétique et moléculaire
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Tableau V : Principes généraux concernant le diagnostic différentiel entre maladie de

Behgcet et affections auto-immunes™®.

Manifestations communes entre
maladies de Behcet et autres
affections auto-immunes

Manifestations fréquentes dans
les autres affections auto-
immunes mais exceptionnelles
dans la maladie de Behget

-Arthrites
-Ulcérations aphteuses
-Atteinte du SNC

-Serosités pleurales ou péricardiques
-Glomeérulonéphrites

-Phénomeénes de Raynaud
-Neuropathie périphérique

-Anemie hemolytique auto-immunes
-Thrombocytopénie

Manifestations propres a la
maladie de Behget

-Potentiel de cécité des atteintes rétiniennes

-Ulceérations genitales

-Anévrismes artériels pulmonaires

-Pathergy-test (manifestation quasiment pathognomonique)
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La prise en charge thérapeutique de la maladie de Behget dépend de sa
sévérité, des facteurs pronostiques, et du type d’organes atteints™¥'®. Le

traitement vise a :

e ¢viter la survenue de lésions irréversibles, notamment oculaires ou
neurologiques ;

e aréduire ou a supprimer les poussees ;

e a contrler les lésions cutanéomuqueuses et articulaires retentissant sur la
qualité de vie ;

e apermettre une épargne cortisonique.

Bien que la colchicine, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et
les traitements topiques corticoides soient souvent suffisants pour contréler les
manifestations cutanéomuqueuses et articulaires, une stratégie d’emblée plus
agressive avec des immunosuppresseurs est justifiée pour traiter les
manifestations severes qui mettent en jeu le pronostic vital ou fonctionnel, telles
que l'uvéite postérieure, la vascularite rétinienne, les atteintes vasculaire,

neurologique et gastro-intestinale.(Figure 24)
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Nouvelles thérapies
immupomodulatrices
MB sévére ou
réfractalre
Uvéite
postérieure/
Atteinte
Digestive/ systémique
Neurologique/ systémique tv;ZA 4
Vasculalre Immunosupprésseur
Alternative pour les
Atteinte uvéites :
cutanéo- IFNa
muqueuse/ Aspirine
Articulaire

Colchicine

Figure 24: Stratégie thérapeutique graduée dans la maladie de Behget. AZA :
azathioprine; IFNa : interféron-alpha ; anti-1L-1 : inhibiteur de I’interleukine 1 ; anti-
IL-6 :inhibiteur de I’interleukine 6 ; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; TNFa

:tumor necrosis factor alpha.

De récents travaux fondamentaux ont permis une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques de la maladie de Behget, et
conduit a I’identification de nouvelles cibles thérapeutiques. Contrairement aux
agents immunosuppresseurs actuels, I’émergence de nouveaux medicaments
biologiques offre la possibilité d’interférer spécifiquement avec les voies
pathogenes de la maladie de Behcget. Ces traitements immuno-modulateurs
ciblés ouvrent de nouvelles perspectives thérapeutiques pour la maladie de

Behcet, notamment dans les formes sévéres ou refractaires.

VI1I1-1- Traitements systémiques :

L'analyse de différents articles'®!102163:164:165:166:167

a permis de mettre en
évidence les traitements systéemiques ayant un impact sur les manifestations de

la maladie de Behget.
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VI111-1-1. Colchicine :

La colchicine inhibe a la fois la migration des polynucléaires neutrophiles,

la phagocytose et réduit le cycle inflammatoire.

1 a 2 mg par jour de colchicine permet une action sur les aphtoses buccales

et génitales, les érythémes noueux et l'arthrite, particulierement chez la femme.

Les effets secondaires sont fréquents mais sont rarement la cause de l'arrét
du traitement : il s'agit essentiellement d'une intolérance digestive, présente dans

20 % des cas!6+165:166,
VI1I11-1-2. Thalidomide :

La thalidomide module I'expression des molécules de surfaces des cellules
sur les leucocytes et les cellules épithéliales. Elle a également une activité anti-

angiogenique.

A une dose de 200 mg par jour, la thalidomide entraine la rémission des
aphtes buccaux et génitaux, mais entrainerait l'exacerbation des érythémes

Noueux.

Les principaux effets indésirables sont la tératogenicité et la neurotoxicite.
C'est pour cette raison qu'elle est contre indiquée chez la femme en age de
procréer. La neurotoxicité qu'elle entraine justifie des examens neurologiques
cliniques mensuels et électromyographiques tous les 3 mois. Elle est également

contre indiquée si le patient exprime des érythémes noueux'04106:167:169:170

VI111-1-3.Dapsone :

La Dapsone a un effet anti-neutrophilique, mais le mécanisme d'action

exact reste inconnu.
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Une dose de 100 mg par jour permet de diminuer le nombre, la durée et la
fréquence des ulceres buccaux et génitaux. Une diminution de la fréquence des
érythemes noueux et des lésions papulo-pustulaires a également pu étre

constatée!®e’,

VI1I11-1-4.Corticostéroides :

Les corticostéroides entrainent une atténuation de la composante
inflammatoire par action directe sur les lymphocytes T ou par action indirecte

sur les cellules inflammatoires stimulées par les cofacteurs.

