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Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de Behget




Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de Behget

La maladie de Behcet est une vascularite multisystémique chronique, évoluant par
poussées, caractérisée par une inflammation intraoculaire, des ulcérations orales et génitales,

des lésions cutanées, ainsi que de nombreuses atteintes viscérales

Sa répartition géographique est assez ubiquitaire avec une nette prédominance au

pourtour méditerranéen.

C’est une maladie de I'adulte jeune ciblant plus particulierement ceux de la 3éme
décennie de vie (avec un sex-ratio hommes/femmes varie avec I’origine ethnique des patients)

aux quels on est acharné a préserver une acuité visuelle correcte.

Sa pathogénie demeure inconnue, bien que des facteurs viraux, génétiques,

environnementaux et immunologiques soient évoqués.

En absence de marqueur biologique pathognomonique, le diagnostic repose sur des

criteres cliniques établis par le groupe international d’étude sur la maladie de Behcet.

L’atteinte oculaire de la maladie de Behcet est bien connue, en raison de son intérét
diagnostique, pronostique et thérapeutique, uvéopapillite en est la manifestation oculaire la plus
frequente.les divers aspects ophtalmologiques tels I'uvéite, les vascularites occlusives, I'cedéme
maculaire et I’'cedéme papillaire doivent étre connus, d’autant plus qu’ils peuvent étre révélateurs

de la maladie.

L’objectif de ce travail est de mettre le point sur les aspects épidémiologiques ,cliniques
et thérapeutiques de la maladie de Behcet ,tout en insistant sur I’atteinte ophtalmologique, ainsi
que sur son profil évolutif , a travers une étude rétrospective portant sur une série de 44 patients
ayant la maladie de Behcet, dont 20 cas avec atteinte ophtalmologique suivis au service de
médecine interne a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech, I’étude est menée entre Janvier

2009 et Décembre 2014.
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Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de Behget

I. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective de 44 cas de maladie de Behcet ,menée au
service de médecine interne a I’hopital militaire Avicenne -Marrakech, sur une période s’étendant

entre Janvier 2009 et Décembre 2014.

lI-Recrutement des patients :

Quarante —quatre patients suivis pour maladie de Behcet ont été inclus dans cette étude.

1. critéres d’inclusion :

> Tous les patients suivis pour MB au service de médecine interne.
> Tous les patients étaient d’origine marocaine.

> Le diagnostic de la MB était retenu selon les critéres de L’ISG.

2. criteres d’exclusion :

» Les patients pris en charge dans d’autres services.

> Les patients qui ne remplissaient pas les critéres diagnostiques de I'ISG.

Pour chaque patient les variables étudiées étaient : I'age, le sexe, ses ATCD personnels et
familiaux, I’dge de début de la maladie, les signes fonctionnels ophtalmologiques, les données de
I’examen ophtalmologique, les manifestations extra-oculaires, le traitement instauré et |'évolution.

L’examen ophtalmologique comporte, une mesure de l'acuité visuelle, un examen a la
lampe a fente et un fond d’ceil, les données de I'angiographie a la fluorescéine ,0CT , et TDM ou
IRM cérébrale ont été précisées quand elles sont réalisées.

Les manifestations extra-ophtalmologiques étaient relevées afin de préciser leur apport
parmi les critéres diagnostiques, et pronostiques.

Nous avons également évalué les facteurs pronostiques dont I’dage, de sexe et

I’association a d’autres atteintes potentiellement graves (neurologique et vasculaire).
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Sur les 44 malades atteints de la MB :
» 20 patients avaient une atteinte oculaire : soit 45.5% (1er groupe).

> 24 patients sans atteinte oculaire : soit 54.5% (2eme groupe).

M lergroupe

M 2eme groupe

Figure 1 : Répartition des cas selon |'atteinte oculaire

I. LES CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Sexe :

Nos 20 patients se répartissaient en 15 hommes et 5 femmes, soit un sex-ratio H/F de 3.

m Masculin

B Feminin

Figure 2 : Répartition des patients en fonction du sexe
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2. Age :

La moyenne d’age dans notre série au moment de I’hospitalisation est de 38,8 ans,
avec des extrémes d’age allant de 25 ans a 50 ans.

La catégorie la plus concernée est celle dont la tranche d’age est comprise entre 30 et 40 ans,
qui présente 50% des cas, suivie de la tranche d’age dépassant 40 ans, avec un pourcentage de 35%,

Puis ceux dont I’dge est entre 20 et 30 ans avec un pourcentage de 15%.
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Tranches d'age

Figure 3 : Proportion des patients en fonction des tranches d'dge.

3. Cas familiaux

Les antécédents familiaux de maladie de Behcet étaient retrouvés chez deux patients, soit

10% de I’ensemble des cas.
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| m Formes familiales

Absence de forme
90% familiales

Figure 4 : Cas familiaux

Il. DONNEES CLINIQUES

1. Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation varie entre 1 mois et 5 ans, avec une Moyenne de 115
jours. Par contre, le délai de consultation n’était pas précisé pour trois patients soit 15% des cas.

La moitié des patients (10 cas) ont consulté dans un délai inferieur a 1 an.

=2ans

entre 1 et 2 ans

<1l an

Delai de consutltaion

Non précise

] 2 4 6 8 10

Nombre de patients

Figure 5 : Délai de consultation
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2. Motif de consultation : Signes d'appel oculaires :

Le motif de consultation principal est la baisse de I'acuité visuelle ,rencontrée chez 16 patients
(80%), suivie de la rougeur oculaire, qui est retrouvée chez 11 patients (soit 55%), la douleur

périoculaire dans 04 cas (20%) et les myodésopsies chez 3 patients (15%).

16 1

14 A

12 A

10 A

Nombre de patients

BAV Douluer péri- rougeur myodesopsie  brouillard photophobie
oculaire oculaire visuel

Figure 6 : Réparation des patients en fonction des signes d’appel fonctionnels

3. Délai d’apparition des signes oculaires par rapport a l’atteinte cutanéo-
mugueuse :

Tableau I: délai d’apparition des signes oculaires

par rapport aux signes cutaneo-muqueux

Délai Nombre de cas Pourcentage

Non précisé 07 35%
Précéde I'atteinte cutanée 01 05%
Concolmltant a I'apparition des signes 03 15%
cutanéo-muqueux

Apres |'atteinte cutanéo-muqueuse : 09 45%
- Moins de 06 mois 01 05%
- 06 mois- 01 an 02 10%
— Plus d’un (01) an 06 30%
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4, Mode d’installation :

Le mode d’installation des manifestations ophtalmologiques est le Plus souvent

progressif 15 cas (75%), I'installation aigue a été rapportée dans 25% des cas ( 5 patients)

M aigu

M progressif

Figure 7 : mode d’installation

5. Localisation uni/bilatérale du Behcet oculaire :

L’atteinte oculaire était bilatérale chez 13 patients (65%), et unilatérale chez 7 patients

(35% des cas)

M localisation unilatérale

M |ocalisation bilatérale

Figure 8 : la latéralité de 'atteinte oculaire
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6. Acuité visuelle avant traitement :

La majorité des malades avaient une AV trés basse avant le traitement ;3cas(soit15% )
avaient une AV entre 1/10 et 3/10 ;11patients (soit55%) avaient une AV entre 4/10 et 6/10,alors

que 30% des cas ( 6 patients ) ont une AV entre 7/10 et 10/10.

|

/10-10/10

4/106/10

Acuité visuelle

1/10-3/10

0 2 4 6 8 10 12
Nombre de patients

Figure 9: Répartition des patients en fonction de AV initiale avant le traitement

7. Données de I’examen clinique :

Un examen ophtalmologique minutieux et complet a permis de préciser I’existence d’un
tyndall de la chambre antérieuredans 22.5% des yeux, d’une hyalite dans 25% des yeux,
des signes de vascularite rétinienne dans 08 yeux,soit 20%, un cedeme papillaire dans 5 % des
yeux.

Le Tableau Il montre les signes retrouvés a I’examen a la lampe a fente,du plus fréquent

au moins frequent.
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Tableau Il : les signes retrouvés a I’examen a la lampe a fente et au fond d’oeil

Donnees. d.e 'examen (il droit (il gauche Total Pourcentage (%)
clinique

Hyalite 4 6 10 25
Tyndall de la CA 4 5 9 22.5
Vascularite retinienne 3 5 8 20
Oedeme maculaire 3 4 6 17.5
Hyperhemie conjonctivale 2 3 5 12.5
Foyers hemorragiques Retiniens 1 2 3 7.5
Synechies irido cristalliniennes 1 2 3 7.5
Hypopion de la CA 1 1 2 5

Flou papillaire 1 0 1 2.5
Keratite 0 1 1 2.5
Infiltrats retiniens 0 0 0 00

8. Manifestations extra—ophtalmologiques :

Les manifestations extraoculaires trouvées chez nos patients sont illustrées dans le
Graphique (figure10)
Les lésions cutanéomuqueuses étaient retrouvées chez nos patients avec les fréquences

suivantes :aphtose buccale :100% , aphtose génitale:75% ,pseudofolliculite :40% , érytheme noueux :15%

100%

100
90 75%
& 55%
28 40% 35%
318 15% 20%
20
19 - | —

Figure 10: Manifestations Extra-oculaires
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lll. Aspects ophtalmologiques de la maladie de Behcet :

Les aspects cliniques du Behcet oculaire dans notre série, notés sur les données de
I’examen ophtalmologique,et les explorations paracliniques

Il faut noter que les uvéites dominent ces aspects avec 70% des cas (14 patients) , la
maculopathie vient en seconde position dans 30 % des cas (soit 6 patients) , la vascularite
retinienne est notée dans 25 % des cas,soit 5 patients. Alors que, I’atteinte du nerf optique
(ischémique) est rapportée dans 15% des cas (03 patients)

Il faut noter que ces atteintes sont associées les unes aux autres dans la plupart des cas.

Tableau lll : Aspect clinique de I'atteinte oculaire

Nombre de cas Nombre des yeux
Atteinte oculaire
N=20 % N=40 %
Uvéite 14 70% 24 60%
Vascularite rétinienne 5 25% 08 20 %
Occlusion veineuse 2 10% 02 5%
Maculopathie 6 30% 09 22.5%
Neuropathie optique 3 15% 04 10%

1. 'uvéite :

L’uvéite était présente dans 14 cas ( soit 70% ).

1-1 latéralité de I’uvéite :

Elle était unilatérale chez 03 patients (soit 21.5%), et bilatérale dans 11cas (78,5%)
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m Unilatérlae

M Bilatérale

Figure 11 : latéralité de I'uvéite

1-2 Type anatomigue de I’uvéite et localisation antéropostérieure :

L’uvéite postérieure est la plus fréquente,elle représente 42.8% des uvéites présentes
dans la série, suivie des uvéites totales avec un pourcentage de 28,5%, la localisation
intermédiaire représente14.2% des uvéites rapportées. Tandis que la localisation antérieure a été

notée chez 03 patients soit 21.5%

q -
2 -
1 -

uveite antérieure uveite uveite potérieure panuveite
intermidiaire

nombre de cas
W
1

Type anatomique de l'uvéite

Figure 12 : localisation anatomique des uvéites
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2. La vascularite rétinienne :

La vascularite rétinienne était présente chez 05 patients (soit dans 25% des cas). Elle
était unilatérale chez 02 patients (10%) et bilatérale dans les autres cas (15 %). La présence de

vascularite et sa latéralité est représentée respectivement sur le tableau IV

Tableau IV : Fréquence de la vascularite rétinienne et sa latéralité

Nombre de cas Nombre des yeux
N=20 % N=40 %
Vascularite 5 25% 8 20%
Unilatérale 2 10% 2 5%
Bilatérale 3 15% 6 15%

W unilatérale
M Bilatérale

75% Absente

Figure 13 : La latéralité de la vascularite rétinienne

3. La neuropathie optique

La neuropathie optique était présente dans notre série chez 3 patients,soit 15% des cas.
L’cedéme papillaire était retrouvé dans 02 cas ,soit10% des patients.
Le flou papillaire était retrouvé chez un seul patient,soit 5 % des cas.

Alors que le FO a été inaccessible dans 10 cas ,soit 50 % des petients
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Normal pour 07 patients, soit 35% des cas.

50%

M oedeme papillaire
| flou papillaire
FO inaccessible

W FO normal

4, La maculopathie

Figure 14 : Neuropathie Optique

L’atteinte maculaire a été notée chez 06 patients parmi les 20 Patients présentant

une atteinte oculaire au cours du Behcet, soit 30 % des cas.

La maculopathie était bilatérale chez 2 patients (soit 10%),alors qu’on a noté la

localisation unilatérale dans 04 cas (soit 20 %).

Tableau V: maculopathie

Nombre de cas Nombre de yeux
=20 % N=40 %
Maculopathie 6 30% 8 20%
Unilatérlae 4 20% 4 10 %
Bilatérlae 2 10% 4 10%
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| Unilaterale

B M Bilaterle

Absente

Figure 15 : maculopathie

L’cedéme maculaire cystoide prédomine les lésions maculaires, il était noté chez
05 patients, soit 25% des cas, et était présent dans 7 yeux, soit 17.5 % de la totalité des yeux. Des
exsudats maculaire dans 2.5%, et ont été également notées des hémorragies, 7.5% des yeux.

Tableau VI : type de I’atteinte maculaire :

Nombre des yeux Pourcentage
(Edéme maculaire 7 17.5%
Hémorragies 3 7.5%
Exsudats 1 2.5%
Trou maculaire 0 0%

5. Manifestations oculaires mineures

Plusieurs manifestations oculaires mineures on été décrites dans le cadre de la maladie

de Behcet, le tableau VIl représente I’ensemble de ces manifestations trouvées dans notre série.

Tableau VII : fréquence de manifestations oculaires mineures

Manifestations mineures Nombre de cas Pourcentage
Conjonctivite 02 10%
Kératite KPS 01 5%
Episclérite 00 0.0%
Sclerite nodualire 00 0.0%
Myosite orbitaire (inflammatoire) 00 0.0%

-17 -




Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de Behget

IV. Traitement :

1. Traitement local :

En dehors du traitement local (corticoides locaux associés a des mydriatiques ou cycloplégiques

locaux notamment comme traitement de |'uvéite antérieure), le traitement général differe en

fonction de la gravité des signes oculaires et de I'association a d’autres atteintes systémiques.

2. Traitement général :

2-1 la corticothérapie

Tableau VIII : les cas traités par la corticothérapie :

Traitement Nombre de patients Pourcentage
Prednisone orale 20 100%
Methyl-prednisolone en IV 15 75%

2-2 les immunosuppresseurs :

Tableau IX : répartition des patients traités par les immunosuppresseurs

Traitement Nombre de patients Pourcentage
Le cyclophosphamide 11 55%
L’azathioprine( en relais du Cyclophosphamide 09 45%
Le methotrexate 03 15%
Le chlorambucil 01 05%

2-3 la biothérapie

Tableau X: les molécules de biothérapie utilisées chez nos patients

Traitement Nombre de patients Pourcentage
Infliximab 03 15%
Adalimumab 01 01%
Interféron 00 0%
Anti-CD20 00 0%
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Figure 16: Les différentes modalités thérapeutiques

V. Evolution

1. Evolution générale :

L’évolution de I'état général était favorable chez 40 patients, soit 91% des cas patient
notamment I’atteinte cutanéo-muqueuse et manifestations articulaires avec une diminution de la

sévérité et de la fréquence des poussées.

2. Evolution oculaire : (n= 20 patients)

L’évolution de I'atteinte ophtalmologique a révélé que AV est améliorée dans 60 % des
cas ; s'est stabilisée dans 15 % des cas et ne s’est aggravée que dans 10 % des cas, avec cécité

suite a I’atrophie optique chez 02 patients, soit 10% des cas.
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Tableau Xl : Evolution oculaire de nos patients

Nombre de patients Pourcentage
AV Améliorée 12 60%
AV Stable 03 15%
AV aggravée 02 10%
Cécité 02 10%
Perdu de vue 01 05%

AV Ameéliorée
m AV Stable

AV Aggravée
m Cecité

M Perdu de vue

Figure 17 : Evolution de I’acuité visuelle

3. Bilatéralisation des signes

Les lésions oculaires se sont bi latéralisées chez 2 patients (10%), alors que I'atteinte était

d’emblée bilatérale pour 13 patients (65%). L’atteinte oculaire est restée unilatérale dans 5 cas

(25%).

4, Complications ophtalmologiques

Les complications ophtalmologiques retrouvées chez nos malades, soit d’emblée au

cours de I'hospitalisation, soit au cours de I’évolution ; sont dominées par la cataracte (totale ou

sous capsulaire postérieure), elle touchait 15 % des patients.
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Les synéchies irido-cristalliniennes étaient présentes dans 10% des cas, I’hémorragie du

vitré a été rapportée dans deux cas (soit 10%).

Tableau XII : complications oculaires

Complications Nombre de cas Nombre des yeux
N=20 % N=40 %
Cataracte 3 15% 4 10%
Atrophie optique 2 10% 2 5%
Synéchies IC 2 10% 2 5%
Hémorragie du vitré 2 10% 3 7.5%
Cécité 2 10% 2 5%
Glaucome 0 0% 0 0%

5. Complications dues aux traitements :

Tableau XIII : les complications dues aux traitements utilisés

Complication Nombre de patients Pourcentage
Diabeéte cortisonique 01 5%
Tuberculose 00 0%
Autres infections 03 15%
-infection broncho- 02 10%
Pulmonaire
—infection urinaire 01 05%

6. Facteurs de risque de cécité :

Nous avons essayé de comparer les atteintes oculaires compliquées ou non de cécité
chez nos malades, en fonction des facteurs de risque de cécité décrits dans la littérature. Les

résultats sont représentés dans les Tableaux XIV et XV.
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Tableaux XIV-XV: les atteintes ophtalmologigues et I’evolution vers la cecité

Facteurs de risque de

Atteinte oculaire sans cécité

Atteinte oculaire avec cécité

cécité 18 malades 02 malades

Nombre % Nombre %

Sexe masculin 13 72 2 100

ATCD familiaux 1 5.5 1 50

Délai moyen de - - + 1 an -

consultation

Localisation bilatérale - - 2 100

AV <1/10 - - 1 50

Facteurs de risque de

Atteinte oculaire sans cécité

Atteinte oculaire avec cécité

., 18 malades 02 malades
cécité
Nombre % Nombre %
Vascularite rétinienne 3 16.6% 2 100%
Maculopathie 4 22.2% 2 100%
Uvéite 12 66.6% 2 100%
Toute localisation (uvéite
postérieure)
Occlusion veineuse 1 5.5% 1 50%
Neuropathie optique 1 5.5% 2 100%
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I. DEFINITION :

La maladie de Behcet est une maladie inflammatoire chronique, évoluant par poussées
entrecoupées de rémission, caractérisée cliniquement par
> Des ulcérations orales et génitales
> Des lésions cutanées (pseudofolliculite nécrotique, érythéme noueux)
> Des manifestations systémiques : oculaires (uvéites, vascularite rétinienne),
neurologiques (encéphalomyélite, méningite, hypertension intracranienne),

articulaire et vasculaire (thromboses,anévrysmes).

Le substratum anatomique commun a ces différentes atteintes est une vascularite
capable de toucher les vaisseaux, quelle que soit leur nature et leur calibre, avec néanmoins une
prédominance pour I’atteinte veineuse [1,2]

Les manifestations ophtalmologiques au cours de la maladie de Behcet sont dominées
par les uvéites, les vascularites rétiniennes, les thromboses veineuses rétiniennes. L’atteinte du
nerf optique est moins fréquente et s’intégre parmi les manifestations neuro-ophtalmologiques

de cette maladie.

Il. Historique :

La maladie de Behcet doit son nom au dermatologue turc :Hulusi Behcet ,mais elle en fait
connue depuis I'antiquité puisqu’elle est mentionnée dans les traités d’Hippocrate(460-377)
avant JC dans le livre de « Epidemion » sous les termes suivants : « ..mais il y avait aussi d’autres
fievres comme elles seront décrites :beaucoup avaient leurs bouches affectées d’ulcérations
aphteuses. Il y avait aussi beaucoup de fluxions dans les parties génitales et des ulcérations,
des furoncles externes et internes autour des aines, des ophtalmies humides de caractere

chronique avec douleurs, d’excrétions fongueuses des paupiéres externes et internes qui
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détruisent la vue de beaucoup de personnes » Beaucoup d’auteurs ce sont intéressés a cette

maladie a laquelle ce sont consacrées plusieurs recherches et congres internationaux.