La Prednisone est utilisee a une dose d'lmg par kg par jour lors des

poussées aigues.

Elle est utilisée pour toutes les lésions de la maladie de Behcet, mais elle
est particulierement efficace contre les lésions cutanéomuqueuses, l'uvéite aigie

et la maladie neurologique.

Les effets indésirables de la corticothérapie au long cours sont nhombreux,
fréquents et parfois tres graves. Outre I'effet immunosuppresseur, la
corticothérapie entraine entre autre une rétention de sodium, une faiblesse
musculaire, des troubles du rythme cardiaque, une hyperglycémie et une
ostéoporose. C'est pour cette raison que son utilisation a long terme est
|imité8165;166;167.

VI1I11-1-5. Immunosuppresseurs :

Les traitements immunosuppresseurs préviennent les rechutes et facilitent le
sevrage cortisonique (Tableau V). Du fait de leur delai d’action, ils doivent étre
associés a une corticothérapie. lls comportent tous un risque de myelosuppression

avec ses conséquences infectieuses et d’oncogenicité a long terme
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VIII- 1-5-1. Azathioprine (Aza) :

L azathioprine (Aza) est recommandé en traitement initial dans les atteintes
oculaires, elle a un effet bénéefique sur le pronostic a long terme de la maladie de

Behget168.169.170

En 1990, Yazici et al. ont démontré dans un essai controlé contre placebo
que I’Aza a la dose de 2,5 mg/kg/j permettait de limiter la progression de
I"atteinte oculaire dans la maladie de Behcet *'*.  L’association de I’Aza (2,5
mg/kg/j) et de la prednisone a une dose initiale de 0,5-1 mg/kg/j chez 157
patients avec une uveéite postérieure ou une panuvéite active, améliorait
significativement I’acuité visuelle et diminuait le nombre de patients avec une
baisse de I’acuité visuelle. L’azathioprine représente un traitement efficace dans
le cadre d’atteinte oculaire de la maladie de Behcet sans critere de gravité, c'est-
a-dire sans vascularite rétinienne et sans baisse de I’acuité visuelle sévére. Dans
les atteintes oculaires les plus séveres, il est recommandé d’associer a I’ Aza, un
anti-TNFa . En revanche, I’Aza ne doit pas étre combiné a I’IFNa a cause du

risque élevé de myélosuppression ",
VI111-1-5-2. Ciclosporine A (CsA) :

La CsA a la dose de 5-10 mg/kg diminue significativement le nombre de
rechute et améliore plus rapidement I’acuité visuelle *"2. L’utilisation de la CSA
est cependant limitée par sa néphrotoxicité responsable d’une diminution de la
filtration glomérulaire, du flux plasmatique rénal, d’une hypertension artérielle,
de lésions tubulaires proximales et en cas d’administration prolongée de leésions
artériolaires et de fibrose interstitielle. Elle pouvait augmenter I’expression

neurologique de la maladie de Behget *”°.
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V111-1-5-3. Methotrexate (Mtx) :

Une dose de 7,5 a 20 mg par semaine de Methotrexate permet une
efficacite sur les lésions cutanéomuqueuses séveres.

Une surveillance médicale est nécessaire afin de guetter l'apparition d'une

cirrhose et d'une insuffisance rénale’.

Quelques études rapportent le bénéfice du Mtx dans les formes de
neuroBehcet sévere [23,86]. Comme dans la polyarthrite rhumatoide, |’ utilisation
concomitante du MTX et d’un anti-TNFa pourrait potentialiser I’efficacité du
traitement en inhibant la production d’anticorps dirigés contre les molécules

anti-TNFa, 175;176.
V111-1-5-4 Cyclophosphamide (Cyc) :

Le cyclophosphamide (Cyc) apparait efficace dans des cas réfractaires et
pour différentes lésions qu’elles soient cutanées,oculaires, gastro-intestinales,
neurologiques ou cardiovasculaires*”’,*® '"*. Ozyazgan et al. ont mené une étude
comparant la ciclosporine au cyclophosphamide chez 23 patients atteints d’une

180 A 6 mois, I’amélioration

maladie de Behcget et souffrant d’une uvéite
visuelle était supérieure dans le groupe ciclosporine mais elle n’a pas dépasse 12

Mois.
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Tableau VI: Traitements utilisés dans la maladie de Behget: indications et effets