Zhong ling Zhang (médecin japonais) :lléme siecle avant JC ,avait une description
de la maladie similaire a celle d’Hippocrate nommé « Hu Huo Bing »

Janin : 1772 a Lyon , a présenté un cas d’atteinte oculaire récurrente chez un homme.
Gilbert : en 1992,a avancé le terme d’iridocyclite septique et donne a ce syndrome
le nom de Ophtalmie lente

Lipschutz :en 1923 I’a décrit comme ulcére aigu de la vulve, et Shigeta en 1924 a
rapporté la premiére observation japonaise

Kummer :1930 : a évoqué la notion d’aphtose chronique bilatérale

En 1931, Adamantiades (ophtalmologue grecque ) et Dascalipous ont insisté sur la
caractére fébrile de la maladie qui associe :iritis a hypopion, ulcérations bucco-
génitales, phlébites et hydarthrose bilatérale des deux yeux.

En 1937, un professeur de dermatologie turc ,Hulusi Behcet a individualisé une
entité associant une aphtose buccale, une aphtoe génitale et une inflammation
oculaire a type d’uvéite ,entité qui a porté son nom.

Jensen :1940 utilise pour la premiére fois le terme de syndrome de Behcet chez
une patiente présentant une aphtose bipolaire avec lésions cutanées et des
ulcérations hémorragiques coliques.il permet a ajouter le test de pathergy
comme critére diagnostique

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

Rome en 1960 : a eu lieu le ler symposium qui étudie I'aspect clinique et
anatomopathologique des manifestations cutaneo-muqueuses, oculaires et
neurologiques.

Istanbul en 1977 :a eu le lieu le 2eme symposium qui étudie les manifestations

articulaires et les antigénes d’histocompatibilité type |
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1985 a Tokyo : L’étude portée sur I'apport de I'immunité cellulaire et humorale
en matiere d’ethiopathogenie de la maladie.

1987 a Londres : le recherche s’est focalisée sur le role ethiopathogenique des
antigénes HLA type Il et de quelques virus

1988 en Istanbul : une mise au point a été faite sur les manifestations veineuse et
artérielles de la maladie

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

1993: a eu lieu la 6eme conférence international pour étudier les aspects
pédiatriques de la maladie de behcet.au cours de cette conférence, les critéres de
Davatchi et al ainsi que les nouveautés thérapeutiques dont I’interféron ont été
avancés

1997 : année du 7 eme congre international de la maladie, ol les recherches
étaient focalisées sur |'atteinte articulaire et spécifiquement la maladie de Behcet
et les spondyloarthropathies

1998 a eu lieu le 8eme congrés international de la maladie ou Slimon a soulevé
I'intérét des criteres diagnostiques pour les études et les essais cliniques.les
recherches sont surtout portés sur I'immunopathogénie de la maladie

Mai 2000 a Seoul : 9eme conférence internationale de la maladie de Behcet,
Zouboulis a mis 'accent sur I’ethiopathogenie et le role des chémokines surtout

IL-8[3 ,4,5,6,7]

Les recommandations de L’EULAR ont été présentées lors de la 13eme conférence

internationale sur la maladie de Behcet qui a eu lieu en MAI 2008 en Autriche.
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Il. EPIDEMIOLOGIE :

1. Répartition géographique:

La maladie de Behcet est ubiquitaire, mais elle touche avec prédilection les populations
de I'’Asie centrale et de I’est et du pourtour méditerranéen, selon une distribution géographique
rappelant les itinéraires de la route de la soie sur une méme latitude (entre 30 et 45 de latitude

Nord)

Figure 18 : répartition de la maladie de behcet dans les différentes régions du monde

2. Fréquence :

La prévalence de la maladie de Behcet est de 110 a 420 pour 100000 habitants en
Turquie dans les villes d’Ankara et Istanbul[8].en Asie, la prévalence est de 30 pour 100000

habitants dan la ville d’Hokkaido, et varie de 7 a 21 en Europe et inferieure a un aux Etats-
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Unis[9].une étude en Seine Saint-Denis fixe la prévalence a 7.1/100000,allant de 2.4/100000
chez les sujets européens, a 34.6/100000 chez les sujets originaires d’Afrique du nord[10].
Au Maghreb, elle est de 110/100000 en Tunisie [11], et de plus de 900 cas au Maroc

entre 1977 et 2002.

Allemagne 2
2,26-4,87 [ .

Etats-Unis I
0,33-5,22 | %

. Iran
. 16,7-68

£

Figure 19: répartition de la prévalence de la MB dans le monde.[38]

L’atteinte oculaire est particulierement fréquente au cours de la maladie de Behcet et
occupe le deuxiéme rang apres I'aphtose cutanéo-muqueuse [13,14].sa fréquence varie dans les
différentes séries de littératures entre 34-100%.elle est de 40.6% au Maroc, 45.8% en Algérie,
32.8% en Tunisie (selon une étude de la maladie de Behcet au Maghreb a propos de 1460

patients.[ 15]
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Fréquence des atteintes cliniques de la maladie de Behcet (MB) dans Behcet Maghreb et dans la littérature.

Tunisie Algérie Maroc Autres séries littérature
674 552 234
Aphtose buccale 99,6 90,8 99,6 092-1001(1,2)
Aphtose génitale 85,8 75 03,2 60-03(1.2)
Pseudofolliculite 69,3 69,2 46,6 3666 (1,2)
Erythéme noveux 17 21 21 15-64(1.2)
Test pathergique+ 52 326 - 9-70(1,2)
Afteinte articulaire 56,5 51,6 474 45-70(34.5-8)
Afteinte oculaire 328 458 40,6 34-T0 (34.9-14)
Angio-Behget 267 21,2 44 6-38 (L9-11,13,15,16)
Altteinte neurologique 128 10,9 107 244 (4,11,17-24)
Atteinte digestive 1.6 1,3 0 I-16(25)

Figure 20 : Fréquence des atteintes cliniques de la MB au Maghreb et dans la littérature.[15]

Elle survient généralement 2 a 4 ans aprés le début de la maladie. Toutefois elle peut en
étre révélatrice, ceci a été observé dans 8 a 71% des cas[16,17,18,19,20].I’atteinte oculaire est
le plus souvent unilatérale initialement (20%),la bi-latéralisation des lésions semble inéluctable
en absence de traitement et survient dans les deux a trois premiéres années apres le début de la
maladie[21]

La fréquence des formes familiales au cours de I’atteinte oculaire varie entre 2 a 18%
selon les populations [22,23].elle semble étre plus grave que dans les formes sporadiques et
elles sont fortement associées a I’antigenes HLAB51.[24]

Les manifestations ophtalmologiques sont dominées par ['uvéite, la vascularite
rétinienne, la maculopathie et la neuropathie optique.

L’atteinte uvéale domine les manifestations oculaires, en particulier I’atteinte du segment
postérieure dont la fréquence varie de 14-56%[25].alors que la fréquence de I'atteinte maculaire
varie de 16-50% des cas selon les auteurs[25,27]

Les neuropathie optique fais partie a la fois des atteintes neurologique et
ophtalmologique de la maladie de Behcet .elle est rare, observée dans seulement environ 5% des
cas [21,26].Néanmoins, la fréquence d’une neuropathie optique en présence d’une autre atteinte

oculaire et en cas de neuro- Behcet est respectivement de 37% [26] et 40%[28]
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Tableau 2

A, Mahr, C Maldin/ La Revue de médecine interne 25 (2014) §1-89

83

Taux de prévalence (pour 100000 habitants) de la maladie de Behget rapportés pour différentes régions du monde, Les études sont regroupées par continents et triées par

ordre chronclogique de publication,

Auteurs (référence) Année de Méthode d'étude Pays d'étude (zone) Critéres de Nombre de Prévalence
publication classificanan cas
Eurape du Nord
Chamherlain [25] 1077 Recensement Angleterra (réminn de Spévifiqnes de 2 )
(multiples sources) Yorkshire) I'Btude
Jankowski et al, [ 2/ ] 1uu2 Kecensement Ecosse (nationale) 156 15 uzys
{multiples snirees)
Ek et Hedfors [26] 1003 Recensement (source Suéde (Stockholm) ISC 8 232
unigue)
Fomhnnlis et al [20] 1007 Recensement (registre) Allermagne (vills de NR 401102 2 2R[0 553
Berlin-Ouest )
Papoutsis etal, | 24] 20Us Recensement {registre) Allemagne (ville de NR 16543 4841477
Rerlin-thesr)
Mohammad et al, [28] 2013 Recensement (source Suede (région de 156 40 40k
unigue) Skane)
Ewrope du Sud
Crespoetal, [20] 1903 Recensement (source Portugal (ville de ISG 29 153
unigue) Loimbra)
Sanchez-Burson &t al, [24] 1008 Recensement (source Espagne (NR) NR 0 75
unigue)
Salvaranietal. | 23] 200/ Kecensement Italie {province de 156 18 38
{multiples sources) Reggio Emilia)
Mahretal. [21] 2008 Recensement France {département 156 797192 7.1/2.48k
{multiples sources) de Seine-Saint-Lenis)
Olivieriat al, [22] 2012 Recenzement Italie {ville de Patenza) ISC 11 150
(multiples sources)
Turqule
Demirhindi et al, [2] 1081 Echantillonnags Turquie (district de 0" Duffy 4 80
Silivri/Istanbul}
Idil et al, [4] 2002 Echantillonnage Turquie (région 156 16 1o
d'Ankara)
Azizlerliet al, [5] 2003 Echantillonnage Turquie (ville ISG 1o 4200
d'lstanbul)
Cakirctal, [6] 2004 Echantillonnage Turquic (région de I5G 1 20
Havsa)
Sevahietal 71 amn Echanrillonnase Turanie (ville NR 4 anf
U sl 1)
Cakiretal, [9] 2012 Echantillonnage Turquie (région de 15G 3 10,66
Havsa)
Aste
Yamamoto et al, [14] 1974 Recensement Japon (nationale) JBDRC 1974 7000-8500 70-85
(multiples sources)
Mousa et al, [12] 1986 Recensement (source Koweit (nationale 0'Duffy 29 21
unigue)
Yurdalail et al, 5] 1088 Echantillonnage Turquie (province O'Duffy 19 70
Ordu)
Nakaeetal, [13] 1993 Recensement Japon {nationale) JBDRC 1987 16750 135
(multiples sources)
Davatchi et al, [16] 1047 Recensement (source Iran (nationale) Multiples 3443 167
unigue) critéres
Al-Dalaanetal,[19] 1007 Echantillonnage Arabie Saoudite (région NR 2 195
d'Al Quassim)
Jaberetal, [17] 2002 Echantillonnaze Isragl (ville cle Taibé) 15C [ 120
Al-Rawietal, [10] 2003 Echantillonnage Irak (ville de Saglawia) 15G g 17
Krauseetal.[11] 2007 Recensement (source Israel {région Galilée) 15G 112 15,26
unigue)
Davatchietal, [15] 2007 Echantillonnaze Iran (ville de Téhéran) 15G 7 68
Kleinetal, [18] 2010 Echantillonnaze Isragl {ville de Dalyat 15G 2 50
El-Carmel)
Afrliuie
Assaad-Khalil et al, [23] 1047 Recensement {registre) Egypte (région 15C 74 76
d'Alexandrie)
Amérigue at Caraibes
O'Duffy [34] 1978 NR Etats-Unis (comté NR NR 033
d'Olmsted)
Calamiaet al, [32] 2000 Recensement (source Ftats-Unis (comté 15G 5 52
unigue) d'Olmsted)
Delignyetal, [31] 2012 Recensement France (ile dela 15C 28 704
(multiples sources) Martinique)

ISG; critéres de IInternational Study Group; JBDRC: critéres duJapanese Behiet's Disease Research Committee ; NR.: non renseigné,

@ Nombres de cas et estimations de prévalence se rapportant d la population non immigrée seule,
b Estimations pour les populations adultes définis parun dge> 10[2], = 10[4,6,89] >12[5], = 15[11,1521,28] ou = 18 ans [ 18],

Figure 21: la prévalence de la maladie de Behcet rapportée dans différents series. [ 38]
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3. Age et sexe:

la maladie de Behcet est une affection de I'adulte jeune, le pic de prévalence se situe
entre 20 et 30 ans, en effet, quelle que soit la population étudiée, la maladie de Behcet s’installe
généralement dans la 3éme décennie de la vie ; un 4ge moyen de début de 31.7 ans est rapporté
dans les séries de I’Asie d’est, de 26.5 dans les séries maghrébines, de 25.6 ans en Turquie.
[2,29]

la fréquence des forme juvéniles varie de 7 a 44% selon les séries, d’ailleurs le diagnostic
de Behcet juvénile est porté lorsqu’au moins deux critéres majeurs de diagnostic sont apparus
avant I’age de 16 ans.[30]

une histoire familiale de maladie de Behcet est plus fréquente dans les formes juvéniles
[31].age moyen au moment de la survenue de I’atteinte oculaire est de 29 ans

La gravité de I'atteinte oculaire parait inversement proportionnelle a I’age. en effet, les
formes qui se déclarent chez les sujets de moins de 25 ans sont de pronostic réservé ; alors que

les poussées moins séveres sont observées au fur et a mesure que le sujet vieillit [33,34,35]

3-2 Sexe :

la maladie de Behcet semble plus fréquente chez les femmes au japon, en Chine et en
Corée, ou le sex-ratio approche 1.1 alors que les hommes semblent plus souvent affectés en
Afrique et au moyen orient [36,37] elle touche essentiellement les hommes d’ailleurs dans les
séries marocaines, le sex-ratio est de 3.07 [15,20]

En Tunisie, la prédominance masculine est retrouvée dans toutes les séries, avec un sex-
ratio de 2.54.les séries des pays du moyen orient ont un sex-ratio entre 3 et 5[15,29]

La prédominance masculine semble stable au fil des années dans le bassin
méditerranéen, contrairement au japon et a la Turquie ou le sex-ratio est en train de baisser

avec une tendance a I’égalisation du sexe ces 20 derniéres années.
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L’atteinte oculaire est plus fréquente chez I'homme. Le sexe semble influencer

I'expression clinique et la sévérité de la maladie [32], et en particulier I’atteinte oculaire.

_ O Mohammadetal. ¢ Salvaranietal.

06 Assaad-Khail et a, o
= Azidleri etal, =-0=
§ 051 Chamberlain etal, —Oi
S Crespoetal —(—
b 044 Davatchietal, o]
g il et . —_——
& Jankowski et al, —_
3 09 Krauseet al, -0-
£ Mahretal. —(—
g 029 Mohammad et al. —_
£ Mousa etal. P ——
% 011 Salvaraniet al. ——
£ Sanchez-Burson etal. —0—
Yurdakul et al. ——
o'n-r"l'"r"'f'"l"'l"ﬂ"'l'tl'?'l I'I'I‘T'l";'t'l'l'l'l
15 20 25 30 35 40 45 50 55 €0 0 10 20 30 40 50 60 70 0 90 100
Age (ans) Hommes (%)

Figure 22 : différence d’age et du sex-ratio selon les séries de littérature.[38]

IV. RAPPEL ANATOMO-PHYSIOLOGIQUE :

1. Anatomie du globe oculaire :

L’ceil est un organe récepteur de la vision, contenu dans I'orbite et séparé de celui par un
matelas graisseux.il permet de favoriser la formation des images sur la rétine qui seront par la
suite transmises par les voies optiques aux centres corticaux de la vision

L'ceil a une forme grossierement sphérique avec un volume de 6.5cm3, un diameétre
antérieur de 23 mm, un diamétre postérieur de 25mm, et un diamétre antéropostérieur de
23mm.

L’eil est formé d’un contenant représenté par trois enveloppes et d’un contenu

(Figure23)
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Sclérotique
Corps ciliaire Choroide
Ligament
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Figure 23 : Anatomie macroscopique de I'eil[39

1-1 les enveloppes de I'ceil :

Les trois enveloppes de I’eeil sont concentriques et formes de dehors en dedans par :

une tunique externe: composée de la sclére, opaque en arriérée, de la cornée

transparente en avant

La sclére :est une membrane rigide, fibreuse, résistante, qui entoure et protége I'eeil a

I'extérieur, tout en maintenant sa forme. Elle est traversée par un grand nombre de petits

canaux, et a I’arriére par une ouverture ou passent les fibres du nerf optique.

La cornée, enchassée dans I'ouverture antérieure de la sclérotique, constitue la

principale lentille du systéme optique oculaire.

La frontiére entre la cornée et la sclére est appelée «limbe », c’est une zone semi-

transparente qui a la particularité d’adhérer a la conjonctive, et elle est richement vascularisée et

innervée tandis que la cornée est avasculaire
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L’uvée : est la partie intermédiaire pigmentaire de I'eeil, c’est la tunique vasculaire qui
comprend la choroide, le corps ciliaire et I'iris. Cette membrane est séparée de la sclére par un

espace supra-choroidien et de la rétine par I’épithélium pigmentaire

a. Iris:

C’est un diaphragme circulaire situé dans un plan frontal, il est perforé par la pupille.il
est séparé de la cornée en avant par I’angle irido-cornéen et en arriere du vitré par I'angle irido-
ciliaire (chambre postérieure).

La vascularisation de I'iris est assurée par des artéres radiaires issues du grand cercle

artériel de I’iris.les veines symétriques rejoignent les veines ciliaires et choroidiennes[39]

b. Corps ciliaire :

Il fait partie de I'uvée anterieur.il est caractérisé par la présence du muscle ciliaire et
d’un épithélium sécrétoire tres particulier. Le corps ciliaire est situé entre la sclére en dehors et

la vitre, le cristallin et la chambre postérieure en dedans

¢. Choroide :

La choroide fait partie de I'uvée postérieur, riche en vaisseaux et nerfs, elle occupe la 2/3
postérieurs du globe situe entre la rétine et la sclére. elle se continue en avant avec le stroma du
corps ciliaire au niveau de I’ora sérata. en arriere, elle adhére a la papille qu’elle entoure.

La choroide adhére a la rétine par l'intermédiaire de la membrane de Bruch.sa

vascularisation est assuré par les artéres ciliaires.

Rétine :

La rétine est une membrane nerveuse hypersensible qui tapisse le fond d’ceil.
elle forme de 10 couches de cellules [39] et est trés vascularisée avec un important réseau des
veines et des arteres. elle est composée de certaines millions de cellules nerveuses : les cones et

les batonnets. on a beaucoup plus de batonnets que des cones.
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La rétine est composée de la rétine périphérique qui responsable de la vision de nocturne

et de la rétine centrale ou la macula[40] qui responsable de la vision diurne.

Epith&lium
Plgmentine

Compc e ales

Couche des
wcellubes
bripmolaires

e

Figure 24 : Couches de la rétine [41]

Figure 25 : a-repeéres anatomiques :macula(cercle bleu),fovea(cercle jaune)[40]

b-repéres anatomiques :fovéa(cercle jaune),zone avasculaire centrale(cercle
rouge) fovéola(cercle mauve) [40]

- 35 -



Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de Behget

La rétine est vascularisée par deux circulations différentes, alimentées toutes les deux
par les branches de I’artére ophtalmique :

- La circulation choroidienne : est sous-jacente a la rétine. Elle alimentée par les
arteres ciliaires postérieures, et assure la nutrition et I'oxygénation des couches
externes(profondes) de la rétine, c'est-a-dire I’épithélium pigmentaire de la rétine et
les photorécepteurs

— La circulation rétinienne proprement dite, issue de I’artére centrale de la rétine et
vascularise les couches internes, c’est-a-dire les cellules ganglionnaires et les fibres

optiques.

La vascularisation de la rétine est de type terminal, c’est-a-dire que tout le sang qui
pénetre par l'artere centrale ressort de I'eeil par la veine centrale de la rétine .Il n’y a pas
d’anastomose possible avec une circulation de voisinage ;lI’arrét circulatoire dans le territoire de

I’artere centrale de la rétine entraine des lésions ischémiques définitives de la rétine interne.

1-2 les voies optiques :

a. Le nerf optique :

Il commence a partir de la papille, et se termine dans I'angle antérieur du chiasma
optique.il est formé par I'union des fibres optiques et a une longueur d’environ de 4 cm
On lui décrit 3 portions :

— intra-orbitaire :elle constitue I'axe du cone musclo-tendineux de I'orbite ou le
nerf optique est accompagné par les nerfs et les vaisseaux du globe et des
annexes.

— intracanalaires :elle se situe dans la canal optique sur une longueur de 5a 8 mm

— intra-cranienne :c’est la portion ou le nerf optique occupe I'étage moyen de la

base du crane, située sous la face inferieur du lobe frontal.