secondaires.
Médicaments Doses Cihles moléculaires et Mécanismes d'action Indications Tawicité
cellulaires
Colchicine 13 2mgj Meutrophiles (PNN) *, Chimiotactisme Cutanéo-muquews, Diarrhée, neutropénie
Microtubules “, Mitoses articulation
Pentosifylling 8003 1200 mg/j Phosphodiestérase, AMPc *, Chimiotactisme des PNN  Cutanéo-mugueux Hépatite, thrombopénie
*, Mroduction de
superoxide
* Production de TNFr
Thalidomide 253 100mgfj ThFw (, stabilité des ARN -, Prolifération Cutanéo-mugqueux Teratogénicité, neurotoxicité,
messagers du ThFax) lymphocytaire thrombaose, constipation
*, Angiogénise
Duapsone 100 mgfj Neutrophiles “ Activité de |a Cutanéo-mugueus, Hémalyse
myélopéroxydase articulation
*, Stress oxydatif
Prednisong 051 mg/kgj Récepteur des Modification au niveau Livéite, SNC, vasculaire, Diabites, infections, syndrome de
glucocorticoides transcriptomique digestif, arthrite réfractaire Cushing, ostéoporose, cataracte
Interféron-c2a 33 9% 10° UL, 3 fois par NE, T# 7 Fonctions des NK Uvéite Syndrome grippal ; figvre, frissons,
semaine *, Phagocytose des PNN céphalées, asthénie, arthralgies,
*, Adhésion des LT dépression, leucopénie
*, Production des radicaux
libres
(iciosporinz A 33 Smglkgj Lymphocytes T(LT) *, Apoptose Uvéite Néphrotoxicité
Méthofraxate 753 15mg/semaine Antagoniste de Facide “, Prolifération SNC, Arthrites réfractaires Hépatite, insuffisance rénale
folique [ymphocytaire
Azathioprine 2to Imgikgj ADN *, Prolifération Uvéite, digestif, vasculaire,  Anémie, Neutropénie, Hépatite,
lymphocytaire SNC, arthrite réfractaire Pancréatite
Cyclophosphamide 600-750mg/m*/mois Alkylant *, Prolifération SNC; formes sévéres Infertilité, cancer de vessie, leucémie,
[ymphocytaire infections
Autogreffe de cellules Mobilisation avec CYC Myéloablative Reconstitution des LT Formes sévéres engageant  Fidvre, infections
souches hématopoitigues  (2-4gm?)+G-C5F, le pronostic vital
conditionnement avec
melphalan {200 mg/m?)
Anti-cytokines
Anti-THFz Dioses variables THFu [nhibition des voies de Uvéite, digestif, SNC, forme  Infections, réactivation tuberculeuse et
(infliximak) signalisation cytokinigues réfractaire du VHB, réactions d'hypersensibilité
(adalimumab)
Anti-IL1 | gevokizumah) 03mgke (1 seule IL-1p Uvéite Réactions d'hypersensibilité, infections
injection)
Anti-IL-6 S mg'kg (injection Récepteurs soluble et Uviite, SNC Infections, cytopénie
(tocilizumak) mensuelle) membranaire de [11-6
Thérapies ciblant l2s
fymphocytes
Anti-CD20 1000mg [jourDet jour15)  Lymphocyte B Déplétion LB Uvéite Réaction a linjection, Infections
(ritwximab)
Anti-C052 134 mg (1 seule injection) Lymphocytes Macrophages  Déplétion LT Livéite, SNC Reaction a linjection, infections
(alemtuzumab)

CYC: cyclophosphamide ; G-CSF: granulocyte-colony-stimulated factor (facteur de croissance des granulocytes); LB lymphocytes B; LT: lymphocytesT: Ref. : références ; SNC: systéme nervews central.
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VI111-1-6. Traitements immunomodulateurs :

Les cytokines pro-inflammatoires, et les lymphocytes T ont un role
important dans la physiopathologie de la maladie de Behcget. Ainsi, les
approches immunomodulatrices comme I’inhibition des voies de signalisation
du TNFa, de I’IL-1 ou de I’IL-6, ou la déplétion en lymphocytes T sont des

options thérapeutiques intéressantes dans la maladie de Behcet.
VI1I1-1-6-1. Interféron-a :

Depuis la publication en 1986 des 3 premiers cas de maladie de Behget
traités par interferon-o (IFNa), son efficacité est maintenant bien établie dans la
maladie de Behcet, notamment dans les atteintes oculaires sévéres'®*;1%2183
(Tableau VII).
En 2004, Kotter et al. rapportent dans une revue de la littérature que 94 % des
Behcet avec atteinte oculaire sont mis en rémission partielle ou complete dans
les 2 a4 semaines qui suivent le début du traitement par IFN o 2a '*,
L’IFNa a doses modérées ou élevees (18 a 126 x 106Ul/semaine)était plus
efficace qu’a faibles doses (5 a 9 x 106Ul/semaine] et permettait d’atteindre
jusqu’a 56 % de remissions a long terme aprés I’arrét de I’IFNo2a.
L’IFNa a considérablement amélioré le pronostic visuel a long terme des
atteintes oculaires sévére de la maladie de Behget '**%°1% Chez 53 patients
avec atteinte oculaire suivis pendant une durée médiane de 6 ans, 89 % étaient
en rémission apres 2 ans d’IFNa2a et 50 % étaient toujours en rémission46 mois

aprés I’arrét de I'IFN o **°,

En comparaison aux anti-TNFa,I’'TFNa offre I’avantage que méme apres
I’arrét du traitement, une grande partie des patients reste en remission. Dans la

littérature, la remission etait obtenue chez 18 des 20 patients traités par
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infliximab pour une atteinte oculaire résistante a I’IFN-q 18°;187;188.189,

L’IFNa  est genéralement administré en sous-cutané, a des doses
comprises entre 3 a 6 millions d’unités (doses utilisés en France),3 fois par
semaine. Les effets secondaires sont fréquents, surtout le syndrome grippal qui
touche la majorité des patients mais qui est facilement prévenu par I’adjonction
de paracétamol. Par ailleurs, la dépression, [I’asthénie, les cytopénies
(leuconeutropénie et thrombopénie) et moins souvent, le psoriasis et la
sarcoidose, peuvent étre aggravés ou méme induites par ce traitement.
Cependant, 'IFNa reste un des seuls traitements qui permet de maintenir les
patients avec une atteinte oculaire de la maladie de Behget en rémission

prolongee a I’arrét .