Ce nerf est entouré par les gaines méningées et sa vascularisation est assurée par des

branches de I'artére ophtalmique.
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b. Le chiasma optique :

Il est formé par la réunion des deux nerfs optiques en une bandelettes blanches,

quadrilateres, d’ou se détache en arriere des deux bandelettes optiques

c. Les bandelettes optiques :

Cordon blanc continuant I'angle postérieur du chiasma, elle est aplatie, longue de 3 cm,

elle se termine dans les corps genouillés externes

d. Les radiation optiques :

Elles vont du corps genouillé externe au cortex occipital

e. Le centre visuel cortical :

Il est situé sur la face interne du lobe occipital, de part et d’autre de la scissure calcarine.

deux aires le composent :I’'aire visuelle, et I’aire visiopsychique.

1-3 les annexes :

a. L’orbite osseuse :

C’est une pyramide quadrangulaire, au nombre de 2, située entre le massif facial en bas

et le crane en haut. Elle présente 2 orifices : le trou optique et la fente sphénoidale.

b. Les paupieéres :

Aux nombre de deux : supérieure et inferieure, elles délimitent la fente palpébrale et se
rejoignent a I’extérieur par I'angle externe ou la canthus externe et a lintérieur par I’angle
interne ou la canthus interne.

Les mouvements des paupieres sont assurés par deux muscles antagonistes : le releveur

de la paupiére supérieure et le muscle orbiculaire.

c. Laconjonctive :

C’est une muqueuse qui tapisse la sclere(conjonctive bulbaire),et se réfléchit au niveau

des culs de sac pour tapisser la face postérieure des paupiéres (conjonctive tarsale)
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d. L’appareil lacrymal :

La glande lacrymale est située au niveau de I’angle super-externe de 'orbite, elle assure
la sécrétion des larmes avec les glandes lacrymales accessoires.

Les voies lacrymales excrétrices sont représentées par les points lacrymaux, les
canalicules lacrymaux, le sac lacrymal et le canal lacrymo-nasal.

Les larmes jouent un role de défense, de nutrition, de perfection optique, et

d’oxygénation de la cornée.

e. Les muscles oculomoteurs :

IIs sont au nombres de six :quatre muscle droits et deux muscles obliques, ils sont

innervés par la llléme, IVéme et Vleme paires craniennes[39].

Figure 26: vue antérieure des insertions des muscles oculomoteurs [41]

Légende :

1 : le muscle droit supérieur
: le muscle grand oblique
: le muscle droit interne

. le muscle petit oblique

: le muscle droit inferieur

A v M WN

. le muscle droit externe
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2. rappel physiologique :

2-1 Fonctions du tractus uvéal :

Le tractus uvéal assure de multiples fonctions :

I'iris joue le réle de diaphragme controlant la qualité de lumiére pénétrant dans I'ceil

le corps ciliaire préside a ’'accommodation en modifiant la réfraction du cristallin

qui lui est attaché par les fibres zonulaires.

— I’humeur aqueuse, secrétée activement par les proces ciliaires, assure une
fonction nourriciére au niveau du segment antérieur de I’eil (cornée, cristallin), et
le maintien du tonus oculaire.

— par sa richesse vasculaire, la choroide réchauffe le milieu intérieur et permet la

nutrition de couches externes de la rétine [38]

2-2 -Barriere hémato-oculaires :

Les barriéres hémato-oculaires empéchent la libre diffusion des substances entre le sang
et les tissus ou espaces intraoculaires et permettent ainsi le maintien d’une composition

constante des fluides intraoculaires.

a. barriére hémato-aqueuse :

a-1 Siege de la BHA :
Elle est formée par la couche claire de I’épithélium ciliaire, épithélium postérieur de I'iris
et I'endothélium des vaisseaux iriens.ces structures possedent cependant des jonctions
intercellulaires de type macula occludens qui sont fragile pouvant permettre la diffusion de

substances variées lors de la moindre agression

a-2 Role de laBHA :
La barriére hémato-aqueuse est un systeme régulant le débit et la composition de

I’lhumeur aqueuse.par son intermédiaire, elle joue un grand role dans le maintien du tonus
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oculaire et dans le transport de 'oxygeéne et des substances nutritives pour le cristallin, la face

postérieure de la cornée et pour le vitré.

a-3 Conséquence de la rupture de la BHA :

La BHA est fragile et peut étre rompue dans de nombreuses circonstances (inflammation,
mécanismes immunologiques...), ce qui conduit a la formation de I'humeur aqueuse seconde qui
différe de 'humeur aqueuse normale par sa composition proche du plasma, et donc par la
présence de cellules variées qui normalement en est dépourvue, et par un taux élevé de

protéine[39]

b. Barriere hémato-rétinienne :

b-1 Siege de la BHR :

Elle est formée d’une composante externe, I’épithélium pigmentaire de la rétine et d’une
composante interne, I’endothélium des vaisseaux rétiniens. Elle empéche les échanges entre le

vitré et la lumiére vasculaire.

b-2 Rble de laBHR :

La barriere hémato-retienne sert a la protection et a la homéostasie de la retine.la
fonction de protection s’exercerait contre des substances neurotoxiques ou contre les variations

de leurs concentrations sanguines.

b-3 Conséquences de la rupture de la BHR :
La rupture peut étre observée lors des vascularites rétiniennes, et peut étre objectivée par

la détection dans le vitré ou la rétine d’un marqueur injecté dans la circulation générale.

V. PHYSIOPATHOLOGIE :

Bien que la description princeps de la maladie de Behcet remonte a 1937, sa

physiopathologie reste toujours largement incomprise. Plusieurs éléments interviennent dans

- 40 -



Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de Behget

I’apparition de des Iésions organiques : une susceptibilité génétique, des facteurs
environnementaux, des anomalies de la réponse inflammatoire et un dysfonctionnement du

systéeme immunitaire.

1. prédisposition génétique

1-1 Gene HLA et génes proche du locus HLA

— Association antigénes HLA B51 et maladie de Behcet

L’association génétique entre la maladie de Behcet et I'antigene HLA B51 a été décrite
pour la premiére fois en 1982, par Ohno[44],dans la population japonaise. L’antigene HLA B51
était présent chez 57% des atteints alors que qu’il n’était retrouvé que dans 16% de la population
générale [45].

L’antigene serait plus fréquent chez les malades ayant une uvéite postérieure, une
atteinte du systeme nerveux centrale ou une thrombophlébite [46].cet association phénotype-
génotype sont toutefois controversées cas elles varient en fonction de I’origine ethnique des

patients, de I'activité de la maladie et du type de I'étude.

Cos  Sik Tmdieg Rowtes —e  Migration from Sibcris 10 Beriagla ¢ 20,000 yoars sgo
e Moo sapisss Sopdens mipreted o the inhabited - Mfigration soroas Alberis ice-free corridor o

weinrld Betveoen 200000 mrd Y0000 years ago. 10,000 yours ngo.
HI.A-B 51 gene Meguency in controls - =15 % ® 10=-15% o 5-10% o = 5% = 0%

Figure 26 : Distribution globale du portage de I’antigéne HLA B51
en fonction des mouvements démographique.[ 47]
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1-2 autres molécules de HLA :

La fréquence du HLA B5701 était significativement augmentée dans une étude anglaise
portant sur des patients caucasiens [42,48]

Dans une étude marocaine, I’alléle HLA B15 était fréquemment retrouvé chez les femmes
et chez les hommes avec un début tardif de la maladie [49].

Enfin une étude turque a montré I'existence d’une faible association de la maladie de

Behcet avec I’allele HLA B2702 [50]

1-3 génes proches de HLA B

— Génes MIC: les génes MIC( Major Histocompatibility Complex class Chain
ralted gene) représentent une famille de génes nouvellement identifiés, qui ne
jouent aucun réle de présentation antigénique[51,52]

— Génes du TNF : le TNF est 'une de cytokines majeures de la maladie de

Behcet [48]

1-4 autres genes :

— Gene MEFV: ce géne est lié a la fievre méditerranéenne familiale FMF.la MB
présente des similitudes épidémiologiques et anatomopathologiques avec la
FMF, qui ont conduit des auteurs a proposer que la maladie de Behcet
pourrait appartenir au groupe des maladies auto-inflammatoires [53,54]

— génes du récepteur du TNF : deux genes TNFRSTA, TNFRS1B [55]

— géne de I’'IL-1 :I'IL-1 induit des réponses immunes pro-inflammatoires, active
les cellules endothéliales et induit I'expression de molécules d’adhesion.une
production accrue d’IL-1 a été rapportée au cours de la maladie de Behcet
[42,56]

-géne ICAM: la molécule est une glycoprotéine de surface qui appartient a la

superfamille des immunoglobulines, c’est une molécule d’adhérence

intercellulaire qui interagit avec des molécules a la surface des lymphocytes et a

la surface de macrophages et permet leur adhésion a I’endothélium vasculaire,
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leur migration trans-endothéliale et leur activation.une faible association mais
significative a été retrouvée entre la maladie de Behcet et la présence de I'allele

ICAM chez des populations palestinienne, jordaniennes et italienne[57]

2. Facteurs environnementaux :

2-1 les infections virales

plusieurs virus de la famille Herpes ont été incriminés dans la genese des lésions
muqueuse de la maladie de Behcet, herpes simplex virus[58,59] ,cytomégalovirus[60] ,virus de
I’Epstein Barr[61] et virus de la varicelle[62] .cependant, I'absence d’efficacité des thérapeutiques

anti-herpétique sur I’évolutivité de la maladie rend cette hypothése peu plausible.

2-2 infections streptococciques :

la présence constante des aphtes buccaux aux cours de la maladie de Behcet a suggéré
que la flore microbienne orale, notamment streptococciques, pouvait étre impliquée dans la
pathogenese de la maladie. L'incidence de la maladie semble plus élevée chez des sujets ayant
une hygiene buccale déficiente et de nombreuses caries [63]

Ces données suggeéerent que les lymphocytes T des patients ave une maladie de Behcet
auraient une hyperactivité aux antigenes bactériens plutdot qu’une susceptibilité a une espéce

bactérienne en particulier.

3. Anomalies de la réponse inflammatoire :

3-1 Role des protéines du choc thermique :

les protéines du choc thermique ( en anglais Heat shock proteins HSP) sont des antigénes
candidats potentiels comme initiateurs de I'apparition de la maladie de Behcet ou des poussées.
La protéine HSP 605 (60KDa) est principalement exprimée au sein des mitochondries. Sous

|’effet du stress, elle subit une redistribution tissulaire et se localise a la surface cellulaire[64]
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I’lhypothese du role des protéines du choc thermique HSP dans la physiopathologie de la
maladie de Behcet pose un probleme diagnostic qui est la sélectivité des tissus ;en effet, les
molécules HSP sont exprimées par tous les tissus dans les conditions de stress, alors que la

maladie de Behget ne touche qu’un nombre limité de tissu

3-2 role de monoxyde d’azote :

La monoxyde d’azote est un médiateur important dans I'inflammation de I'uvée.
L’augmentation de I'oxyde nitrique a été rapportée au cours de la maladie de Behcet, dans le
sérum[65] , les érythrocytes[66], le liquide synovial[67], et I'hnumeur aqueuse[68] .cette

augmentation est corrélée avec I'activité de la maladie.

3-3 Stress et radicaux libre :

au cours de la maladie de Behcet, notamment active, il existe une production excessive
de I'anion superoxyde(O2-) et de I'eau oxygénée(H202) provoquant une augmentation des
radicaux libres et du stress oxydant. Ainsi I'activité des enzymes chargées de lutter contre le

stress oxydatif est diminuée.[69]

4. Anomalies de I'immunité :

4-1 ’immunité non spécifique :

La réponse initiale de la réaction pathérgique est mediée par les monocytes et le
neutrophiles avec une accumulation rapide de neutrophiles eu point de ponction de I'aiguille.

Par la suite, au bout de 48 heures, le derme est infiltré majoritairement par des cellules
mononuclées (lymphocyte T, monocyte et macrophage, les neutrophiles ne constituent que 5%
de Vlinfiltrat cellulaire).les monocytes sont activés et secrétent des cytokines pro-
inflammatoires ;IL-1, IL-2,IL-8,TNF-alpha,GM-CSF, capables d’attirer et d’activer les

polynucléaires au sein du tissus.
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Les neutrophiles des patients atteints de maladie de Behcet expriment des récepteurs
d’activation ,des protéines d’adhésion, et des récepteurs de chymokines (CXCR2) ,produisant des
radicaux libres en exces et ont une activité phagocytaire accrue.

Les lymphocytes T participent également au recrutement et I'activation des neutrophiles
au sein des lésions [70]

La présence du HLA B51 disposerait les patients a I’hyperactivité des polynucléaires par
un mécanisme qui n’est pas encore élucidé. hyperproduction du monoxyde d’azote favorise
également I'activation des polynucléaires neutrophiles. Cette hyperactivité est en effet diminuée

en présence d’inhibiteurs de la production d’oxyde nitrique [71]

4-2 Role des lymphocytes T :

Les lymphocytes CD4+ et CD8+ produisent des cytokines pro-inflammatoires comme IL-
2, IL-6, IL-8, IL-12, le TNF et I'IFN Gamma, les concentrations sériques de ces cytokines sont
augmentées au cours de la maladie de Behcet. I'augmentation du nombre des lymphocytes Th-1

dans le sang périphérique est corrélée a I'activité de la maladie.

4-3 Antigene S rétinien :

L’antigene S est une protéine de la rétine a I’abri du systéme immunitaire, des réponses
cellulaires T contre Ag S ont été décrites chez I’lhomme au cours des uvéites, parmi lesquelles

I'uvéite du Behcet.

5. I'immunité humorale :

Les lymphocytes B des patients avec MB expriment des niveaux élevés des marqueurs
d’activation tel que le CD13 CD33 CD82 et CD45R0[72]

Des anticorps anti cellulaire endothéliales ont été retrouvés au cours de la maladie de
Behcet [73],la cible antigénique des anticorps anti cellules endothéliales de la maladie de Behcet
a été identifiée en 2003[74] .il s’agit d’'une protéine nomme « alpha-enolase » qui intervient

dans la fibrinolyse.
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L’alpha-tropomyosine est un antigéne reconnu par les immunoglobulines des patients
atteint de la MB[75].des anticorps anti -alpha tropomyosine ont été détectés chez au quart des

patients avec une uvéite postérieure de la MB .[76]

6. Le privilege immunologique de I'ceil :

Le privilege immunologique est un processus actif protégeant les organes vulnérables qui
ne pourraient pas tolérer une inflammation intense sans perdre leur intégrité et leur
fonctionnalité. L'ceil fait partie des organes immunologiquement priviléegés au méme titre que le
cerveau, les gonades, et I'utérus. le privilege immunologique de I’ceil est observé au niveau de la

chambre antérieure, de la cavité vitréenne et de I’espace sous-rétinien.

6-1 les facteurs intervenant dans le privilége immun :

Le privilege immunologique de I’eil est un phénoméne complexe qui fait intervenir :
> la présence de barrieres hémato-oculaires qui limitent I’entrée et la sortie de
grosses molécules, comme les protéines
> I’absence de drainage lymphatique
> la présence de facteurs immunosuppresseurs solubles dans I’lhumeur aqueuse

> la présence de ligands immunomodulateurs a la surface des cellules

6-2 la tolérance aux antigénes rétiniens :

Les antigénes présents dans I'eil ont été longtemps considérés comme exclusivement
exprimés dans I’eeil et inconnus du systéeme immunitaire :la tolérance aux tissus oculaire était
considérée non comme une tolérance immune mais comme une ignorance du systéme
immunitaire, ceci suggere que cette tolérance est maintenue en partie par la séquestration
physique des antigénes derriere la barriere hémato-oculaire, mais ce privilege implique aussi
des mécanismes actifs qui inhibent les réponses immunes innées et adaptatives au niveau I'ceil

et qui modulent la réponse oculaire se développant au niveau systémique.
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De plus, il a été récemment rapporté que les antigenes rétiniens sont présents dans la

thymus et modifient le répertoire des cellules T spécifiques des tissus oculaires

En contre partie, le privilege immunologique qui isole les tissus oculaires du systéme

immunitaire, 'auto-immunité anti-rétinienne systémique peut se développer.

En conclusion ;un modele physiopathologique a progressivement émergé (figure 27

,[figure 28) permettant de mieux comprendre les étapes successives qui président a I'apparition

des lésions tissulaires de la maladie

Ce schéma met en évidence le rble effectué majeur par les polynucléaires neutrophiles et

les lymphocytes T cytotoxiques.ces cellules constituent les cibles cellulaires visées par les

nouvelles thérapeutiques.

Infections
(streptococoques 7)
Autres bactéries

HILA-B51
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Figure 27 : physiopathologie de la maladie de Behcet (premiére étape)[42]
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Figure 28 : physiopathologie de |la maladie de Behcet (seconde étape )[42]

VI. LES MANIFESTATIONS OCULAIRE DE LA MALADIE DE BEHCET : [77,78]

L’eil est I'une des principales cibles de la maladie de Behcet, vue sa fréquence d’aprés
les donnes épidémiologiques, et sa gravité, puisqu’elle met en jeu le pronostic visuel (cause
importante de cécité).

Les manifestations oculaires sont plus précoces et plus graves chez I'homme, et
dominées par les uvéites, la vascularite rétinienne, et les thromboses veineuses rétiniennes.

Cette atteinte se caractérise par des poussées récidivantes d’inflammation endo-oculaire
associée a une destruction progressive du tissu rétinien.

Les signes fonctionnels sont représentés le plus souvent, par une rougeur oculaire avec
baisse de I'acuité visuelle ou un simple brouillard visuel. Ces signes peuvent étre accompagnés

de douleur oculaire et de photophobie.
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= Vitré Rétine ou choroida
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Segment antérieur (SA)
Vitré, et rétine ou choroide

Figure 29: schéma montrant les différentes parties du globe oculaire

et _résumant les différentes atteintes oculaires

1. Atteinte du segment antérieur :

1-1 Uvéite antérieure :

L’uvéite est un état inflammatoire de I'uvée ; plusieurs classifications basées sur
I’anatomie, la clinique, et I’histopathologie ont été établies pour qualifier les uvéites.

La classification la plus utilisée est celle de I'lUSG(International Uveitis Study Group),mise
au point en 1987,qui se base sur la classification anatomique de l'uvéite, cette classification
permet de différencier :

> L'uvéite antérieure : lorsque I'inflammation se situe au niveau de la partie antérieure
du corps ciliaire et/ou de I'iris. Elle regroupe les iritis, les cyclites antérieures et les

irido-cycltes.
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> L’uvéite intermédiaire est décrite lorsque I'inflammation se situe au niveau de la
partie postérieure du corps ciliaire ou pars plana, et /ou la partie périphérique de la
rétine. elle comprend les pars planite, les cyclites postérieures.

> L’uvéite postérieure; lorsque l'inflammation atteint les structures postérieures de
I’'uvée notamment la choroide.

> La panuvéite étant I'inflammation qui touche de facon substantielle toutes les

structures de oculaires.

Cette classification a été mise a jour en 2005 par le groupe SUN ( Standardization of
uveitis Nomenclature) qui a pris en considération le site primaire de I'inflammation.[79]

dans la maladie de Behcet , I'uvéite antérieure est de nature non granulomateuse. Elle est
rarement isolée, accompagne souvent les manifestations postérieures plus fréquentes.

Elle se manifeste une rougeur oculaire avec un cercle périkératique, douleur oculaire
discréte, une baisse de I'acuité visuelle mais souvent modérée. Elle est souvent torpide, sans
signes irritatifs importants, d’ou la nécessité d’'un examen ophtalmologique systématique au

cours de la maladie de Behcet.

L’intensité de I'uvéite antérieure est appréciée par :

-Le phénomeéne Tyndall : il traduit la présence anormale dans I’humeur aqueuse de
cellules visibles sous forme de poussiere quand on éclaire la chambre antérieure avec le plus fin
faisceau lumineux d’une lampe a fente(le nombre de cellules visibles est coté de 0 a 4 +) figure

30.
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Figure 30 : Phénomeéne tyndall 3 +

— Des précipités retro déscemptiques (PRD) : cellules inflammatoires coalescentes

situées a la face postérieure de la cornée.

Figure 31 : précipités retro cornéennes
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-le flare : il traduit I’élévation de taux de protéines dans I’hnumeur aqueuse visible sous forme
d’une turbidité élevée a la lampe a fente avec une standardisation de 0 a 4 +
Quand le nombre de cellules est si important, elles s’organisent et sédimentent dans I’lhumeur
aqueuse sous forme de d’hypopion :épanchement purulent correspondant a un afflux de
polynucléaires visibles a I’eeil nu comme un dép6t jaunatre de 1 a 2 mm de haut a niveau
horizontal, on en « lunule » disposé dans le bas fond de la chambre antérieure et mobile avec les
mouvement de I’ceil.