Tableau VII: Efficacité et tolérance de I' IFNa dans I'uvéite réfractaire de la maladie de

Behcet
Kotter et al, Tugal-Tutkun Gueudryetal, Krause et al, 2008 Sobaci etal, Deuter et al, Onal etal,
2003 etal, 2006 2008 210 010 2011

Type détude Prospective Prospective Prospective Prospective Prospective Reétrospective Prospective

n 50 EX /) 4 53 53 ]

Doses initiales d1FN 6MUIj 6MUL) IMULx 3/ semaine ba 45MULx 3/semaine ~ 6MUI) IMULj

9IMUIx 3/semaine

Rémissions complétes n (%) 46(92%) 40(01%) 2(88%) 62/19(78%) 45(85%) 52(98%) 35(95%)

Rechutes n (%) pendant le 41(82%) 16(36%) B(N%) - - 48(90%) 13(35%)
traitement par [Nt

Rechutes n (%) aprés arrét de 20(40%) 9(23%) 19(60%) - - 47(89%) 17(49%)
[TFNa

Durée moyenne du suivi 295(7-58) x4 4(11-64) 6,7 ans 65(12-130) bans (2-126) 17(5-24)
(mais)

Rémission n (%) @ long terme 20/50(40%) §/40(20%) 13/28 (46%) 945(20%) 153(28%) 39/53(75%) 1037 (27%)
aprés amét de [1FNe

Sevrage en (S 81% 40360% Non - 100% - 9/17(53%)

Effets secondaires 50(100%) 44(100%) 17(53%) 43(96%) 53(100%) 53(100%) 37(100%)
Syndrome grippal 4(8%) 0 3(9%) 13(20%) 3(6%) 4(8%) 0
Dépression 20(40%) 6(14%) 6(19%) - 3(6%) 53(100%) 2(5%)
Leucopénie

(S: corticoides
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VI111-1-6-2. Inhibition des cytokines pro-inflammatoires :
VI11-1-6-2-1. Anti-TNFa. :

Les anti-TNFo sont de plus en plus utilisés dans la maladie de Behget,
principalement Pinfliximab et dans une moindre mesure I’adalimumab
(Tableaux 7 et 8 )*%™:1%2 Nous n’avons pas retrouvé de maladie de Behcet
traitée par certolizumab mais le 1% cas d’uvéite réfractaire guérie sous
golimumab a été récemment rapporté*®. Une seule étude controlée, randomisée,
en double insu, a montré I’efficacité de I’etanercept sur les manifestations

19 Parmi les anti-TNF a,

cutaneo-articulaires de la maladie de Behcet
I’infliximab a été utilisé dans plus de300 cas publiés a ce jour, principalement
dans les atteintes oculaires réfractaires, et améliore les patients qui etaient
résistants aux immunosuppresseurs conventionnels dans 89 % des cas
(Tableau7)'9°;19;197,198.:199.200.201 ") o tax de rechute des uvéites et la dose
quotidienne de corticoides étaient significativement plus faibles pendant le
traitement par infliximab chez des patients qui avaient une uveéite résistante a
I"association corticoides, azathioprine, et cyclosporine 2%, En 2004, Giasanti
et al. ont décrit un cas de maladie de Behcget avec une néovascularisation
rétinienne secondaire a une panuvéite qui régressa completement apres 6
perfusions d’infliximab administrées en 8 mois ***. La rémission compléte sous
anti-TNFa était observée chez 83 % des patients avec une atteinte digestive et
82 % des patients avec une atteinte neurologique %*. L’efficacité des anti-TNFa
est caractérisée par un délai d’action rapide et une importante épargne
cortisonique.Son utilisation dans la littérature intervenait principalement chez

206.207;208;209.210.

des patients résistants aux immunosuppresseurs conventionnels®; ;

Les anti-TNFa sont des traitements suspensifs qui nécessitent des perfusions
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répétées a long terme pour maintenir la rémission(habituellement a jO, j15, j30,
puis a intervalle de 6 a 8 semaines).L’association d’immunosuppresseurs (CsA,
Aza or Mtx) aux anti-TNFa est utile non seulement pour prévenir la production
d’anticorps dirigés contre les agents anti-TNFo, mais pourrait également

211 e tableau VI résume les

s’avérer plus efficace qu’une monothérapie
différentes atteintes extra-oculaires de la maladie de Behget dans lesquelles un

traitement par anti-TNFa a été utilisé.
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Tableau VIII: Efficacité des anti-TNF dans les formes extra-oculaires de la maladie de