Cet hypopion est le signe le plus évocateur, mais il n’est pas ni constant ni
pathognomonique de la maladie de Behcet puisqu’il s’observe aussi dans les uvéites de la SPA,

du syndrome de Reiter ou au cours de la lépre.

Figure 32: hypopion ( plus marqué a gauche)

L e laser « Flare » cell Master permet une évaluation non invasive, objective et quantitative
de l'inflammation intraoculaire en mesurant les taux de protéines présentes dans I’humeur
aqueuses traduisant la rupture de la barriere hémato-aqueuse. Donc une appréciation de cette
inflammation antérieure ainsi une surveillance meilleure en dépistant une augmentation infra
clinique de flux pouvant précéder une rechute.

Cette uvéite antérieure peut rétrocéder spontanément laissant des séquelles minimes au
début, mais les poussées récidivantes finissent par entrainer des modifications structurales dans
la chambre antérieure de I'ceil, a type de synéchies irido-cristalliniennes ,figure 33 ,(accolement

inflammatoires entre la face postérieure de I’iris et la face antérieure du cristallin) responsables
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d’une atrophie de I'iris voire sa déformation (en feuille de tréfle), ou des synéchies irido-
cornéennes responsables d’un glaucome par fermeture de I’angle irido cornéen, voire une

cataracte choroidienne,cette derniere rend impossible la surveillance des lésions postérieure.[79]

Figure 33 :synéchies irido-cristalliniennes

2. Atteinte du segment postérieur :

2-1 Uvéite intermédiaire :

L'uvéite intermédiaire isolée au cours de la maladie de Behcet est rare,sa
fréquence varie de 4 a 7%. [80,81].Elle est le plus souvent asymptomatique,des myodesopsies
et une vision trouble d’installation progressive sont les symptomes les plus fréquents.

L’'inflammation prédomine au niveau de la base du vitré, de la pars plana et de
La périphérie rétinienne.Les parametres cliniques évocateurs sont un ceil extérieurement
calme, une inflammation modérée du segment antérieur, ainsi que des anomalies variées du
segment postérieur. L’examen du vitré précise les trois manifestations principales de
I’hyalite : cellules inflammatoires, «tyndall protéique » et parfois remaniements du vitré.
Les opacités vitréennes nodulaires déclives dans levitré inférieur en « boules de neige »
ou « snowballs » constituent les lésions vitréennes les plus caractéristiques de 'uvéite

intermédiaire.
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L’évolution est le plus souvent chronique avec des périodes d’exacerbation et
de rémission.

Les principales complications,sont :cedéeme maculaire et cataracte sous-capsulaire
postérieure,et sont les premiéres causes de baisse d’acuité visuelle dans les uvéites
intermédiaires.Plus rarement,un décollement de rétine,un glaucome secondaire a

des synéchies antérieures périphériques peuvent compliquer I’évolution. [82]

2-2 Uvéite postérieure

L'uvéite postérieure est la manifestation inflammatoire la plus fréquente et la plus grave
pouvant conduire a la cécité [83]. Elle est marquée par une baisse indolore de I’acuité visuelle
et peut étre asymptomatique.Elle associe des vascularites artérielles et veineuses,
des foyers de rétinite, un cedeme papillaire et un cedéme maculaire.

Les vascularites touchent les vaisseaux de tout calibre, et plus particulierement les
veines. Elles sont occlusives, pouvant se compliquer de territoires ischémiques.Elles
sont habituellement bien visibles au fond d’eil sous forme de manchons blancs entourant des
vaisseaux de calibre irréguliers,dispersés dans tout le fond d’meil. Des hémorragies peuvent les
accompagner.

Les foyers de rétinites sont blancs,hémorragiques, trés variables en nombre et
en surface, accompagnés d’exsudats blanc jaune. Un cedéme papillaire important et bilatéral
doit faire pratiquer une imagerie a la recherche d’une thrombophlébite cérébrale responsable
d’hypertensionintracranienne.

L’cedéme maculaire conditionne le pronostic visuel a long terme, sa survenue est en
rapport avec une inflammation mal controlée.

Aprés plusieurs poussées d’uvéite postérieure, I'inflammation disparait laissant une
rétine atrophique,des vaisseaux déshabités, un nerf optique pale, des altérations

de I’épithélium pigmentaire.
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2-3 Uvéite totale :

La fréquence de l'uvéite totale au cours de la maladie de Behcet varie entre 24 et 70%
[171,167].Elle se caractérise par une inflammation sévére des segments antérieur, intermédiaire

et postérieur,sans site prédominant a la réaction inflammatoire.

2-4 vascularites rétiniennes:

Les vascularites rétiniennes (VR) représentent un groupe d’atteintes caractérisées par une
inflammation de la paroi des vaisseaux rétiniens, isolées ou associées a d’autres phénomenes
inflammatoires du segments postérieur de I'ceil.

Les VR au cous de maladie de Behcet un signe redouté ; elles peuvent évoluer rapidement
vers une cécité [84].

La vascularite rétinienne peut étre une manifestation ophtalmologique aigue, se
manifestant par une baisse de I'acuité visuelle, conséquence d’une inflammation associée du
nerf optique et /ou ses vaisseaux.

Sur le fond d’eil on observe une périphlébite occlusive (la paroi externe des veines est le
site principal de I'inflammation). Cet aspect est constitué par un infiltrat lympho- plasmocytaire,
provenant de la lumiére vasculaire, par rupture de la barriere hémato-rétinienne.

Le fond d’eeil permet de préciser, la topographie, le type de capillographie, les atteintes
oculaires associées, et les complications (cedéme maculaire, occlusion de branches artérielle ou
veineuse rétiniennes, atrophie optique, cataracte, décollement de la rétine, hémorragie intra
vitréenne, glaucome néovasculaire, néovaisseaux ischémiques).

L’angiographie permet de faire la bilan de I'atteinte rétinienne et de dépister des
anomalies infra cliniques, ainsi elle peut objectiver des fuites de colorant au niveau des
vaisseaux, un cedéme macualire ou des loges d’cedéme rétinien, d’hémorragies ou d’exudats.cet
examen est donc particulierement utile pour un diagnostic précoce et pour le suivi [85].

L’évolution de la périphlébite est tres variable, mais les récidives sont habituelles,
I’atteinte commence par la périphérie rétinienne, I’évolution conduit a une atteinte du drainage

veineux des capillaires maculaires entrainant un cedéme maculaire chronique [85,86].
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La péri-artérite est moins fréquente, caractérisée par un engrainement de la paroi

artériolaire pouvant entrainer des occlusions des branches artériolaires.

Figure 34 : une angiographie rétinienne a la fluorescéine ;vascularite rétinienne
avec cedéme macualire cystoide OD

2-5 les occlusions veineuses rétiniennes :

Les occlusions veineuses rétiniennes sont rares au coure de la maladie de Behcet. elles
peuvent étre inaugurales,et surviennent fréquemment sur un lit vasculaire fragilisé par
I'inflammation, sa fréquence varie entre 2 et 9.3% et semble prédominer chez le sexe
masculin[87,88]

L’occlusion peut se situer au niveau de la veine centrale de la rétine OVCR ou d’une
branche de la veine centrale OBVC, deux formes exclusives I'une de I'autres : elles se
rencontrent exceptionnellement chez un méme individu [89]

Cliniguement elles se manifestent par un brouillard visuel prédominant le matin associé a
une baisse de I'acuité visuelle au départ modérée.

L’examen de fond d’ceil permet souvent de diagnostiquer I’OVCR face a I’association de
dilatation et de tortuosités de '’ensemble des veines rétiniennes, d’hémorragies rétiniennes
disséminées dans les quatre quadrants, un cedeme papillo-rétinien, et des nodules cotonneux

[90]
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L'importance de la perte visuelle est en fonction de I’atteinte capillaire associée de sorte
qgue I'on distingue trois formes cliniques de présentation et de pronostic différents.
> La forme ischémique, ou I'l’atteinte fonctionnelle est importante avec une acuité
visuelle souvent inferieur a un deuxiéme.
> La forme cedémateuse ou I'atteinte visuelle est moins profonde.
> La forme mixte : la plus fréquente, associée des territoires ischémiques et
cedémateux. elle peut s’observer d’emblée ou suite a la conversion d’une forme

cedémateuse [91]

A I’'angiographie a la fluorescéine, il existe le plus souvent un retard du transit du
colorant dans le réseau veineux. Les parois veineuses laissant également diffuser le colorant,
essentiellement dans les courbures veineuses.des zones d’ischémie rétinienne se manifestent
par une absence de perfusion par le colorant [92]

L’évolution est tres variable, plus les territoires ischémiques sont étendus, plus il existe
un risque de néovascularisation et de glaucome néovasculaire. Ce dernier apparait classiquement
dans les occlusions veineuses aprés 100 jours. les patients qui présentent une forme
cedémateuse récuperent généralement mieux, méme si certains développent un cedéme

maculaire prolongé.[85]

2-6 La maculopathie :

Les altérations maculaires au cours de la maladie de Behcet sont fréquentes, mais non
caractéristiques. leur survenue conditionne le pronostic visuel.
La fréquence de la maculopathie est sous-estimée du fait des lésions associées (uvéite

antérieure, cataracte, hyalite ,synéchies postérieures) qui génent la visibilité du fond d’ceil[92]

a. cedéme maculaire :

L’cedéeme maculaire se définit par I’épaississement de la rétine maculaire en rapport avec
I’laccumulation de liquide extracellulaire non compensée par les capacités de résorption, de

I’épithélium pigmentaire, I'autorégulation du débit sanguin (diminution de la pression
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hydrostatique) et la compliance tissulaire.la formation des logettes cystoides intra-rétiniennes
définit I’,cedeme maculaire cystoide OMC.[93]

L’examen a la lampe a fente met en évidence un épaississement rétinien qui se traduit
par une perte du reflet fovéolaire et par la présence d’un point jaune sous rétinien en cas d’OMC.

Sur I’angiographie, seule la visualisation de I’accumulation du colorant dans les logettes
centrales donnant I'aspect caractéristique « en pétale de fleur » permet de confirmer la présence
d’OMC.

OMC se présente en Tomographe par cohérence optique OCT sous forme de lacunes
hypo réactives bien limitées comparables aux logettes angiographiques, associées a un
épaississement rétinien, OCT a I’avantage d’objectiver des décollements séreux rétiniens infra-

cliniques associés dans certains cas a I'cedéme maculaire.

b. trou maculaire :

Le trou maculaire résulte d’un déplacement centrifuge des photorécepteurs a partir d’une
déhiscence centrale de la fovéa.

De plus, I’existence d’'un cedéme maculaire pourrait déclencher une souffrance cellulaire
probablement aggravée par les phénomenes ischémiques maculaire qui auraient pour causer une
dégénérescence de la rétine neurosensorielle qui va fragiliser le tissu rétinien et entrainer la
formation du trou.une telle évolution est toutefois trés rare lors de la maladie de Behcet. mais

particulierement grave.[ 94]

Figure 35 :les différents stades du trou maculaire.[ 100]
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Classification de Gass [95] :

Stade 1 : syndrome de menace de trou maculaire (décollement fovéolaire) :

Le patient présente un syndrome fonctionnel en général discret avec une baisse de
I’acuité visuelle toujours modérée rarement en dessous de 6/10, associée parfois a des
myodesopsies.

- —Le trou maculaire de stade 1a(imminent) ; caractérisé par une tache jaune avec
disparition du reflet foveolaire correspondant au kyste foveolaire.
— -Le trou maculaire de stade 1b (occulte) :est la conséquence du déplacement

centrifuge de la rétine foveolaire et du pigment xanthophylle

Stade 2 : trou maculaire débutant :

Les signes fonctionnels au stade 2 sont similaires a ceux du stade 1, plus marqués tout
en restant modérés et méme a ce stade I'acuité visuelle de prés reste souvent conservée.

La stade 2 se caractérise par une bréche rétinienne excentrique, ovale, en forme de
croissant ou du fer a cheval de moins de 400 p de diametre associée ou non a une opacité

prefoveolaire sus—jacente( pseudo-opercule)

Stade 3 :trou macualire constitué :

Le syndrome focntionnelmaculaire est complet a ce stade.la baisse de I'acuité visuelle de
loin et de prés est severe ;acuité visuelle de loin est comprise en general entre 3/10et 1/10

Le stade 3 se caracterise par une breche retinienne ronde,de plus de 400 p de

diametre,avec une face vitrienne posterieure fixée,associé ou non a pseudo-opercule sus-jacent.

Stade 4 : trou macualire associé a un décollement postérieur du vitré

Le stade 4 se caracterise par une augmentation de la taille de perte de substance,qui est
désormais entourée d’un manchon de liquide sous retinien, avec des petits dépots jaunatres.

Le vitre posterieur est completement decollé, avec présence fréquente d’un anneau de
« Weiss ». la baisse de I’acuité visuelle resulte essentiellment de I'absence de photorecepteurs au

sein de la bréche centrale qui aboutit a un scotome central absolu.
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L’angiographie montre une zone correspondante d’hyperflourescence due au
demaqquage de la fluorescece chroidiene d’arriere-plan par absence du pigment
xanthophle,secondaire au deplacement centrifuge tissu retinien

OCT fournit des coupes optiques a forte resolution de la retine et permet d’en mesurer

I’epaisseur.elle est de grande valeur dans le diagnostic et la classification des trous maculaires.

Figure 36 :angiographie a la fluorescine :trou maculaire de plein epaisseur. [101]
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c. membranes épi-rétiniennes maculaires :[96]

Les membranes epi-rétiniennes maculaires sont des proliférations cellulaires non
vasculaires, bénignes d’évolution autolimitée avec un épicentre contractile maculaire ou
paramaculaire et s’étendant habituellement peu au dela du pole postérieur.

Les MEM peuvent provoquer un syndrome fonctionnel maculaire plus ou moins marqué
associant une baisse de I’acuité visuelle, des myodesopsies et un scotome central relatif.

Le diagnostic des MEM est essentiellement bio microscopique ; la lampe a fente permet

de bien mettre en évidence de reflet brillant de la membrane.

c-1 Membranes :

Au fond d’ceil, la membrane est visible au niveau de la macula. elle peut parfois se limiter

a un simple reflet brillant cellophane plus ou moins étendu.

c-2 plis rétiniens :
Les plis rétiniens sont induits par la contraction de la membrane, ils peuvent etre fins
superficiels convergents vers la membrane, ou plus épais, sinueux, formant entre eux de

véritables vallées.

Figure 37 : membrane épimaculaire a reflet cellophane
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2-7 la neuropathie optique :

Les neuropathies optiques sont des affections des fibres du nerf optique survenant suite
a une altération du flux axoplasmatique[97]
Ce sont des atteintes rares au cours de la maladie de Behcet, et font partie a la fois des
atteintes oculaires et des manifestations neurologiques de la maladie. [99]
Elles sont souvent méconnues car I’atteinte uvéo-macualire est au premier plan elles se
présentent souvent sous forme d’une papillite.[98]
Le mode de début de neuropathie optique est variable. Elle peut étre :
— aigu : apparition de la NO en moins de 24 heures
— subaigu : apparition de la NO entre un jour et une semaine

—  Progressif: installation de la NO en plus d’une semaine

Aucun signe fonctionnel n’est spécifique des neuropathies optiques, les principaux
signes sont dominés par la baisse de I’acuité visuelle, cette baisse est trés évocatrice lorsque
I’examen ophtalmologique ne trouve pas de lésions oculaires pouvant I’expliquer.

L’étude de reflexe photo moteur revét un grand intérét, et met en évidence un déficit
pupillaire afférent : c’est le signe de « Marcus-Gunn », cependant ce signe fait défaut lorsqu’il
existe des synéchies irido-cristallines.

L’examen a la lampe a fente peut-étre normal, ou retrouver une inflammation du
segment antérieur, du vitré, voire des lésions de vascularites rétiniennes.

L’examen du fond d’eil permet de décrire les lésions papillaires, de localiser la Iésion du
nerf optique ; et peut montrer ainsi :

— Un fond d’ceil normal : dans les NO rétrobulbaires ou postérieures
—  (Edéme papillaire : témoignant de la localisation antérieure de la NO
— Paleur papillaire ou atrophie optigue qui traduit une atteinte séquellaire du nerf

optique.
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L’angiographie rétinienne a la fluorescéine ; a un triple intérét :
— confirmer un éventuel cedéme papillaire, en mettant en évidence une hyper
fluorescence papillaire
— orienter vers I'étiologie de I'atteinte papillaire
> Ischémique : hypo-fluorescence papillaire, occlusion vasculaire

> Inflammatoire :en de diffusion du colorant a tout pole postérieur

—  chercher des signes associées ; vascularites, cedéme postérieur)
Les PEV sont constamment altérés traduisant une atteinte inflammatoire.
Les examens de neuro-imagerie (IRM et angio-IRM cérébrales) permettent d’éliminer une

thrombose veineuse cérébrale et un processus expansif intracranien.

3. les manifestations oculaires mineures

Des manifestations mineures ont été décrites au cours de la maladie de Behcet ;

Kératites, conjonctivites, épisclérites, ulcéres conjonctivaux, et myosites orbitaires.

3-1 épisclérites

Elles réalisent une inflammation circonscrite, le plus souvent de la zone pré-limbique
d’apparition rapide, elles se manifestent par une sensation de géne oculaire accompagnée
parfois de photophobie et d’un larmoiement.

A I’examen biomicroscopique, la rougeur episclérale se caractérise par une congestion
violacée visible a travers la conjonctive hyperhémiée. Elle s’efface a la pression qui est
douloureuse pour réapparaitre aussitot. L'instillation d’un collyre vasoconstricteur, fait

disparaitre cette hyperhémie.

3-2 Ulcéres conjonctivaux

L’ulcération conjonctivale est rare mais possible au cours de la maladie de Behcet.

L’examen systématique de la conjonctive est recommandé au cours de la maladie de Behcet et le
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diagnostic de Behcet doit figurer dans la liste des diagnostics plausibles chez les patients
ayant des ulcéres conjonctivaux.

Elle est le plus souvent observée an association a I’exacerbation des ulcérations des
mugqueuses buccales mais pas en association a I'inflammation intraoculaire

L’examen clinique permet préciser le sieége de l'ulcération, et la réalisation de frottis
conjonctivaux permet d’écarter I’étiologie infectieuse, et objective I'infiltration de la conjonctive
par des cellules inflammatoires, en particulier des lymphocytes et des plasmocytes, et

I'infiltration intra-épithéliale et péri-vasculaire par des polynucléaires neutrophiles [102]

3-3 Myosite orbitaire :

La myosite orbitaire ou I'inflammation orbitaire chronique est I'une des manifestations
oculaires les plus rares au cours de la maladie de Behcet.

Sur le plan clinique, elle se manifeste par I'apparition assez brutale d’une douleur
exacerbée lors des mouvements oculaires, d’'une diplopie dans le champ d’action du (des)
muscle atteint(s) et d’une inflammation périorbitaire. Tous les muscles horizontaux et verticaux
peuvent étre atteints

L’examen clinique recherche une exophtalmie axiale, une hyperhémie conjonctivale,
particulierement a I'insertion des muscles oculomoteurs.

La scanner cérébral et IRM cérébrale et orbitaire peuvent objectiver une anomalie du
signal des muscles oculomoteurs .le muscle atteint apparait élargi dans son ensemble, y compris
au niveau de son tendon, avec rehaussement apreés I'injection de produit de contraste.

[103,104;105]
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VII. MANIFESTATIONS EXTRA-OCUALIRES :

M. Khairallah et al.

Figure 38 : les différentes manifestations systémigues de la MB.[78]
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1. signes généraux :

IIs sont rares.une fievre isolée a été parfois constatée comme signe de debut.la dysphagie
entrainée par une aphtose subintrante, les manifestations digestives et neurologiques peuvent

altérer plus ou moins séverement I’état général.

2. manifestations cutanéo-muqueuses :

Elles sont importantes a rechercher car elles permettent de porter le diagnostic [106,107]

2-1 lésions muqueuses :

a. aphtose buccale :

I'aphtoe quel que soit son siége, est une lésion élémentaire bien définie : il s’agit d’une
ulcération dont les bords sont taillés a pic, entourée d’un halo érythémateux inflammatoire et
douloureux, et dont le fond est tapissé d’un enduit « beurre frais » .sa taille est variable :
quelques mm a 1 cm de diameétre en moyenne. Parfois, ce sont des lésions géantes de 3 a 4 cm
de diamétre. Leur nombre est variable allant de un a quelques ou plusieurs éléments.