Behcet.

n Symptomes Type d'anti-TNFu et traitements Résultats
associés
Neuro-Behget Licata et al, 2003 1 Syndrome pyramidal, hémiplégie IFX 5mglkg Rémission compléte
Ribi et al. 2005 1 Hémiparésie, aphasie 1FX 5 mg/kg + bolus MP+ poursuite CYC Rémission compléte, rechute 3 I'arrét
de IFX & nouveau en rémission i la
reprise de I'FX
Sarwar et al, 2005 1 Désorientation, trouble cognitif, IFX 3 mg/kg + pred. 60 mglj Rémission compléte clinique
vascularite cérébrale (manifestation neurologique et
aphtose bipolaire) et radiologique
(disparition des lésions multifocales de
1aSB IRM)
Fujikawa et al,, 2007 1 Syndrome pyramidal, ataxie IFX 3 mglkg Rémission
cérébelleuse
Tognon et al,, 2007 1 Méningo-encéphalite, uvéite 1FX 3-5 mg/kg/6-8 sem. + AZA Rémission de I'uvéite postérieure et
postérieure 100-150mgj + pred. 5-15mglj disparition de tous les symptomes
extra-oculaires dont SNC, aphtose
orale, EN, folliculite, arthrites
Kikuchi et al, 2008 5 Démence, trouble psychotique, ataxie, IFX 5 mg/kg (4injections) + MTX Rémission clinique et amélioration des
myoclonie, spasticité, incontinence 10-17,5mg/kg + pred. 0- 10mg/j lésions parenchymateuses a I'RM
urinaire
Pipitone et al, 2008 8 Hémiparésie, épilepsie, signes 1FX 5 mg/kg + MTX 20 mg/sem. Amélioration clinique (n=8, 100%) et
cérébelleux, céphalées, vertiges (n=2)+CsA2,5mg/kglj (n=1)+pred. radiologique 3 I'RM (n=7,87,5%)
5-50mg/j(n=6)+MP 1 g pendant 3j
(n=1)
Giardina et al, 2011 5 Vascularite cérébrale IFX 5 mg/kg/8sem. Rémission compléte (n=5, 100%)
van Laar et al, 2007 2 SNC IFX puis ADA 40mg/2 sem. + CsA Rémission compléte (n=2, 100%)
(n=1)+AZA(n=1)+pred.(n=2)
Belzunequi et al, 2008 1 Paraparésie spastique IFX 3 mg/kg (4injections) puis AZA en Amélioration clinique et radiologique
maintenance (2,5 mg/kg/j) puis ADA (IRM)
40 mg/sem,
Altyetal, 2007 1 Céphalées, diplopie, hémiparésie, 1FX 3 mgfkg + MTX 10 mg/sem. puis Rémission compléte, rechute 3 I'arrét
dysarthrie, méningite aseptique ETA25mg x 2/sem. de I'ETA 3 nouveau en rémission 3 la
reprise de I'ETA
Entéro-Behget Travis et al,, 2001 2 Diarrhées sanglantes, ulcérations IFX3et Smglkg Rémission compléte
coliques
Acberli et al,, 2002 1 Perforation intestin gréle 1FX 3 mg/kg/8sem. + MTX 12,5 mg/sem. Rémission compléte
Juetal, 2007 1 Ulcérations iléales, saignements IFX 3-5mg/kg Rémission de I'état de choc
digestifs avec état de choc
Lee etal,, 2007 1 Ulcérations intestinales, saignements IFX 5 mg/kg Rémission compléte
(hémicolectomie), douleurs
abdominales
Iwataetal, 2009 10 Douleurs abdominales, diarrhées, 1FX 3-5 mg/kg/6-8sem. Amélioration digestive mais aussi
saignements et ulcérations digestifs uvéite, manifestations cutanée et
articulaire, aphtose orale et génitale
Iwataetal, 2011 10 Ulcérations iléocecales IFX 3-5 mg/kg/6-8 sem. + MTX Amélioration digestive et diminution
3H[TF des corticoides
Behget Robertson et Hickling, 1 Aphtose buccale et génitale IFX 5mg/kg Rémission compléte
cutanéomuqueux 2001
et/ou articulaire
Haugeberg et al,, 2004 1 Aphtose génitale IFX 5 mg/kg Rémission compléte
Melikoglu et al., 2005 20 Manifestations cutanéo-muqueuses ETA 25 mg x 2/sem. versus placebo Amélioration aphtose orale et lésions
versus et/ou articulaires nodulaires, inefficace sur les
20 placebo papulo-pustules, I'atteinte articulaire
et aphtose génitale
Connolly et al., 2005 1 Aphtose buccale et génitale IFX 3 mg/kg+ pred 30-60 mg/j+ MTX Rémission
15 mg/sem.
Almaznino et Ben-Chetrit, 1 Aphtose buccale et génitale, IFX";SIWkgo pred. 20mgJj+ AZA Rémission compléte
2007 amaigrissement (réfractaire sous pred.
20-30mg/j+AZA 50mg
x2j+colchicine 1,5mg(j)
Behget et anévrysmes Baki et al., 2006 1 Hémoptysie IFX 5mg/kg Rémission compléte (diminution taille
pulmonaires (AAP) des anévrysmes pulmonaires aprés
6mois)
Leeetal 2010 1 Hémoptysie, dyspnée, douleur ADA 40 mg/2 semaines Rémission compléte (diminution de la
thoracique taille des AAP)
Schreiber et al, 2011 1 Hémoptysie (réfractaire sous IFX 5 mg/kg + MTX ission compléte (disparition des
pred.+CYC) anévrysmes des artéres fémorale et
pulmonaire)
Tolosa-Vilella et al., 2011 1 Fiévre, toux, dyspnée, douleur IFX 5 mg/kg+MP 0,5g/j pendant 3j, Rémission clinique et radiologique
thoracique puis pred.+ AZA (amincissement des parois des artéres
pulmonaires, diminution du diamétre
des AAP multiples et thrombosés)
Behget et Budd-Chiari Seyahi et al,, 2007 3 Thromboses veineuses IFX 3-5 mg/kg + MP puis pred 1 mg/kg Echec (n=2, décés, et n= 1 régression
hépatiques + veine cave inférieure du thrombus dans la VCI mais
(VC1): douleurs abdominales, ascite, développement concomitant d'une
hépatosplénomégalie, insuffisance thrombose veineuse cérébrale, puis
hépatocellulaire rémission compléte sous CYC)
AAP: Y des artéres ires; ADA: JAZA: 2 CsA: ciclosporine A; CYC: cyc S ETA: pt; IFX: i MP: méthylpredni : MTX: 2 pred.:
prednisone ; SB: substance blanche ; sem. : semaine ; V(I : veine cave inférieure.
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VI11-1-6-2-2. Anti-l1L-1 :

Le taux d’IL-1 sérique est élevé dans la maladie de Behget “*. L’anakinra
est un antagoniste des récepteurs a I’IL-1 qui s’est avére efficace dans un cas de

B3 Plus

maladie de Behget réfractaire aux traitements conventionnels
récemment, une étude ouverte a montré que le gevo-kizumab, un anticorps
humain recombinant anti-interleukine-1p,etait bien toléré et diminuait
rapidement et de fagon prolongée I’inflammation intraoculaire chez 7 patients

avec une uvéite réfractaire et une vascularite rétinienne.

VI11-1-6-2-3. Anti-l1L-6

Le taux d’IL-6 est corrélé & I’activité de la maladie de Behcet ;™. Le

tocilizumab, un anticorps humanisé anti-récepteur a I’'lL-6, n’a actuellement
I’AMM que dans les formes modéreées a séveres de polyarthrite rhumatoide
active refractaire a un ou plusieurs anti-TNFa. ou dans les arthrites juveniles
idiopathiques systémiques actives et réfractaires chez les enfants ageés de 2 ans et
plus. 1l pourrait constituer une option thérapeutique dans la maladie de Behget
réfractaire. Trois cas de maladie de Behget avec méningoencéphalites ou uveites

réfractaires ont été traité avec succes par le tocilizumab %%
VI111-1-6-3. Thérapies ciblant les lymphocytes :
VI111-1-6-3-1. Anti-CD20 :

Le rituximab est un anticorps anti-CD20 qui dépléte les lymphocytes B. 1l
est habituellement administré en 2 perfusions del000 mg, a 15 jours
d’intervalle. Son efficacité a été observée dans quelques cas de maladie de
Behcet avec lésions oculaires séveres et vascularite rétinienne, résistantes aux

corticoides, & I’azathioprine et & I’étanercept®®;***.

83



VI11-1-6-3-2. Anti-CD52 :

L’alemtuzumab est un anticorps anti-CD52 dont I’action principale est
la dépletion en lymphocytes T. Il peut mettre en réemission des maladie de
Behget peu controlées sous traitement conventionnels %' Parmi les 18
patients avec une aphtose orogénitale (100 %), une atteinte neurologique (72 %),
ou une atteinte oculaire (66,7 %),72 % entraient en rémission et 33 % pouvaient

interrompre leur traitement.
VI11-1-6-3-3. Anti-CD25 :

Le daclizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le
CD25. Dans un essai randomisé en double insu, controlé contre placebo,
incluant 17 patients avec une atteinte oculaire sévére de la maladie de Behcet, le

daclizumab n’était pas supérieur au placebo???,

V111-1-6-3-4. Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques :

Il existe quelques cas de maladie de Behcet traitée par chimiothérapie
myeloablative suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
déplétées en lymphocytesT #*;%?*, Trois patients avaient une atteinte du systéme
nerveux central et 3 autres avaient des anévrysmes des arteres pulmonaires.
Excepté un des patients avec une atteinte neurovasculaire, tous ont interrompus
leur traitement immunosuppresseur dont 4 réponses complétes et 2 réponses

partielles (aphtose récurrente)”** #*°

VIII-1-7. Autres traitements :
VI111-1-7-1. Antiagrégants plaquettaires :

Ils sont utilises en prévention primaire ou secondaire des complications

thrombotiques.
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VI111-1-7-2 .Anticoagulants :