Les aphtes buccaux siegent habituellement sur la face interne des lévres et des joues, les
bords de la langue, le plancher buccal, la muqueuse gingivale, et quelquefois sur la voute du
palais, les amygdales et le pharynx (figure 39)

La géne fonctionnelle est en général modérée a type de brulures, de picotement, surtout
au contact des aliment chauds et épicés et de peaux des fruits, des noix, noisettes net
amandes[108]

L’aphtose buccale régresse en regle général en une a deux semaine, sans laisser de
cicatrice sauf dans les cas d’aphtes géants ou persiste une cicatrice nécessite plusieurs mois
pour disparaitre.son évolution générale est marquée par des récidives dont la fréquence est

variable.
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b. aphtose génitale :

I'aphtose génitale se voit dans 80-90% des cas[109,110],son aspect est identique a celui
de l'aphtose buccale, le plus souvent associée a l'aphtose buccale réalisant un e aphtose
bipolaire tres évocatrice du diagnostic. Cependant ses rechutes sont en général en fréquentes.

Chez ’homme, elle siege avec prédilection sur le scrotum, le sillon balano -prénuptial et
rarement sur le méat, le gland, le prépuce et la verge. L’aphtose scrotale évolue dans des
nombreux cas en laissant une cicatrice indélébile permettant le diagnostic rétrospectif.

Chez la femme, le siége de prédilection est la vulve avec des lésions souvent pénibles et
disséminées mais ne laissant pas de cicatrice d‘aphtose génitale peut étre totalement latente

quand elle touche la vagin ou le col utérin (figure )

c. aphtes muqueux d’autres localisation :

Les aphtes péri-anaux et périnéaux sont rares au cours de la maladie de Behcet.
I’aphtose tripolaire buccale, génitale et anale oriente vers une entérocolopathie

inflammatoire.des aphtes conjonctivaux ont été exceptionnellement décrits

Figure 39 : aphtose bipolaire[111]
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Les aphtes buccaux apparaissent sur la muqueuse orale ( en haut et a gauche, un ulcere
majeur)ou sur la langue en haut et a droite.les aphtes génitaux sont plus fréquemment observés
sur le scrotum et le pénis chez ’homme(en bas et a gauche) et sur la vulve chez les femmes( en

bas et a droite).

2-2 lésions cutanées :

Ces lésions représentent 85% des lésions cutanées

a. pseudofolliculite

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

et des bourses [112]

b. folliculite :

A coté des lésions de pseudo-folliculite, peuvent exister de véritables folliculites réalisent
une éruption acneiforme.ces deux types de lésions sont regroupés sous le terme de « nodules
acnéiformes » dans les critéres diagnostiques du groupe international d’étude sur la maladie de

Behcet [7]

c. aphte cutané :

L’aphte cutané vrai est rare et se voit surtout dans les zones des plis : aisselles ; espaces

interdigitaux des pieds.

d. nodules dermo-hypodermiques :

ils se voient dans 30 a 40% des cas ,ils sont trés douloureux et siégent surtout aux
membres inferieurs. Classiquement, ils ne passent pas par les teintes de la biligénése. En fait, ils
peuvent régresser en subissant les variations chromatiques de I’érythéme noueux.
Cliniquement, il existe deux types de nodules :
- I’érythéme noueux de coloration rouge vif, qui disparait rapidement en quelques

jours et s’accompagne d’arthrite.
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— des lésions de consistance dure, de couleur sombre, rouge violacé, d’évolution
torpide durant quelques semaines, s’associant fréquemment a une phlébite

(figure40).

Sur le plan histologique, ces deux types de Iésions se présentent sous forme de
vascularite intéressant les artérioles et les capillaires, plus rarement les veinules. La nécrose

fibronoide vasculaire peu se voir, et un infiltrat péri-annexiel est constant.

e. phlébite sous cutanée :

Ces lésions se présentent sous forme d’induration linéaire le long d’une veine sous

cutané du réseau superficiel, accompagnant souvent une phlébite du réseau profond.

f. autres manifestations cutanées :

le syndrome de Sweet se présente sous forme de placards cedémateux localisés sur le
visage, le cou et le dos, parfois fébriles lors des poussées évolutives de la maladie.

Des aspects de pyoderma gangrenosum ont été rapportés dans la littérature.

D’autres lésions rares ont été décrites : livedo, ecchymoses spontanées, purpura infiltré,
infarctus sous unguéaux, érytheme polymorphe et des papules des paumes et des doigts a type

d’engelures.

g. phénomene pathérgique cutané :
il s’agit d’une hypersensibilité cutanée aux points de piqure qui se traduit par une lésion
papuleuse, qui devient papulo-vesiculeuse puis papulo-pustuleuse.

La lésion apparait 1 a 24hapres la piqure et devient maximale a 48h.
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Figure 40 : nodules dermohypodermiqgues sur les membres inferieurs d’un patient atteint de
maladie de behcet[11]

3. manifestations articulaire :[113]

les manifestations articulaires sont fréquentes, 50 a 90% des cas [114,115], viennent en

3eme position aprés I’atteinte cutaneo-mugqueuse et oculaire.
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Plusieurs aspects cliniques peuvent étre réalisés selon la topographie, I'intensité et la
durée de I'inflammation, allant des simples arthralgies d’allure inflammatoires jusqu'a des
véritables arthrites.

Le plus souvent c’est une mono-arthrite touchant avec prédilection les grosses
articulations des membres inferieurs (genoux et chevilles) suivis des poignets, des coudes et des
épaules.

Tres rarement il s’agit d’une polyarthrite qui surviendrait plus chez la femme que chez
’homme.

Autres manifestations rhumatologiques :

— Erythéme noueux : est fréquemment associé aux arthrites, par contre les
nodosités sous cutanées évoquant des nodules rhumatoides sont
exceptionnel.[116].

- Pseudo thrombophlébite : est souvent rapportée dans la maladie de Behcet suite a
une rupture d’un kyste poplité dans le mollet.se présente de facon identique a son
diagnostic différentiel : phlébite jambiere qui s’associe ou succéde a une arthrite
du genou.

— L’arthrite pseudo-goutteuse

— Un syndrome myalgique : peut parfois accompagner les arthrites [114]

4. les manifestations neurologiques :

Les manifestations neurologiques sont importantes a connaitre vu leur fréquence et leur
gravité a la fois sur le plan vital et sur le plan fonctionnel, et les difficultés qu’elles soulévent en
absence d’aphtose bipolaire.

Leur fréquence varie entre 5.3 et 30% [117].ces manifestations neurologiques peuvent
survenir apres les premiers signes cutanéo-muqueux ou étre concomitantes posant ainsi les

problemes du diagnostic différentiel. [118]
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> Neuro-Behcet parenchymateux « classique » [119]:qui sont les plus fréquentes du
neuro-Behcet, et se manifestent par céphalées, suivies par un syndrome
pyramidal uni ou bilatéral, une ataxie cérébelleuse et des troubles
sphincteriens.des symptomes moins fréquents tels des phénomeénes sensitifs, de
mouvements anormaux, une épilepsie, ou des troubles phasiques, un syndrome

extrapyramidal, sont rencontrés.

La ponction lombaire révele une méningite d’allure virale avec un liquide céphalorachidien
limpide, une réaction cellulaire discréte (5 a 50elements/mm) a prédominance lymphocytaire, une
albuminorrachie normale ou élevée, une glucorrachie, chlorurrachie normale, les recherches
bactériologique et sérologique sont négative avec un taux de gammaglobulines normal

Le scanner peut objectiver des anomalies de densité, une dilatation ventriculaire, une
atrophie corticale, mais sa normalité n’élimine pas une atteinte parenchymateuse du neuro-
Behcet.

IRM permet un diagnostic précoce des lésions neurologiques, ainsi qu’une surveillance
évolutive des lésions parenchymateuses [120,121]

> L’atteinte pseudo-tumorale avec des sighes pyramidaux et d’hémiparésie plus
fréqguents que dans les formes parenchymateuses classiques, et surtout I’état
d’invalidité au diagnostic est plus sévere.

> L’atteinte médullaire avec atteinte du tronc cérébral et de la moelle sous forme de
myélite isolée transverse multifocale et transverse longitudinale.

> [|’atteinte extra-parenchymateuse est constituée par des atteintes vasculaires
[122] : thromboses veineuses cérébrales et atteintes artérielles (occlusion ou
anévrysmes).les thromboses veineuses cérébrales représentent 10 a 30% des

manifestations neurologiques observée de la MB.

A coté de ces atteintes on trouve des cas de céphalées isolées, de neuro-psycho-Behcet,

d’atteinte du systéme nerveux périphérique et de névrites optiques rétrobulbaires [123]
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5. les manifestations vasculaires :[124,125]

Les atteintes veineuses sont représentées essentiellement par les thromboses vénéneuses
regroupent 80 a 90% des atteintes vasculaires et sont retrouvées dans prés de 30% des cas de
maladie de Behget, elles se localisent fréquemment au niveau des gros troncs veineux en
particulier au niveau des membres inferieurs, au niveau cérébral parfois en intracardiaque.
D’autres localisations veineuses plus rares sont rapportées comme les thromboses des veines
cesophagiennes, des veines mésentériques, du sinus caverneux avec priapisme, des veines des
membres supérieurs, de la veine cave supérieure.

Les thromboses veineuses superficielles sont fugaces, migratrices, récidivantes, et sont
classiqguement intégrées au sein des atteintes cutanées ou elles sont confondus avec un
érythéme noueux.

L’atteinte artérielle est plus rare et a un pronostic plus sombre que I'atteinte veineuse.
Elles peuvent toucher tous les territoires et sont volontiers pluri-focales.

L’atteinte artérielles a une expression clinique variable selon le vaisseau touché et le type
d’attiente.les anévrysmes sont plus fréquents et de plus mauvais pronostic car ils exposent au
risque de rupture avec une prédilection pour I’aorte abdominal et les arteres pulmonaires quasi

pathognomonique.

6. les manifestations gastro-intestinales :

Les symptoOmes en relation avec une atteinte digestive dans la maladie de Behcet sont
variés et comportent I'anorexie, les nausées et vomissement, la dyspepsie ,les diarrhées, et les
douleurs abdominales. Elles présentent beaucoup de similarités avec les maladies inflammatoires

de I'intestin, la maladie de Crohn en particulier
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7. les manifestations cardiaques :[126]

L’atteinte cardiaque est rare dans la maladie de Behcet. Elle se caractérise par une
péricardite, une myocardite, une vascularite coronarienne, des troubles du rythme cardiaque ou
une atteinte valvulaire.

Les thromboses intracardiaque est une complication rare de la maladie de Behcet, qui

peut se présenter comme une tumeur intracardiaque. L’atteinte coronarienne est exceptionnelle.

8. les manifestations pulmonaires :

Les manifestations pulmonaires sont peu fréquentes, considérées parmi les atteintes
systémiques les plus graves de la maladie de Behcet. L’angéite pulmonaire a détermination
essentiellement vasculaire composée d’anévrisme artériel pulmonaire, engageant le pronostic
vital par le risque de rupture avec hémoptysie massive.

La thrombose cave supérieure domine I'atteinte médiastinale et expose au risque
d’embolie pulmonaire.

Quelque cas de pneumothorax, syndrome obstructif, et d’atteinte parenchymateuse ont

été décrits aussi dans la littérature.

9. les manifestations rénales :[20]

L’atteinte rénale au cours de la maladie de Behcet est de mieux en mieux précisée.
L’amylose reste la plus signalée, a coté de rares cas de néphropathies non amyloides. On peut
distinguer des lésions parenchymateuses essentiellement glomérulaires et des lésions
vasculaires (thromboses ou anévrysme) ou pédiculaires.

La symptomatologie rénale peut aller du syndrome néphrotique avec insuffisance rénale
jusqu'a des anomalies urinaires asymptomatiques a type d’hématurie et /ou protéinurie qui

peuvent conduire a méconnaitre des lésions rénales latentes.
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La néphropathie iatrogéne induite par la ciclosporine est un autre aspect de I’atteinte

rénale cours de celle—ci et est réversible apres I'arrét de traitement.

10. autres manifestations :

— Glandulaires :orchiépididymite, thyroidite, pancréatite[20]
— Amylose : rare, elle peut compliquer la maladie de Behcet surtout chez I’lhomme

issu du bassin méditerranéen ou prédomine la maladie périodique.

Cette amylose peut étre rénale avec une protéinurie et un syndrome néphrotique. elle est
souvent plus diffuse pouvant toucher la rate, les surrénales, la thyroide, et le poumon.
— atteinte du systéeme réticulo-endothélial :splénomégalie en dehors de la
thrombose de la veine splénique, hépatomégalie, poly adénopathies.
— myosite, notamment orbitaire
— fievre prolongée inexpliquée[32,127]
— atteinte ORL :aphtose du palais, des loges amygdaliennes, du mur postérieur du

pharynx, de la portion supra-glottique du larynx et de al muqueuse nasale.

Une sténose pharyngée due a la vascularite de la muqueuse et/ou une myosite localisée
est possible.
L’atteinte de I'oreille interne est possible pouvant étre responsable d’hypoacousie et des

vertiges—hématologiques.

VIIl. _CRITERES DE DIAGNOSTIC :

En I'absence de marqueur biologique pathognomonique,le diagnostic de la maladie De
Behcet reste toujours clinique reposant sur un faisceau de critéres diagnostiques constamment

reévalués.
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Behcet [128] a été le premier a définir la triade diagnostique : aphtose buccale, aphtose
génitale et uvéite a hypopion, description similaire a celle établie par Hippocrate au Véme siécle
avant jésus —christ.

Depuis,plusieurs grilles ont été proposées jusqu’en 1989, ou le groupe international
d’étude sur la maladie de Behcet (GIE) a redéfini les criteres diagnostiques et les a validés en
1990,1992.

Sachant qu’avant 1991, ce sont les criteres de Mason et Bearnes qui ont été adoptés.

1. les anciennes classifications :

Mason et Bearnes, O’Duffy, le comité japonais et Hamza ont proposé des critéres dans

des groupes différents mais I'intersection de ces classifications englobe a peu prés 50% des

malades.
Tableau XVI: Critéres de Mason et Bearnes en 1969 [129]
Manifestations cliniques Caractéristiques
Aphtose buccale Majeur
Aphtose génitale Majeur
Atteinte oculaire : Majeur
.Uvéite a hypopion
.Névrite rétrobulbaire
.Ulcere de cornée
Atteinte cutanée : Majeur
.Erythéme noueux et polymorphe
.Pustules
Arthrite / arthralgies Mineur
Thrombophlébite et / ou vascularite Mineur
Atteinte nerveuse Mineur
Atteinte digestive Mineur
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Pour retenir le diagnostic de la maladie de Behcet, ces auteurs ont suggéré quatre criteres
majeurs:(Ulcérations buccales, génitales, Iésions oculaires et Iésions cutanées), ou deux critéeres
majeurs associés a deux criteres mineurs (Iésions gastro intestinales, thrombophlébite ou
atteinte cardio-vasculaire,articulaire, atteinte nerveuse, antécédents familiaux de la maladie de
Behcet).

Cette grille ne comprend ni le test d’hypersensibilité cutanée, ni les pseudo-folliculites

comme lésions spécifiques de la maladie de Behcet.

Tableau XVII : Critéres de O’ Duffy en 1974 [130,131]

Manifestations Caractéristiques
Aphtose buccale Majeur
Aphtose génitale Majeur
Atteinte oculaire Majeur
-Iridocyclite
Atteinte cutanée Majeur

-Erythéme noueux

Arthrite / Arthralgies Majeur
Thrombophlébite Mineur
Atteinte nerveuse Mineur
Atteinte digestive Mineur

O’ Duffy a proposé cinq criteres majeurs et autres mineurs,mais seuls les critéres majeurs
sont utilisés pour le diagnostic positif de la maladie,les critéres mineurs servent d’orientation.
Les manifestations articulaires sont considérées comme critére majeur et les

manifestations cutanées sont uniquement I’érythéme noueux et I'aphtose bucco génitale.
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Tableau XVIII : Critéres du comité Japonais de recherche sur la maladie de Behcet
en 1972 et révisés en 1987 [132,133]

Manifestations Caractéristiques
Aphtose buccale Majeur
Aphtose génitale Majeur
Atteinte oculaire : Majeur
Atteinte cutanée : Majeur
Arhrite / arthralgie Mineur
Thrombophlébite Mineur
Atteinte nerveuse Mineur
Atteinte digestive Mineur

Ce comité a établi ses critéres sur une population autochtone et a été le premier a
distinguer une forme compléte de la maladie de Behcet (quatre critéeres majeurs) d’une forme
incomplete (trois critéres majeurs ou bien deux criteres majeurs et deux critéres mineurs)

En pratique ces classifications ont été largement utilisées pour poser le diagnostic
de la maladie de Behcet surtout avant 1990, mais on se demande si ces critéres englobaient les
malades du pourtour Méditerrané aussi ?

Quelle est donc la spécificité des malades maghrébins ?

Tableau XIX : Les critéres de Hubault et Hamza [134]

Manifestations cliniques Caractéristiques
Aphtose buccale Majeur
Aphtose génitale Majeur
Atteinte oculaire : Majeur
Atteinte cutanée : Majeur
Arthrite / arthralgies Mineur
Thrombophlébite Mineur
Atteinte nerveuse Mineur

Hamza a étudié la population Maghrébine et particulierement Tunisienne,et a

recommandé quatre critéres majeurs (ulcération oro-génitale, uvéite, vascularite rétinienne et le
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test de pathergy positif) et 4 criteres mineurs (thrombophlebites,arthrites, atteinte nerveuse et

digestive, et les pseudofolliculites cutanées)

Il met I'accent sur le fait que le syndrome de Behcet peut exister méme sans aphtose

bucco-génitale, mais la maladie doit étre suspectée.

Il insiste sur la valeur du test de Pathergy positif comme critére primordial pour poser le

diagnostic (importance accordée a ce test par Dilsen et Al).

Ce polymorphisme dans la symptomatologie de la maladie rend indispensables des

critéres universels

2. Les nouvelles classifications :

Tableau XX : Criteres du groupe international d’étude de la maladie de Behcet [2,135].

Critére obligatoire

Autres critéres

Aphtose buccale récidivante :

3 poussées au moins sur une période de 12Mois

postérieure

ponction.

e Aphtose génitale ou cicatrice
e Atteinte oculaire :  uvéite

antérieure ou

e Manifestations cutanées: Erythéme noueux,
pseudo folliculite nécrotique, lésions
papulopustuleuses, nodules acnéiformes

e Tes d’hypersensibilité cutanée positif
constaté par un clinicien 24 a 48h apres la

Inconvénients :

Plusieurs critiques ont été soulevés par cette classification du fait que :

L’aphtose buccale est un critére obligatoire ,alors que 3% des malades ne I'ont pas [60].

Ces criteres ne sont applicables qu’en absence d’autre explication clinique plausible

telle qu’un Syndrome de Reiter, une enterocolopathie chronique, une collagénose ou un

syndrome de sweet
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D’autre part, ces criteres ne tiennent pas compte des autres signes cliniques importants
qui sont entre autres les arthrites, les thromboses veineuses,l’atteinte des gros troncs

artériels,I’épididymite et les antécédents familiaux.

Tableau XXI : Criteres de Davachi

Criteres Nombres de points
Aphtose buccale 4 points
Aphtose génitale 3 points
Manifestations cutanées 1 point
Test pathérgique 2 points
Atteinte oculaire 5 points

Diagnostic positif si 7 points ou plus (=7)

Davachi et al ont proposé des modifications des criteres internationaux pour améliorer
leur sensibilité sans trop altérer leur spécificité.

En 1993, ils ont proposé un arbre de classification ou 2 critéres sont suffisants pour
porter le diagnostic ; en I’absence parfois d’aphtose buccale [136].

Récemment Davachi et al, ont proposé une extrapolation arithmétique a leur arbre
de classification diagnostique en attribuant a chaque atteinte un certain nombre de points :
atteinte oculaire : 5points,aphtose buccale :4 points,aphtose génitale : 3points, phénomene
pathérgique : 2points, atteinte cutanée :1point.

Le diagnostic de la maladie de Behcet est retenu pour tout patient totalisant 7 point ou

plus, avec une sensibilité de 97,2% et une spécificité de 96,7% [137].
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Caracréristiques de 5 systémes de classification de [a maladie de Rehcet [ 1.2 82-84).

Variables Lritéres
Mason el Barnes O'Dully JBDRC 1974 JEDRC 1987 Interdtivnal Study [uteridtional
Croup criteria for
Hehoet's
disedse
Année de publication 19R0 14974 1974 1087 1940 2013
Eléments de classification
Aphtose buccale (AB) Majeur Majeur Majeur Majeur Obligatoire 2 points
Aphtose génitale (AG) Majeur Majeur Majeur Majeur Faculatif 2points
Atteinte oculaire Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatit 2 points
Atteinte cutanée Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 1 point
Test pathergique positif Faculratif 1 point’
Arthrite/arthralgie Mineur Majeur Mineur Mineur
Atteinte vasculaire Mineur Mineur 1 point
Thrombophlébite Mineur
Arteinte cardiovasculaire Mineur
Alleinte neurologiygue Ml Majew Mlineun it 1 puint
Arteinte digestive Mineur Mineur Mineur
Ore hi-dpididymite Mineur Mineur
Histwire [amiliale Mineun

Conditions de remplissage
des critéres

Fitems majeurs ;
2items majeurs et
2ilems mnineurs

Forme compléte :
ABou AG et
Zdulres ileis
Majeurs

Forme incompléte :
AB el T aulre item
majeur ; AG et

1 autre item majeur

Forme compléte :
4items majeurs
Forme incompléde :
3item majeurs ;
atteinte oculaire et
1 dulre itenn mdjeunr

AB et au moins
2items tacultatits

Forme compléte :
4items majeurs
Forme incompléte
Fitems majeurs :
2items majeurs et
Zilews mineurs;
atteinte oculaire et
1 autre item
mdjeur ; 2 items
mineurs

Au moins
4 points

JEUKC: Japanese Behget's Lisease Kesearch Committee,

* Elément faculratif,

Figure 42 : les différents systémes diagnostigues de la maladie de Behcet[38].
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IX. Diagnostic différentiel :

Nous traitons dans de ce chapitre les diagnostics différentiels avec les principales

atteintes oculaires de la maladie de Behcet.

1. Uvéite

1-1 Les manifestations ophtalmologiques susceptibles d’étre confondues avec une uvéite

(Pseudo-uvéite):

a. Lesenophtalmies

Une enophtalmie est dite chronique survenant par définition en période postopératoire au
minimum de 1mois simulant une uvéite.le germe en cause est souvent un bacille
anaérobie :Procpionibacteruim Acnes.

La présence de précipités retro-descemetiques disséminés est fréquente, la réaction
inflammatoire en chambre antérieure est d’intensité variable. L’élément sémiologique le plus
constant est la plaque au niveau de la capsule postérieure, alors que I'inflammation vitréenne est
minime et limitée au vitré antérieur

La corticothérapie diminue partiellement I'inflammation endo-oculaire mais entretient la

confusion avec une uvéite.

b. Pathologie tumorale :

Certain rétinoblastomes, lymphomes oculaires, mélanomes malins de la choroide ou des
métastases choroidiennes peuvent simuler une uvéite et étre responsable de réactions

inflammatoires endo-oculaires secondaires

c. traumatiques

Un corps étranger intra—oculaire méconnu peut entrainer une inflammation secondaire,

ou une infection simulant une uvéite
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d. I’hémorragie intra-vitréenne

e. Hyphema

f. Syndrome de dispersion pigmentaire

1-2 les autres cas d’uvéites

a. uvéites associées a des manifestations systémiques[139] :

— Sclérose en plaques : au cours de cette pathologie la neuropathie optique
est la premiére manifestation ophtalmologique, mais les uvéites peuvent
également compliquer la maladie

— Sarcoidose : maladie inflammatoire d’origine idiopathique qui peut toucher
n'importe quel organe. L'uvéite se voit dans 10a 20% des cas de sarcoidose
avec une présentation granulomateuse chez 80% des patients [140]

— Uvéite liées a HLA B27 : elles peuvent compliquer '’ensemble des maladies
liées a HLA B27,spondyloarthropathie[141] :,le syndrome de Reiter ou les
maladies inflammatoires digestives

— Enterocolopathies inflammatoires chroniques

— Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada[80]

— Arthrite chronique juvénile

b. Les uvéites associées a des maladies infectieuses

b-1 Bactériennes

Tuberculose, Lepre, Syphilis ,la rickettsiose[142]

b-2 les causes parasitaires :

- la toxoplasmose : choroidite en foyers

— la toxocarose est plus rare.

- 83 -



Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de Behget

b-3 Les étiologies mycosique :
— Candidose surtout chez immunodéprimés et les héroinomanes
— Histoplasmose, pseudo histoplasmose, rares en Europe
— Les uvéites au cours du SIDA :sont des infections opportunistes[138]
— La chorio-rétinite a CMV qui détruit de proche en proche la rétine

— La toxoplasmose,Les candidoses

b-3 Les virus, surtout I’herpes

c. lescauses plus rares :
— L’ophtalmie sympathique qui a pratiquement disparu

— L'uvéite phaco-antigénique apres perforation cristallinienne

2. la vascularite rétinienne :

Le diagnostic différentiel est représenté essentiellement par :

> Maladie inflammatoire :
Sarcoidose, connectivite (lupus), angéites nécrosantes (PAN,WEGNER), angéites

systémiques :Takayasu

> Pathologie infectieuse
Infections virales herpétiques (HSV, VZV, CMV, EBV, HPV6-7-8), maladie de lyme,

tuberculose, syphilis, rickettsiose, West Nile virus, maladie de Whipple, Leptospirose

> Pathologie oculaire :

Chorioretinpathie de type birdchot, ophtalmie sympathique, pars planite

> IRVAN (ldiopathic rétinal vascularitis aneurysms and neuroretinitis)

> Idiopathique
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3. Neuropathie optique :

La neuropathie optique au cours de la maladie de Behcet doit étre distinguée des
affections suivantes :
> SEP
> Neuromyélite optique
> Encéphalomyélite aigue disséminée
> Origine infectieuses :
— Bactérienne ;syphilis ,lyme, tuberculose,...
— Virale : HSV, EBV, VIH ,CMV ,Adénovirus,....
— Parasitaire: toxoplasmose, cryptocoque,...
» Maladies inflammatoires:
— Sarcoidoses, connectivites( lupus ;Gougerot-Sjogren..)

— Maladie de crohn, rectocolite hémorragique

4. les occlusions vasculaires :

—I’athérosclérose, I'anomalie primitive de la coagulation : résistance a la protéine C
activée, déficit en protéine C protéine S et en antithrombine,le syndrome des anti
phospholipides ,hyperhomocyctéinémie sont des affections qui peuvent produire des
occlusions vasculaires rétiniennes

—chez une femme jeune, le traitement hormonal a visée contraceptive doit étre
également recherché bien qu’en absence de trouble de la coagulation associé, il n’est
pas prouvé qu’il constitue isolement un facteur de risque de survenue d’une OVCR.
Quant aux traitements substitutifs de la ménopause, ils auraient au contraire un effet
protecteur.

—le glaucome chronique a angle ouvert et I’hypertonie oculaire méme non compliquée de

glaucome sont des facteurs de risque de survenue d’OVCR
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5. La Maculopathie :

Le diagnostic différentiel est essentiellement représenté par
> La maculopathie diabétique : principale cause de malvoyance chez les diabétiques
» Occlusions de la VCR ou d’une de ses branches
> Chirurgie de la cataracte : I'atteinte maculaire survenant dans environ 3% des cas,
elle va régresser dans 2/3 cas, mais dans 1/3 cas I’évolution se fait vers un
cedeme maculaire chronique avec BAV permanente
> Maculopathie liée a I’'age qui sont dues soit a des membranes épi-rétiniennes

soit a des trous maculaires soit a une dégénérescence maculaire liée a I’dge

X. COMPLICATIONS :

1. complications du segment antérieur :

1-1 Cataracte

La cataracte est secondaire a I'inflammation intraoculaire (uvéite chronique) et a 'usage
des corticoides au long cours par voie générale. L'opacification de tout ou d’une partie du
cristallin est responsable d’une baisse progressive de I’acuité visuelle, d’'une photophobie,

L’examen a la lampe a fente permet de visualiser I'opacification cristallinienne et sa
topographie (distinguant la cataracte nucléaire, la cataracte sous—capsulaire postérieure, d’'une
cataracte corticale ou totale), il faut alors s’aider d’examens complémentaires tels que
I’échographie en mode B (a la recherche d’un décollement de rétine méconnu) et d’'une biométrie
oculaire mesurant la longueur du globe oculaire avec calcul de la puissance dioptrique de

Ilimplant intraoculaire [143,144]
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1-2 Glaucome uvéitigue :

Comme tout type de glaucome, il est défini par une hypertonie oculaire, il complique une
uvéite antérieure I’angle irido-cornéen peut étre fermé, partiellement fermé ou ouvert

permettant ainsi de classer la glaucome uvéitique en :

> Le glaucome uvéitique a angle fermé :
Une fermeture secondaire de I'angle irido-cornéen au cours d’une uvéite peut survenir
par différents mécanismes: Synéchies postérieures avec blocage pupillaire, synéchies antérieures

périphériques, rotation en avant du corps ciliaire.

» Le glaucome uveitique a angle ouvert :

Au cours de ce glaucome la PIO est élevée, alors que I'angle irido-cornéen est ouvert. La
diagnostic du glaucome s’effectue souvent lors du suivi de la maladie de Behcet.

L’évolution tend vers I'installation de la neuropathie optique glaucomateuse avec
altération du champ visuel, et excavation de la papille optique, alors que I’acuité visuelle est
toujours normale [145]

Le pronostic visuel est mauvais, conséquence d’une atrophie optique, résultant non
seulement au glaucome mais aussi aux multiples épisodes d’obstruction vasculaire postérieure

[146]

1-3 Le glaucome cortisonigue :

Il s’agit d’un glaucome secondaire iatrogéne d’origine induit par les corticostéroides
administrés surtout par voie locale (topique, injection sous conjonctivale ou latéro- bulbaire,
intra vitréen) et accessoirement par voie générale.

Tant que le traitement cortisonique se poursuit, hypertonie oculaire se maintient et
retentit sur la fonction visuelle. Aprés une suppression des corticoides I’HTIO disparait en une a
plusieurs selaines.si cette hypertension c’est longuement prolongée, il arrive que la pression ne
revienne jamais au niveau initial, cette forme irréversible se traite comme un glaucome

chronique a angle ouvert [147]
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2. Complications du segment postérieur :

2-1 hémorragie intra-vitréenne

Elle est secondaire soit a une néovascularisation, soit a une déchirure rétinienne.
L’hémorragie du vitré s’accompagne de troubles visuels d’apparition brutale et dans
certains cas, répétitifs, le patient décrit une pluie de suie, des mouches volantes plus ou moins
denses accentuées par les mouvements de la tete.
La BAV est liée a la densité de I’hémorragie et a sa localisation.
L’examen de fond d’eeil permet de poser le diagnostic sur I’'aspect de la lueur pupillaire.
Au terme de cet examen, on peut classer la densité de cet hémorragie en quatre
stades [148]
— stadel: ’hémorragie laisser voir distinctement toute la rétine sur laquelle un
traitement laser pourrait étre réalisé
- stade 2:les gros vaisseaux sont visibles mais I’lhémorragie masque certaines
zones périphériques ou le laser serait impossible
— stade 3:la lueur pupillaire est bien rouge, mais il n’y a aucun acces optique au
pole postérieure

— stade4 :il n’y a aucune lueur pupillaire.

2-2 décollement séreux de la rétine

Il s’agit d’une complication rare et souvent grave.

Le DSR est défini comme un clivage entre I’épithélium pigmentaire et la rétine
neurosensorielle, du a une rupture des forces qui les unissant.il s’ensuit une accumulation du
liquide sous rétinien dans cet espace virtuel.

Il existe trois types d DSR : exsudatif, tractionnel et rhegmatogene.

L’examen ophtalmologique montre un tonus oculaire abaissé, et permet de mettre en
évidence le décollement de la rétine et I’existence d’une prolifération vitro-rétinienne ; facteur

de mauvais pronostic.
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L’examen de I’eeil Adelphe recherche des Iésions qui pourraient favoriser la survenue des
déchirures (palissades, givre en plaques, déchirures) qui sont a traiter de facon préventive par le

laser[149,150]

2-3 Glaucome néovasculaire

Le glaucome néovascualire (GNV) est un glaucome secondaire, grave, de type obstructif,
associé a une ischémie rétinienne sévere, diffuse et chronique, induisant la prolifération de
néovaisseaux iriens(VNI), puis la formation d’un tissu fibrovasculaire progressant vers I’angle
irido-cornéen, entravant alors de drainage de I'humeur aqueuse

Il est classique de décrire dans les GNV trois stades, bien que les tableaux cliniques se
chevauchent

— Rubeosis de I'iris (figure 43)
— glaucome néovascualire a angle ouvert

— Glaucome néovasculaire par fermeture de I'angle

Figure 43 : Robeosis de I'iris[151]

2-4 Ischémie rétinienne :

Peut avoir dans notre contexte deux étiologies : une origine purement vasculaire quand

I'occlusion est secondaire a des occlusions artérielles ou veineuses dans le cadre de la
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vascularite rétinienne, ou bien due a un trouble circulatoire quant elle est secondaire a un

glaucome chronique.

2-5 trou maculaire (page 58 )

2-6 neuropathie optigue atrophique ( page 62 )

Xl. TRAITEMENT :

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

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

Sont exclus de ce travail les différents traitements des manifestations extra-
ophtalmologiques.par contre, on s’acharnera plus sur le traitement du Behcet oculaire avec des
uvéites séveres potentiellement cecitantes.

Un traitement bien adapté permet de réduire de taux de cécité de 75% a 20% [152]

1. BUTS:

Le but de traitement est de :
» Controler I'inflammation

> Réduire la fréquence et la sévérité des récidives
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> Minimiser les complications et séquelles (glaucome, atrophie optique...)

> Diminuer au maximum les effets secondaires des traitements utilisés.

2. moyens :

2-1 anti-inflammatoire stéroidiens : corticoides

IIs gardent la premiére place dans le traitement de I'uvéite, c’est le traitement de
premiere intention qui existe sous plusieurs formes permettant des doses, des voies
administration variées.

a. Mécanismes d’action :

Les corticoides agissent sur les '’ensemble de procédures composant la réaction
inflammatoire (inhibition de la migration leucocytaire vers le site inflammatoire, suppression de
la production de cytokines et de leurs effets pro-inflammatoires et de principaux médiateurs de
la réponse inflammatoire), ainsi leur utilisation entraine une suppression de I'inflammation par

un effet a la fois anti-inflammatoire et anti-allergénique, anti angiogenique, et antiprolifératif

b. voie d’administration

b-1 voie locale —Topique-
La corticothérapie locale est prescrite en premiere intention afin de diminuer
I'inflammation du segment antérieur.
Deux formes galéniques sont disponibles pour le traitement topique des uvéites
v Les collyres en solution ou en suspension
v' Les pommades dont la viscosité permet de prolonger le contact avec la surface

cornéenne.
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Tableau XXII : Collyres corticoides et antibiotiques disponibles au Maroc

DCI Nom commercial Antibiotique associée(s)
Chibrocadron Néomycine
Frakidex Néomycine
Maxidex -
Dexaméthasone 0.1% Maxidrol Néomycine+polymyxine B
Tobradex Tobramycine
Rimexolone 1% Vexol -
Fluorométholone 0.1% Flucon

Tableau XXIIl : Pommades corticoides et antibiocorticoides disponibles au Maroc

DCI Nom commercial Antibiotiques(s) associé (s)
Dexamethasone 0.26% Sterdex Oxytetracycline
Dexamethasone 0.1% Frakidex Framycétine

Maxidrol Néomycine+polymyxine B
Triamcinolone 0.1% Cidermex Néomycine

Contre-indications :
Les corticoides topiques doivent étre évités dans les situations suivantes :
— kératite herpétique, épithéliale dendritique.
— antécédent de glaucome cortisonique, personnel ou familial.

— Ulcération cornéenne de cause inconnue

b-2 les injections péri-oculaires :

Elles sont préférées de la corticothérapie topique si 'uvéite est antérieure, aigue et
répond pas a un traitement par collyre corticostéroide ou si l'uvéite est intermédiaire,
postérieure ou totale avec un cataracte d’emblée sévere, unilatérale ou d’emblée compliquée par
une maculopathie cedémateuse a I'origine de BAV.

La concentration du corticostéroides dans I’humeur aqueuse ou dans le vitré est bien
supérieure aprés une injection péri-oculaire par rapport a la voie topique ;ces injections peuvent
étre faites soit avec un corticostéroide simple ,type dexamethasone ou retard type triamcinolone.

Elles englobent la voie sous conjonctivale, latéro-bulbaire.
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b-3 injections intra verdiennes de corticoides (triamcinolone, Solution, implant) :

les injection intra-vitréennes ont fait I'objet de publications récentes en particulier dans
le traitement de I’cedéme maculaire secondaire a une uvéite réfractaire a un traitement
convontiennel.les injections sont faites par triamcinolone et comportent un risque accru
d’hypertonie oculaire et de développement de cataracte sous capsulaire postérieure.

L'injection de 4 mg s’effectue par 'administration de 0.1 ml de triamcinolone a 40mg/ml
a 3.5-4 mm du limbe. Elle est faite de préférence dans la partie inferieure de I’eeil (entre 4 et 8

heures) pendant que le patient regarde vers le haut [153]

b-4 la voie systémique :

La corticothérapie par voie orale est indiquée en cas de poussée inflammatoire d’uvéite
car elle permet une imprégnation continue avec des concentrations relativement faibles au
niveau oculaire, entrainant le minimum d’effets indésirables.

On fait appel a méthylprednisolone 10mg/kg/j en perfusion sur 3 heures pendant 3
jours, relayée par la prednisone a la dose de 1mg/kg/j sans dépasser 80mg/j.la corticothérapie
est une thérapeutique symptomatique, aussi d’attaque doit nécessairement étre élevée mais la
posologie d’entretien doit étre la plus réduite possible.une baisse brutale de la posologie expose
a deux écueils, la rechute et le rebond.

Afin d’éviter et de trouver la dose de corticoide la faible possible pour contréler la
maladie, il est recommandé de baisser la posologie par paliers. On propose une décroissance de
10% tous les 10-15 jours. La réduction sera plus rapide initialement.

A partir de 0.25 mg/kg/j, elle se fera par mg en respectant des intervalles de 15-30 jours
selon le niveau de cortico-dependance.la baisse doit-étre d’autant prudente et les perliers
d’autant plus prolongés que la dose de corticoides est plus basse ou qu’une rechute est apparue

dans une situation analogue.

Mesures adjuvantes

Elles ont pour but de limiter ou de prévenir les complications attendues de la

corticothérapie (digestif, métaboliques, retard de la cicatrisation, sensibilité aux infections,
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ostéoporose et ostéonécrose, etc).adaptées au terrain, elles doivent étre discutées d’emblée et
sont d’autant plus impératives que la durée prévisible du traitement est longue et que la

posologie est plus élevée.

Régime désodé

Limitation des sucres absorption rapide

Protection gastrique

Adjonction d’un traitement vitamino-calcique

Charge potassique

L’efficacité de corticoides en matiere de traitement de I'atteinte oculaire de la maladie de
Behcet est sure.la corticothérapie a forte dose permet de juguler la réaction inflammatoire en 1 a
2 semaines et améliore I'acuité visuelle. Mais vu le fait qu’elle est insuffisante pour espacer les
rechutes ou vu la cortico-dépendance particulierement élevée au cours de la maladie de Behcet,
un traitement de fond par les immunosuppresseurs s’avere nécessaire, d’autant plus qu’elle
augmente le risque de cataracte et de glaucome.

c. les complications de la corticothérapie

c-1 locale :

— la cataracte
— le glaucome cortisonique
— les complications neuro-ophtalmologiques : le ptosis et mydriase, sont

exceptionnels, et réversibles a I’arrét du traitement

c-2 générale

— Diabete cortico-induit, dyslipidémie, la prise du poids

— Rétention hydro-sodée

— Ostéoporose, et 'ostéonécrose aseptique, les myopathies

— complications dermatologiques, psychiques, gonadiques, et gastro-intestinales

— complications ophtalmologiques de la corticothérapie systémique :
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Glaucome cortisonique, la cataracte sous capsulaire postérieure

Chorio-rétinopathie séreuse centrale, rétinite virale, exophtalmie cortico-induite.

2-2 Les autres traitement

a. mydriatiques :
L’emploi conjoint de deux classes de collyres mydriatiques produit donc une action
synergique
La mydriase au cours de 'uvéite a pour but de :
— prévenir la formation des synéchies ou les lever, si elles sont déja constituées.