Les anticoagulants sont utilisés pour inhiber la formation de thromboses
veineuses et artérielles chez les patients présentant des manifestations
vasculaires. Avant toute prescription, il faudra s'assurer que le patient ne souffre

pas d'anévrisme artériel pulmonaire.
VI111-1-7-3. Traitements topiques :
Les traitements topiques sont utilisés pour certaines manifestations :

e En cas de mono-arthrite, sous forme d'injection intra-articulaire de
corticoides.
e Encas d'atteinte oculaire, on pourra utiliser des mydriatiques et des agents

cycloplégiques.
VI111-1-7-4. Traitement chirurgical :

Certaines complications oculaires, vasculaires, gastro-intestinales ou

thoraciques peuvent nécessiter un traitement chirurgical.
VIII-2. Stratégies thérapeutiques :

Durant les dernieres decennies, la stratégie thérapeutique dans la maladie
de Behget est devenue plus agressive en termes d’utilisation
d’immunosuppresseurs (Tableau X et Fig. 24). De nouvelles thérapies
immunomodulatrices se développent et semblent tres efficaces, avec un délai
d’action rapide, sur des manifestations cliniques diverses de la maladie de
Behcet mais dans des études non contrélées. Différentes manifestations séveres
ou réfractaires peuvent nécessiter des traitements immunomodulateurs, dont
I’atteinte oculaire seveére, I’atteinte du SNC, [I’atteinte vasculaire, I’atteinte
gastro-intestinale et plus rarement les atteintes cutanéomuqueuse et articulaire.
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Aucun consensus clair n’existe sur leur utilisation dans la maladie de Behget.
Dans notre pratique quotidienne, la colchicine est le médicament le plus
frequemment et largement utilisé pour traiter I’aphtose orale ou génitale, les
lésions papulopustuleuses et les arthralgies. La colchicine, les AINS et les
corticoides topiques sont le plus souvent suffisants pour traiter les
manifestations cutanéomuqueuses et articulaires. Chez les patients présentant
des manifestations cutanéomuqueuses réfractaires a un traitement par colchicine,
on peut proposer la pentoxifylline, la dapsone, ou du thalidomide voire des
antiTNFo dans les formes les plus sévéres. Dans les atteintes articulaires
réfractaires on propose du méthotrexate ou plus rarement des anti-TNFa.
Dans les atteintes plus graves de la maladie de Behget mettant en jeu le
pronostic fonctionnel (uvéite postérieure et atteinte digestive ou neurologique)
ou vital (atteinte cardiovasculaire), il est nécessaire d’associer un
Immunosuppresseur a la corticothérapie systéemique a forte dose. La stratégie
thérapeutique, en fonction du type d’organe atteint, est résumée dans le Tableau
X. Les anti-TNFa sont le plus souvent associés a d’autres immunosuppresseurs
(azathioprine ou méthotrexate), tandis que I'IFNo  doit étre prescrit en

monothérapie et associé aux corticoides.

Dans les atteintes oculaires et neurologiques parenchymateuses tres
severes, les anti-TNFa ayant une efficacité trés rapide sont maintenant utilisés
en 1re ligne thérapeutique. Les autres indications des anti-TNFo concernent les
atteintes d’organe réfractaires aux corticoides et aux immunosuppresseurs

conventionnels.
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Tableau IX: stratégies thérapeutiques dans la maladie de Behget

Atteinte oculaire
sévére (BAV ou
vascularite rétinienne)

Atteinte vasculaire
grave artérielle etjou
veineuse

Atteinte du SNC

Thrombophlébite
cérébrale

Atteinte
cutanéomugqueuse
(CM) ou articulaire (A)

1™ ligne
thérapeutique

2¢ ligne
thérapeutique

3¢ ligne
thérapeutique

Bolus corticoides (1V)
puis relais oral

Plus anti-TNFa (IFX ou
ADA) associé 3 AZA
Ou plus IFNo

Changement
d’anti-TNFa
anti-IL-1

CYC, anti-IL-6

Bolus corticoides (V)
puis relais oral

Plus AZA ou CYC (IV)
Plus anticoagulation
efficace si atteinte
veineuse ou
antiagrégant si atteinte
artérielle

Chirurgie vasculaire si
nécessaire

Anti-TNFo

Bolus corticoides (iv)
puis relais oral

Plus AZA (ou MTX) si
formes peu sévéres
Plus CYC ou anti-TNF si
formes sévéres

Anti-TNFot ou CYC

Corticoides (PO)
Plus
anticoagulation
efficace

Colchicine

Bains de bouche
corticoides (CM)
Infiltration (A)

Torental, dapsone (CM)
AINS, MTX {A)
Thalidomide (CM)
anti-TNFo

ADA: adalimumab; AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens ; AZA: azathioprine; BAV : baisse de I'acuité visuelle ; CYC: cyclophosphamide ; IFNo: interféron-a ; IFX:
infliximab; IL: interleukine ; IV : intraveineux ; PO : per os; MTX : méthotrexate ; SNC: systéme nerveux central ; TNFo : tumor necrosis factor alpha.
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| X. Pronostic
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La maladie de Behcet évolue le plus souvent par remissions et
exacerbations. Le pronostic est généralement bon tant que les organes vitaux ne
sont pas affectés, avec une espérance de vie souvent normale. Pour ces patients-
la, le pronostic est surtout grave sur le plan fonctionnel, avec un risque

important de cécité.
Les complications vasculaires et neurologiques ont un mauvais pronostic :

e En cas d'atteinte neurologique, la mortalité est d'environ 20 % dans les 7

ans.