— Relacher le corps ciliaire afin d’obtenir un effet antalgique.

Tableau XXIV :mydriatigues disponibles avec leur durée d’action

Mode d’action DCI Nom _ Debut d’action Durée
Commercial
Cycloplégiques Tropicamid Mydriaticum 20-45min 4-6h
ou Cyclopentolate Skiacol 30-60 min 24h
parasympathicolytique ')\ . Atropine 45-120 min 7-14h
Sympathomimetiques Phenyléphrine Néosynéphrine 30-60 min 3-5h

Les effets indésirables des cycloplegiques sont variables d’un individu a 'autre ; selon la
molécule et la dose administrée, ils peuvent étre minimisés par une compression du canthus
interne ou fermeture palpébrale durant 5 minutes aprés instillation

Les principaux effets secondaires se résument dans la fievre, flush, tachycardie,

sécheresse de la peau et des muqueuses, globe vésical, glaucome par fermeture de I’angle.

b. collyres hypnotisant :
Les collyres hypnotisants sont prescrits dans le cadre du glaucome uveitique
Ils agissent, suivant les molécules :
- en diminuant la sécrétion ciliaire

— en augmentant la facilité d’écoulement de I’lhumeur aqueuse
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> Au niveau du trabeculum uvéal
> Au niveau de la voie uvéo-scleaire
Il est important d’éliminer les contres indications de chaque classe thérapeutiques avant
de les prescrire. Certaines molécules(les myotiques et les prostaglandines) sont contre-
indiquées au cours des uvéites du fait de leur effet pro-inflammatoire, favorisant ou aggravant

I'inflammation oculaire, en particulier I’cedéme maculaire cystoide

c. injection intra-vitréenne de Bevacizumab (Avastin) :

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal de type Ig G se liant spécifiquement au
VGEF (Vascular Endothélial Growth Factor),empéchant sa liaison a ses récepteurs 1 et 2 et donc
leur inactivation.

L’avastin est utilisé en ophtalmologie en dehors de 'AMM a la dose de 1.25 mg, en
injection intra-vitréenne pour le traitement de I’cedéme maculaire cystoide post-uveitique, et du
glaucome néovasculaire.

La Bevacizumab a donné de résultats encourageants, avec amélioration significative de la
vision et de I’épaississeur rétinienne ; et il a de nombreux avantages comparés a lI'usage des
corticostéroides en intra-vitréen. Le risque du glaucome et de la cataracte est moindre; par
contre, il a une action anti-inflammatoire limitée en comparaison la triamcinolone, et sa demi vie

semble plus courte que la triamcinolone acetonide [154]

2-3 traitements du fond : immunosuppresseurs :

Les immunosuppresseurs vu leur délai d’action ne peuvent pas étre prescrit en
monothérapie d’emblée .ils doivent étre associés a la corticothérapie permettant de réduire les
doses de celle-ci.

Il N’y a pas de protocole codifié pour traiter les uvéites séveres, le choix est variable selon
les équipes, en fonction de I’évolutivité de la maladie, des contre-indications propres a chaque
patient, et selon la réponse au produit utilisé.il s’agit de trouver le meilleur compromis entre

efficacité thérapeutique et les effets secondaires du traitement.
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a. Agents alkylants :

a-1 le cyclophosphamide :

Représente I'immunosuppresseur prescrit en premiere intention dans les services de
médecine interne.

» Mode d’action :

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

cycle-dépendante respectant les cellules en GO[155].

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

infectieuses.par la suite, un traitement d’entretien de 3 a 5 cures/an est utile.[156]

> Effets secondaire :
Les effets secondaires du cyclophosphophamide sont représentés essentiellement par les
cystites hémorragiques, dysfonction gonadique, carcinogenése notamment vésicale et I'effet

myélossuppresseur qui se traduit par les cytopénies.

a-2 le chlorambucil :Chloraminophene :

» mode d’action :
il s’agit d’un agent alkylant qui agit en altérant la transcription de I’ARN et la réplication

de I’ADN.
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> Posologie et effets indésirables :
Le chlorambucil est prescrit a la dose de 0.1 a 0.2 mg/kg/j sous forme de traitement
d’attaque pendant 3mois, suivi d’un traitement d’entretien d’une moyenne de 18 mois
Des fenétres thérapeutiques de 2 a 6 mois sont nécessaires selon la tolérance
hématologique.il existe un risque de leucémie secondaire chez les patients ayant une dose

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

b. les anti métabolites :

b-1 Azathioprine :Imurel
I’azathioprine est un dérivé imidazolé de la mercapropurine (6-mercapropurine) qui agit
comme un analogue structurel des bases puriques ou « anti métabolite ».bien que son action se
fasse probablement par I'intermédiaire de la 6-mercaptopurine qui est la forme active il a été

utilisé beaucoup plus que cette derniere comme immunosuppresseur[157]

mode d’action :

L’'immunodépression obtenue avec le traitement par [I'azathioprine ou par la
mercaptopurine semble résulter de l'interférence avec le métabolisme de I'acide nucléique ou
cours de la vaque prolifération cellulaire qui suit une stimulation antigénique.

Les analogues de purines sont des agents cytotoxiques qui détruisent les cellules
lymphoides. Bien qu’une synthese continue des d’ARN Messenger soit nécessaire pour une synthése
soutenue d’anticorps par les plasmocytes, ces analogues structuraux semblent avoir moins d’effets
sur ce processus que sur la synthése d’acide nucléique nécessaire dans les cellules entrain de se
proliférer. L'immunité cellulaire, comme les réponses humorales a anticorps, tant primaires que
secondaires, peuvent étre bloquées par ces médicaments cytotoxiques.[157]

Le mercaptopurine et ses métabolites ont des effets complexes :

— inhibition de la synthése de I’ADN et ’ARN
— synthése de I’ADN et I’ARN anormaux par remplacement des nucléotides

physiologiques par des nucléotides dérivés de la 6-mercaptopurine
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> Posologies

L’azathioprine est un immunosuppresseur de deuxiéme intention, en matiere du
traitement de la maladie de Behcet, prescrit a la dose de 2.5 mg/kg/j, sous forme de comprimés
dosés a 25 et 50 mg.

Cette molécule est trés largement reconnue depuis 1990.comme efficace et améliorant le
pronostic de I’atteinte oculaire au cours de la maladie de Behget.

L’azathioprine a montré dans une étude contre placebo, une diminution des poussées
d’uvéite a hypopion, une stabilisation de l'acuité visuelle et une diminution des nouvelles

poussées oculaires [158]

> Effets indésirables :
L’azathiopirine est habituellement bien tolérée toxicité est principalement :
> hématologique : dépression de moelle osseuse qui se manifeste habituellement par
une leucopénie, bien qu’une anémie, une thrombopénie et un saignement puissent
également survenir
> hépatique (élévation du taux de phosphatases alcalines et ictére) une surveillance
réguliere hématologique, rénale, et hépatique est nécessaire tout au long du

traitement.

b-2 Methotrexate :

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

les lymphocytes.
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> Posologie :
La posologie usuelles est de 10 a 15 g/m en une prise orale par semaine
Le methotrexate est habituellement bien toléré a ces doses, I’association a I’acide folique

diminue les effets secondaires.

> Effets indésirables et contre-indications
Le methotrexate a une toxicité hématologique, rénale, hépatique, digestive, cutanéo-
mugqueuse et pulmonaire.
Il est également tératogéne et mutagenése donc il est contre indiqué en cas de grossesse.
Le methotrexate doit-étre arrété 3 mois avant une grossesse planifiée associée a une
supplémentation par acide folique commencée avant la grossesse et maintenue pendant la
grossesse.la contraception doit étre instaurée ou maintenue ;elle devra étre poursuite trois mois

apres l'arrét du traitement [155]

c. les inhibiteurs de la calcineurine :

c-1 la ciclosporine :

> Mode d’action :
Peptide cyclique d’origine fongique, la ciclosporine agit exclusivement sur les
lymphocytes activés, notamment TCD4+, en les inhibant.par conséquence, elle est moins

dangereuse que les agents cytotoxiques.

> Posologie :

La ciclosporine est prescrite en deux prises a une dose de |'ordre de 5mg/k/j en
indication ophtalmologique et ;si I'inflammation oculaire ne régresse que partiellement, on peut
y adjoindre une faible dose de prednisone ou I’associer a I’azathioprine dans les uvéites séveres.

Elle serait plus efficace que le cycophosphamide dans la prévention des rechutes
oculaires qu’elle réduirait de pres de 70%. Utilisée en association aux corticoides, elle permet

I’amélioration ou la stabilisation de I’acuité visuelle dans 75% des cas.
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> Effets indésirables :

La dose de 10mg/kg/j est généralement mal tolérée (hirsutisme, anomalies du bilan
hépatique avec hyper bilirubinémie, paresthésie et insuffisance rénale).

Sa toxicité rénale peut nécessiter une diminution des doses qui n’est pas sans effet sur la
survenue sur de rechutes. D’ou l'intérét d’un bilan rénal, hépatique avec prise de la tension
artérielle avant de la prescrire a la dose de 5 mg/kg/j. le suivi comporte un dosage de la
créatinine une fois par mois (si elle est augmentée de 30% par rapport a sa valeur initiale il faut

reconsidérer la traitement ) et un dosage de la ciclosporinemie.

c-2 Tacrolimus :

> mode d’action

la tacroimus est un macrolide produit par strptomuces tsukubaensis.il inhibe I’activation
des lymphocytes T par un mécanisme similaire a celui de la ciclosporine mais avec une activité
immunosuppressive 10 a 100 fois superieure.il supprime I'activation des cellules T et la
prolifération des cellules B dépendantes des cellules T auxiliaires, la production de lymphokine,
telles que I'lL-2 et 3 et I'interféron gamma ,ainsi que I’expression du récepteur de I'lL-2.

Au niveau moléculaire, il se lierait a une protéine cytosolique (FKBP 12) également
responsable de son accumulation intracellulaire, le complexe FKBP12-Tacrolimus se lie de facon
spécifique et compétitive et inhibe la cacineurine, entrainant une inhibition calcium dépendante
de la transduction du signal des cellules, par inhibition de la transcription d’une partie des génes

des lymphokines.[155,157]

> Posologie :
La tacrolimus FK506, est prescrit a la dose de 0.05 a 0.15 mg/kg/j par voie orale ou
intraveineuse, il ne doit jamais étre utilisé en association avec la ciclosporine
Indiquée a la base pour prévenir de rejet du greffon, le FK 506 est surtout utile dans le

traitement des uvéites rebelles aux immunosuppresseurs habituels.
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> Effets indésirables :
Son utilisation reste limitée par ses effets secondaires sur la fonction rénale, la tension
artérielle, troubles hydro-électrolytiques surtout I’hyperglycémie et le risque redoutable de
développer un syndrome lympho-prolifératif, sans oublier le risque infectieux, les troubles de

coagulation et le prurit avec alopécie.

2-4 Les immunomodulateurs

a. interféron :

a-1 mode d’action :

cytokine produite en réponse a une infection virale ou une tumeur, c’est une
glycoprotéine de bas poids moléculaire dont I’action immunomodulatrice passe par le biais de sa

fixation sur un récepteur spécifique [153]

a-2 posologie :
I'interféron :Roferon est utilisé par voie sous cutanée a la dose de 3 a 5 millions d’unités,

trois fois par semaine.

a-3 Effets indésirables :

Les effets secondaires sont fréquentes, les plus importants étant un syndrome grippal
prévenu par l'administration systématique de paracétamol, neurologique centraux (asthénie

pouvant aller jusqu'a la dépression, confusion) et des manifestations auto-immunes. [178].
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Unilisation de Tinterféron dans la maladie de Behget.

Auteur, pays
Kotter [74).  TugahTutkun |75, Guewdry[76]. Krauwse[77]  Sobaci[78].  Deuter[79).  Onal[80)  Yakindag|81]
Allemagne Turquie France Allemagne Turquie Allemagne Turquie Turquie
Nombre de patients 50 4 2 45 53 53 7 12
Dose initiale IM-a2a  6MULjour & MULjour 3IMUT 6O ML 45MUN « & MULjour IMUL; 4.5MUL)
3/semaines x3 fsemaines 3/ semaines
Rémission compléte  46(92%) 40(91%) 25(88%) BUTY(78%)  45(85%) 52(98%) 35(95%) 83i%
Pas de rechure sous 41 (82%) 16{36A4%) 23(716%) - - 48(90%) 13(35%) -
Cntreten
Amétdu traitement  20(40%) 9(225%) 19(59.5%) - - 47 (887%) 17 (49%) -
par IFM
Durée du raitement 16,4 (3-58) 22+134 32 (16-50) W(L1-101 - 224(92-790) 21{2-24) 13.3(3-28)
{ mois)
Suivi moyen aprés 205 mois > 24 mois 43mois 6,67 ans 65 mois Gans(2-126) 17.1 mois -
arrét (7-58) {11-64) (12-130) (5-24)
Rémission sans 20/50(40%) 8/40(20%) 1328 (464%) 945(20%) 15/53(28.3%) 3%53(75%K) 10437 (27%) -
ranement
Amétdes coricoides  81% 40360% Aucun = 100% - H17(53%) -
Effets secondaires
Syndrome S0(100%) 44(100%) 17(53.1%) 43(96%) 53(100%) 53(100%) I7(100%) 12{100%)
pseudo-grippal
Dépression 4(3%) 0(0%) 3(9) 13(29%) 3(56%) 4(75%) 0{0%) -
Lewcopénie 20040%) 6(136%) 6{18) - 3(556%) 53(100%) 2(5%) -

Figure 44 : |'utilisation de I'interfrant dans la maladie de behcet
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b. Anti-TNF :

b-1 mode d’action

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

peuvent limiter son activité.

b-2 Posologie :

I'infliximab est administré par voie intraveineuse en perfusion de deux heures.la
posologie utilisée dans la littérature était de 3 a 5 mg/kg. Ce qui correspond a la posologie
utilisée dans nos cas.

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

Le mode d’administration de I'adalimumab est simple : une injection sous-cutanée de 50

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

b-3 Intérét dans la maladie de Behcet :

Cet anticorps a été déja utilisé avec succés pour le traitement des phénomenes
inflammatoires séveres, comme la maladie de crohn ou la polyarthrite rhumatoide [153].les
résultats dans le traitement de la MB seraient prometteurs: associée au traitement maximal
(immunosuppresseur et corticoides), cette molécule a rapidement amélioré les patients, avec une
diminution de l'inflammation de 50% des premieres 24 heures et de 90% au quatrieme jour
[159]. il agit également sur le cours évolutif de la maladie puisqu’il permet d’espacer les

rechutes oculaires.

b-4 Effets indésirables

Plusieurs cas de tuberculoses disséminées ont été induits par I'infliximab. Tout patient

chez lequel l'usage de l'infliximab est envisagé devrait faire I'objet d’un dépistage de la
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tuberculose.si le patient est atteint d’une autre infection soit pulmonaire, cutanée ou autre, il est
préférable d’attendre de guérison de I'infection avant de commencer le traitement.

L'utilisation de [linfliximab peut étre limitée par la survenue de nombreux effets
indésirables : irritation aux point d’injections, céphalées, vertiges, nausées, douleurs
thoraciques, dyspnée, prurit.des infections séveres peuvent survenir dominées par la réactivation
de la tuberculose latente.

L’apparition des anticorps anti-nucléaire, voire des véritables syndromes lupus-like,

I’aggravation d’une insuffisance cardiaque, embolie pulmonaire.

2-5 autres

a. lacolchicine :

a-1 mode d’action :

L’action inflammatoire n’est pas bien définie mais semble reposer sur la stabilisation
lysomiale, I'inhibition de I'activité des polynucléaires neutrophiles et leur migration sur le site de
I'inflammation. la posologie est de 1 a 2 mg/j

La colchicine a un role préventif des poussées pouvant, en revanche, observées ou
déclenchées par son arret.la colchicine est relativement sure, et est commuent utilisé en

premiere intention dans le traitement des atteintes cutaneo-muqueuses

a-2 effets indésirables
Le principal effet indésirable est Castro-intestinal, associant des diarrhées, nausées et
vomissements par atteintes des cellules épithéliales du tractus digestif.

Les fortes doses entrainent potentiellement une pan cytopénie, une myopathie et une azoospermie.

b-Thalidomide :

Thalidomide posséde des actions immuno-modulatrices importantes, prescrit a la dose

de 100 a 300 mg/j.il est trés efficace sur l'atteinte muqueuse en jugulant les ulcérations
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buccales aprés échec des autres therapeutiques.son efficacité est démontrée dans la maladie de
Behcet associé au pyoderma gangrenosum

il peut prévenir I'atteinte oculaire d’aprés certaines études [160].son efficacité a été
démontrée également dans les atteintes pédiatriques apres échec du traitement corticoides et
immunosuppresseur.

Son mode d’action n’est pas connu, mais il pourrait étre lié a un changement
d’orientation des réponses des cellules T a des antigenes ou a des mitogénes ou la réponse de
type TH2 serait favorisée aux dépends de la réponse TH1 [157]

Son utilisation est parfois limitée vu ses effets secondaires : risque tératogéne nécessitant
une contraception stricte, des neuropathies périphériques et le risque augmenté des

thromboses.
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Figure 45 : les différentes molécules utilisées dans le traitement de |la maladie de Behcet
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Atteinte oculaire Atteinte vasculaire Atteinte du SNC Thrombophlébite Atteinte
sévére (BAV ou grave artérielle et/ou cérébrale cutanéomuqueuse
vascularite rétinienne) veineuse (CM] ou articulaire (A)
17 ligne Bolus corticoides (IV) Bolus corticoides (IV) Bolus corticoides (iv) Corticoides (PO) Colchicine
thérapeutique puis relais oral puis relais oral puis relais oral Plus Bains de bouche
Plus anti-TNFee (1FX ou Plus AZA ou CYC (IV) Plus AZA (ou MTX) si anticoagulation corticoides (CM)
ADA) associé d AZA Plus anticoagulation formes peu sévéres efficace Infiltration (A)
Ou plus IFNo efficace si atteinte Plus CYC ou anti-TNF si
veineuse ou formes sévéres
antiagrégant si atteinte
artérielle
Chirurgie vasculaire si
nécessaire
2° ligne Changement Anti-TNFa Anti-TNFa ou CYC Torental, dapsone {CM)
théraleutique d"anti-TNFo AINS, MTX (A)
3 ligne anti-IL-1 Thalidomide {CM)
thérapeutique CYC, anti-IL-6 anti-TNFa

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.

Figure 46 : La stratégie thérapeutique dans la maladie de Behcet [179].
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2-6 traitement chirurgical :

a. Laser oculaire :

Plusieurs types de laser peuvent étre utilisés :Argon, KryptonYAG, cyclo-diode, excimer
les indications du laser se résument dans la prévention des complications de I'inflammation
oculaire ischémique et cedémateuse

— la photo coagulation pan rétinienne pour traiter la néovascularisation rétinienne
en cas de vascularite rétinienne occlusive.

— Le laser au cyclo-diode transscleral pour le traitement des glaucomes
néeovasculaire, ou dans les glaucomes inflammatoires a angle ouvert de I'adulte,
qui sont résistants au traitement médical

— la photo-coagulation au laser de la macula dans les OMC dus a I'uvéite chronique

permet une diminution significative de I’cedeme.

b. La chirurgie oculaire

b-1 chirurgie de la cataracte :

L'extraction du cristallin par phacoemulsification avec mise en place d'un implant
intraoculaire est la technique de référence. Elle consiste a émulsifier le noyau du cristallin a 'aide

d’ultrasons rendant possible son aspiration par une canule au travers d’une incision réduite.

b-2 chirurgie du glaucome :

— Trabeculectomie :a pour principe de pratiquer sous en volet scleral superficiel, une
fistule drainant I’humeur aqueuse dans I’espace sous conjonctival

— Chirurgie filtrante non perforante . c’est la technique de prédilection : il s’agit d’une
sclerotomie profonde, sans effraction de la chambre antérieure, d’oll une diminution
de I'incidence des hypotonies opératoires.

— Iridectomie périphérique chirurgicale
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b-3 chirurgie du trou maculaire : Vitrectomie

L’objectif de la chirurgie est de lever la traction vitréenne. L’intervention consiste donc a
pratiquer une vitrectomie avec ablation du cortex vitréen postérieur. le décollement de I’hyaloide
est réalisé par aspiration active avec le vitreotome ou par |'intermédiaire d’une canule

d’extrusion a embout siliconé

3- Indications

Figure 47 : les recommandations du traitement de la maladie de Behcet
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XIl. DISCUSSION DES RESULTATS :

1. Données épidémiologiques

1.1 Sexe des malades :

La prédominance masculine de notre série est trouvée par les autres séries de la
littérature (Tableau XXV).