e  Encas d'anévrisme, le taux de décés peut atteindre 60 %%,

D. Saasoun et coll. ont étudiés la mortalité dans une cohorte de 817 patients
atteints de la maladie de Behcet. La mortalité globale chez ces patients était de
5% (41 patients) apres un suivi médian de 7,7 ans. Le taux de mortalité a 1 an et
5 ans était respectivement de 1,2 % et 3,3 %. Le sexe masculin, la participation
artérielle et un haut nombre de poussées sont indépendamment associé a la
mortalité de la maladie de Behcet. Comparé a l'dage et au sexe du groupe
controle, le taux de mortalité est 3 fois supérieur chez les patients atteints de la

maladie de Behget ayant moins de 35 ans.

Les principales causes de déces étaient la conséquence de complications :

arterielles (26,8 %)

e veineuses (17,1 %)

e  cancéreuse (17,6 %)

e  dusysteme nerveux central (12,2 %)
e de septicémie (12,2 %)

e (d'autres causes (17,1 %).
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X. Conclusion
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La maladie de Behget est une maladie inflammatoire chronique caractérisée
cliniquement par une aphtose buccale récidivante, des ulceres génitaux et des
manifestations systémiques dont les plus fréquentes sont cutanées, oculaires,

articulaires, neurologiques et cardiovasculaires.

L’étiologie de cette affection est inconnue, mais I’hypothese pathogénique
la plus répandue est celle d’une reponse inflammatoire importante déclenchée

par un agent infectieux chez un hote avec une prédisposition géenétique.

Puisqu'il n'existe ni signe pathognomonique, ni test biologique spécifigue,
le diagnostic de la maladie est souvent difficile et repose sur des signes cliniques
caractéristiques et sur le jugement et I'expérience du médecin. Le traitement de
cette affection, qui dépend de I’atteinte clinique, s’est enrichi ces dernieres
annees par I’apport des traitements immuno-modulateurs ciblés constituant sans

doute un progres dans la prise en charge de cette affection.
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Résume
Titre : Maladie de Behget
Auteur : HALIM EL MUSTAPHA
Les mots clés : Aphtose buccale, behget, colchicine, uveéite, vascularite.

La maladie de Behcet , decrite en 1937 par le dermatologue turc Hulusi
Behcet, est une vascularite systémique d’étiologie inconnue.elle a une
prédominance masculine et une répartion geographique inégale intéressant
surtout les sujets originaires du moyen orient, du japon et des pays situés autour
du bassin méditerranéen. Sa physiopathologie est mal élucidée mais I’hypothese
pathogénique la plus répandue est celle d’une réponse inflammatoire importante
déclenchée par un agent infectieux chez un hote ayant une prédisposition
génétique. Elle est caractérisee par un spectre clinique large incluant des
ulcérations buccales et génitales récidivantes, des uveéites, des manifestations
vasculaires, neurologiques, articulaires et gastro-intestinales. Son diagnostic est
clinique reposant sur les criteres de I’International Study Group puisqu’il
n’existe aucun marqueur biologique ou anatomopathologique pathognomonique.
L’evolution de la maladie de Behcet se fait par poussées et Les handicaps qui
peuvent en resulter sont surtout dus a I’atteinte oculaire et neurologique , dont le
pronostic est sévere. La prise en charge thérapeutique de la MB dépend de sa
sevérité, des facteurs pronostiques, et du type d’organes atteints. Le traitement
vise a éviter la survenue de lésions irréversibles, notamment oculaires ou
neurologiques, a réduire ou supprimer le nombre des poussées et a contréler les
lésions cutaneomuqueuses et articulaires retentissant sur la qualité de vie.la
decouverte des traitements immuno-modulateurs ciblés ouvrent de nouvelles
perspectives thérapeutiques pour la maladie de Behget.
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Abstract

Title : Behget’s disease
Author : HALIM EL MUSTAPHA

Keywords : oral ulceration, Behget, colchicine, uvéitis, vasculitis

Behcet’s disease was first discovered in 1937 by Hulusi Behget .1t is a
systemic vasculitis and the the cause is not well-defined and more males are
affected than females.Its uneven geographical distrubution interesting especially
people from middle east ,japan and the countries around the mediterranean.The
exact cause of Behget is unknown,but it may be an auto immune disorder caused

by infectious agent in a host having a genetic predisposition.

Behcet’s disease is a multisystem disorder with a wide variety of clinical
manifesations including oral and genital ulcerations,uveitis,vascular
symptoms,neurologic,articular,and gastrointestinal. There is not one specific test
to diagnostic Behcet’s.Rather the diagnosis is based on the occurrence of

symptoms and signs that are compatible with the disease.
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