Des études épidémiologiques ont démontré que la maladie de Behcet symptomatique et
les formes grave prédominent chez ’lhomme avec un sex-ratio de 7/10

L’atteinte oculaire fait partie des formes symptomatiques et graves pouvant conduire a la

cécité.

Tableau XXV : Sex-ratio selon les séries de la littérature

Série Sex-ratio
Andaloussi, Feés [182]. 2.3
Filali-Ansary, Rabat [20]. 3.26
Benamour, Casablanca [161]. 2.43
Ghayad, Liban [162]. 1.2
Khalafallah, Tunisie 3.9
Tugal-Tukan, Turquie [21]. 1.5
Nakae, Japon 0.97
Notre série 3

1.2 Aqge des malades :

L’age moyen de nos patients au moment de la premiére consultation est de 38.8 ans avec
des extrémes de 25 ans et de 50 ans

L’age de début de la maladie dans notre série est comparable aux autres séries ; en effet,
quelle que soit la population étudiée, la maladie de Behcet s’installe généralement a la troisiéme
décade de la vie.

Un age moyen de début de 26.5 ans est rapporté dans la série de Filaly-Ansary de Rabat

avec un age au moment du diagnostic de 32 ans.
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Dans les séries de I’Asie de I’Est, I’dge moyen de début est de 31.7 ans, il est de 26.5

dans les pays arabes et de 26.5 ans en Turquie.[13.80]

1.3 Formes familiales :

Dans notre série y avait deux cas familiaux, la fréquence des formes familiales varie entre
2 et 18% selon les populations.

Elles semblent étre plus graves que les formes sporadiques et sont fortement associées a

I’antigene HLA B51.

Les formes familiales sont plus fréquentes en Corée (15.4%) et en Turquie.

Tableau XXVI :Fréquence des formes familiales selon les séries de la littérature

Série Fréquence des formes familiales %

Hamzaoui[2]. 7.7
Andaloussi[182]. 6

Filali-Ansary[20]. 3.7
Benamour[161]. 411
Khammar[43]. 6.2
Hamza [135]. 2

Notre série 10

1.4 Fréquence de I’atteinte oculaire au cours de la maladie de Behcet :

La fréquence est diversement appréciée selon

recrutement des patients

les auteurs et selon le mode de

Elle varie entre 26.7 et 100% (Tableaux XXVII et XXVIII) dans notre série elle est de 45.5%.

Tableau XXVII : Fréguence de I’atteinte oculaire selon les séries marocaines

Série Année Spécialité Nom.bre de Atteinte oculaire%
patients
Benamour[161]. 1990 Médecine interne 316 72%
Ouazzani[164]. 1995 Ophtalmologie 123 100%
Belhadji[163]. 1997 Ophtalmologie 520 80%
Filali-Ansary[20]. 1999 Médecine interne 162 51%
Janati[32]. 2004 Dermatologie 113 44.2%
Andaloussi [182]. 2012 Ophtalmologie 33 100%
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Tableau XXVIII :fréguence de I'atteinte oculaire selon les séries internationales [181].

Nombre de .
) < PETIr . . Atteinte
Auteurs Pays I’année spécialité patients atteints )
oculaire %
de MB

Tursen et al Turquie 2003 Dermatologie 2313 29
Hamzaoui et al Tunisie 2006 Med. Interne 519 32.2
Hamzaoui et al Maghreb 2009 Med. Interne 1460 39
Davatchi et al Iran 2010 Rhumatologie 6500 57
Kobayachi et al Japon et 2012 Rhumatologie 634 26.7
Etas unis 2012 Rhumatologie 135 34.1

Sachetto et al Brésil 2012 Med. Interne 87 80
Ajili et al Tunisie 2014 Med. Interne 85 38.5
El-Najjar et al Egypt. 2014 Rhumatologie 38 73.3

Dans la littérature, I'atteinte oculaire survient en moyenne 2 a 3 ans apres l’apparition
des signes cutanés ; dans notre série et pour 40% des malades, elle est survenue 12 mois en
moyenne apes |’apparition des signes cutanés.

Toutefois, I’atteinte oculaire peut étre inaugurale de la maladie de Behcet dans 8 a 71%
des cas . dans notre série elle était inaugurale chez une patiente,(soit 5% des cas),et elle
concomitante aux signes cutanéo-muqueux dans 15% (soit 3 patients).

Selon les auteurs, les signes oculaires occupent une place différente, Nazzaro observe les
signes oculaires en premier dans 15% des cas, Janati dans 12% des cas, et Khammar dans

35.13%.ceci n’est pas partagé par Bietti[65] qui estime que I'apparition des signes oculaires est

habituellement plus tardive.

1.5 localisation uni/bilatérale des signes oculaires :

Au début, l'atteinte oculaire est souvent unilatérale dans 50 a 60% des «cas
[166].cependant, la bilatéralisation des lésions survient a plus ou moins apres longue échéance,
dans notre série, I'atteinte oculaire était d’emblé bilatérale dans 65 % des cas, dans 73% pour
Khammar[43], dans 64% pour Janati[32], 61.3% pour Cochereau[87], et dans 60% des cas pour

Belhadji[163].
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2. Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de Behcet

2-1 motif de consultation :

Le signe fonctionnel ophtalmologique le plus fréquemment retrouvé ayant motivé la
consultation de nos malades était la baisse de I'acuité visuelle dans 80%. Qu’elle soit brutale ou
progressive, la BAV peut s’expliquer par un retard diagnostique

Une AV initiale entre 1/10 et 3/10 était notée dans 15 % des cas de notre série, chose
qui rejoint notre hypothése du retard diagnostique. Heureusement 55 % des malades avaient une
AV >4/10, chose également retrouvée dans d’autres séries des CHU de Casablanca et de Rabat

(42% [32], 38% [167]), grace a une prise en charge qui devient de plus en plus précoce.

2-2 Aspects cliniques de I’atteinte oculaire

a- Uvéite :

L’atteinte uvéale est la plus fréquente des manifestations ophtalmologiques, retrouvée
chez 14 patients dans notre série, (soit 70% des cas). cette atteinte uvéale représente 13 a 15%
des étiologies des uvéites endogénes au Japon, en France, selon Bodaghi, elle est incriminée
dans 2.4% des étiologies des uvéites[168].pour Khairllah[169], et aprés une étude réalisée dans
le CHU de Monastir, uvéite postérieure de la maladie Behcet représentait 13.5% de toutes les
uvéites postérieures, alors que la panuvéite représentait 34.6% des uvéites totales.

L’atteinte du segment postérieur sous forme d‘uvéite postérieure ou de panuvéite est
I'aspect le plus fréquent dans la maladie de Behcet, rapportée par toutes les séries de littérature,
et également dans notre série (Tableau XXIX).

En raison de leur caractére transitoire, de leur cicatrisation sans séquelles et de la
fréquence élevée du Tyndall vitréen associé ne permettant pas leur visualisation a I'’examen du
fond d’ceil durant I'épisode inflammatoire, la proportion des yeux ayant une rétinite pourrait étre

plus élevée que celle décrite dans notre série et dans la littérature.
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Tableau XXIX: Fréguence de I’atteinte uvéale selon différentes séries

L. R N de Atteinte Uvéite . Uvéite Pan-
Série Spécialité . , . Hypopion . . L.
cas Oculaire | antérieure Postérieure | uvéite
Filali-ansary et al, Médecine
162 50.6% 20.3% - 14.8% -
Maroc, 1999 [20]. interne 0 0 0
Ouazzani et al,
Ophtalmol
Maroc,1995 po . 123 | 100% . . . 72%
I
[164]. g
Belhadji et al,
) Ophtalmol
Maroc, 1997 ogie 520 80% 30% 6.3% 45% 37%
[163]. 9
Janati et al,
Dermatolo
Maroc, 2004 . 113 44.2% 20% 8% 42% 24%
gie
[32].
Andalousi et al,
ophtalmol
Maroc 2012 . 33 100% - 9.12 18.2 56.1
ogie
[182].
Ajili et al, Tunisie Médecine
I
2015 ) 85 38.5% 93.9 - 16 -
interne
[181].
Notre série Médecine
! ededt 44 45.5% 21.5% 5 % 42.8% | 28.5%
interne

b-La vascularite rétinienne :

La maladie de Behcet domine les étiologies des vascularites rétiniennes, pour Amraoui [170]

elle constitue 37% des étiologies, pour Ouertani[84] elle constitue 53.9% des vascularites rétiniennes

Dans notre série, la vascularite rétinienne est présente dans 25% des cas. (Tableau XXX)

Tableau XXX : Fréquence de la vascularite rétinienne

Série

Fréguence de la vascularite rétinienne

Tugal-Tukan[21] 89%
Cochereau-Massin[87] 100%
Filali-Ansary[20] 11.1%
Belhadji[163] 32%
Janati[32] 52%
Andaloussi[182]. 54.5%
Ajili[182]. 57.5%
Notre série 25%
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Les lésions vasculaires rétiniennes sont avant tout des Iésions veineuses, la périphlébite
est la manifestation la plus fréquente, elle est considérée comme le quatrieme symptome de la
maladie ; elle peut siéger aussi bien au pole postérieur qu’a la périphérie rétinienne

L’atteinte artérielle peut s’associer d’emblée aux lésions veineuses ; cependant elle est
peu rare et sa survenue est plus tardive

Les thromboses vasculaires rétiniennes ne sont pas rares au cours de la maladie de
Behcet ; elles peuvent étre partielles ou complétes, intéresser les branches veineuses ou le tronc
de la veine centrale de la rétine.

Sa fréquence est de 2% dans la série de Cochereau-Massin[87],de 5% pour Deghfous[171]

et de 10%pour Ouazzani[164], elle est de 10% dans notre série

c- La neuropathie optique :

L’atteinte inflammatoire du nerf optique est rapportée dans les différentes séries de
littérature. Elle peut étre révélatrice de la maladie. Dans notre série, elle est notée chez 3
patients,soit 15% cas

La fréquence de I'atteinte du nerf optique au cours de la maladie de Behcet est variable

en fonction des auteurs (Tableau XXXI).

Tableau XXXl : Fréquence de I’atteinte du nerf optique

- . Fréquence de I’atteinte
Série Nombre de patients .
Optique
Colard[173] 21 14%
Bensadou[172] 60 7%
Benamour[161] 316 6%
Frigui[99] 376 4.5%
Notre série 20 15%

Toutefois, la fréquence de la neuropathie optique peut-étre sous-estimée lorsque le fond

d’ceil est inaccessible du fait d’une uvéite antérieure ou une hyalite dense.
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d- la maculopathie dans la maladie de Behget_:

La maculopathie au cours de la maladie de Behcet est fréquente, observée dans 16 a 50 %
selon les auteurs (tableau XXXIl),Dans notre série, elle est de 30% des cas. pour Shikano et
Shimizu[174].I’atteinte maculaire serait constante en présence d’une atteinte ophtalmologique

de la maladie du Behcet, mais sa fréquence est sous-estimée du fait des lésions oculaires

associées qui génent la visibilité du fond d’ceil.

D’ou I'intérét d’évaluer I’atteinte maculaire en période de rémission.

Tableau XXXII :fréquence de la maculpathie selon les séries

Série Fréguence de |'atteinte maculaire
Ouazzani et al. (1995) [164] 16%
Cochereau et al. [87] 19%
Palimeris et al (1989) 27%
Daghfous et al. (1980) [171] 42%
Atmaca (1989) [175] 50%
Benchekroun et al. (2000) [92] 28%
Janati et al [32] 41.6%
Charradi (2000-2007) [167] 14%
Notre série 30%

Tugal-Tutkun ayant étudié I’atteinte oculaire, en particulier, I'uvéite de la maladie de

Behcet chez 880 patients turcs, a noté I’existence d’'un cedéme maculaire dans 44.5%, avec une

prédominance significative des hommes 49.4%, ce qui rejoint nos données (60%)

Tableau XXXIII : le type de maculopathie selon les séries

Série (Edéme maculaire Trou maculaire ,M.embran.es
épimaculaires
Tugal-Tutkun [21] 44.5% 2.6% 17%
Ouazzani [174] 16% - 8%
Benchekroun [92] 48.5% 3.7% 0.09%
Daghfous [171] 42% 4.9% -
Notre série 25% — —
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2-3 les manifestations oculaires mineures :

les manifestations oculaires mineures ont été retrouvées dans notre série, avec une
conjonctivite chez 02 patients, (soit 10%), une kératite chez un seul patient,(soit 5%).Elles
occupent une fréquence de 7.8% pour Khammar[43], et de 2.4% pour Ouadghiri[176], et 3.5 %
pour Belhadj[165]

La myosite orbitaire est trés rare au cours de la maladie de Behcet, 03 cas de littérature
ont été décrits, un 4éme cas a été décrit en 2014 ; un patient tunisien de 45 ans suivi pour
maladie de Behcet et qui a présenté un ptosis de I'eeil gauche d’installation brutale, associé a un
cedéme palpébral et une diplopie, le diagnostic est confirmé par I'IRM, le patient a été traité par

les corticoides avec une amélioration spectaculaire.

3. Les manifestations Extra-ophtalmologiques :

Dans notre série I'atteinte cutanéo-muqueuse prédominait les manifestations extra-

ophtalmologiques, chose qui rejoint les autres séries (tableau XXXIV)

Tableau XXXIV : fréquence des manifestations extra—oculaires dans les séries de littérature

Manifestations Extra- . o ..
e T Andaloussi | Khammar Filali-ansary Notre série

Aphtose buccale 100% 100% 96.9% 100%
Aphtose génitale 78.8% 92.2% 88.9% 75%
Pseudofolliculite 48.5% 84.25% 55.6% 40%
Hypersensibilité cutanée 39.4% 26.8% 39.5% -

Erythéme noueux 9.1% 3.1% 27.2% 15%
Atteinte articulaire 27.3% 75% 80.04% 55%
Manifestations neurologiques 12.1% — 35.18% 35%
Manifestations vasculaires 6.2% 14.9% 58.64% 20%

Ceci s’explique par le fait que I'atteinte cutanéo-muqueuse est un critere majeur du

diagnostic, a rechercher systématiquement devant toute suspicion de maladie de Behcet.
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L’atteinte vasculaire ayant touché 20 % des patients, et 'atteinte articulaire 55 % ne
semblaient pas influencer la sévérité de I'atteinte oculaire, mais plutot régressive aprés un
traitement a base d’anticoagulant et une surveillance clinique.

Les autres manifestations (digestives, rénales, pulmonaires) n’ont pas été retrouvées dans

notre série.

4. Traitement:

Les indications thérapeutiques dépendent des recommandations de I'EULAR (Figure
47);un comité d’experts multidisciplinaire a évalué I'ensemble de la littérature publiée entre
1966 et décembre 2006 afin d’établir des recommandations de prise en charge de la maladie de

Behcet.

4-1 la corticothérapie

La corticothérapie était administrée pour juguler l'inflammation dans 100% des cas,
traitement auquel les immunosuppresseurs ont été adjoints, en fonction de la gravité de
I’atteinte, la répétition des poussées et de la bilatéralité des lésions.

Elle devrait étre administrée par voie orale a la dose de 1 a 1.5 mg/kg/jour de
prednisone, qui est le corticoide de référence et dont la biodisponibilité serait meilleure que celle
du prednisolone .cette corticothérapie doit étre précédée par des bolus intraveineux de 1g
mehyl-prednisolone, trois jours de suite lorsqu’il existe des signes de gravité : hyalite majeure,
rétinite, vascularite rétinienne occlusive, neuropathie optique [179].

Dans notre série tous les patients ont bénéficié d’une corticothérapie orale a base de
prednisone a dose de Tmg/kg/j avec des mesures adjuvantes, 'amélioration a été notée chez 5

patients,tandis que des bolus de methyl-prednisolone étaient indiqués chez 15patients(75% des cas)

4-2 les immunosuppresseurs :

La prescription d’immunosuppresseur a visée de sevrage cortisonique et de récupération

fonctionnelle s’avere donc justifiable, mais leur latence d’action impose leur association avec la
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corticothérapie. Pour certains, 'emploi rapide d’un immunosuppresseur améliore le pronostic a
long terme.

Le choix des immunosuppresseurs dans notre série se base sur [lindication
thérapeutique, I'efficacité et la possibilité d’assurer un suivi régulier aux malades.

Le cyclophosphamide a été prescrit chez 11 patients soit 55%, I’azathioprine F été
indiqué pour 9 patients (45%),le methotrexate a été prescrit chez 3 patients soit 15%, le
chlorambucil a été prescrit chez un seul patients (5%) tandis que les molécules de la biothérapie
I'infliximab et 'adalimumab,ont été indiquées chez 03 patients soit 15% .

Ozyagan et al. Ont mené une étude controlée comparant la ciclosporine au
cyclophosphamide chez 23 patients atteints de la maladie de Behcet et présentant une uvéite. A
6 mois I"amélioration visuelle était supérieure dans le groupe ciclosporine mais elle n’est pas
maintenue a 12mois.

Comarmond et al ont rapporté 17 patients colligés dans une étude rétrospective,
présentant une atteinte oculaire sévere ou neurologique centrale de la maladie de Behcet traités
par cyclophosphamide ,chaque patient a recu une moyenne de 10 injections mensuelles (dose
moyenne de 922 mg).la tolérance était satisfaisante et I’acuité visuelle était améliorée dans 12
des 22 yeux ayant des lésions actives.les signes inflammatoires ont diminué dans tous les cas et
les doses de corticothérapie ont pu étre significativement réduites.

Pour I'azathioprine,il est recommandé en traitement initial dans les atteintes oculaires et
a un effet bénéfique sur le pronostic a long terme de la MB, En 1990 Yazici et al. Ont démontré
dans un essai controlé contre placebo que I’AZA a la dose de 2.5mg/kg/j permettait de limiter la
progression de I’atteinte oculaire dans la MB. [179].

L’association de I’AZA (2.5mg/kg/j) et de la prednisone a une dose de 0.5 a 1 mg/kg/j
chez 157 patients avec une uvéite postérieure ou une panuvéite active, améliorait
significativement I’AV. en effet I’AZA représente un traitement efficace dans le cadre d’atteinte

oculaire de la MB sans signe de gravité (sans vascularite rétinienne et sans baisse sévere de
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I’acuité visuelle).les patients ayant une vascularite rétinienne ou une perte d’acuité visuelle
sévere au diagnostic étaient moins souvent en réponse compléte

Des les atteintes oculaires les plus séveres, il est recommandé d’associer I’AZA, un anti-
TNF, en revanche il ne doit pas étre combiné au I'INF a cause du risque élevé de
myélossuppression.

Le methotrexate et le mecophenolate mofetii (MMF ) ont été moins étudiés dans
I’atteinte oculaire de la MB. Quelques études rapportent le bénéfice du MTX dans les formes de
neuro- Behcet séveéres.

Les recommandations de I'EULAR proposent d’utiliser le MTX et le MMF uniquement

dans les formes extra-oculaires.

4-3 la biothérapie :

Les anti-TNF-alpha sont de plus en plus utilisés dans la prise en charge de la maladie de
Behcet et plus spécialement l'infliximab. jusqu’a ce jour I'infliximab a été utilisé dans plus de
300 articles principalement chez les patients présentant des atteints oculaires séveres et
réfractaires [183].

Dans la premiere série de patients atteints de la maladie de Behcet avec une panuvéite
qui ont recu des anti-TNF alpha, une seule perfusion d’infliximab a été donnée en traitement
immunosuppresseur intensif. L'inflammation oculaire a été diminuée au bout de 24 heures
aprées la perfusion et il y avait une amélioration de I’acuité visuelle au cours du suivi chez tous
les patients. [184].

Dans un étude rétrospective en 2010,Yamada et al. Ont démontré que l'infliximab en
monothérapie chez 17 patients était plus efficace que la ciclosporine pour réduire le nombre de
poussées.

L’infliximab a connu également des succes dans le traitement des cas sporadiques avec
cedeme maculaire cystoide chronique [185]., Scleromalacia [186], et membrane néovasculaire

choroidienne [187].
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Les 3 premiéres études ouvertes prospectives autocontrolées sur les effets a long terme
de perfusions répétitives d’infliximab ont montré des résultats positifs en ce qui concerne la
prévention des rechutes oculaires, I’entretien de I'acuité visuelle, et la réduction du traitement
immunosuppresseur [188,189,190]. Comme ce fut le cas de nos deux patients qui ont évolué
favorablement quant au troisiéme patient dont I’évolution était marqué par la persistance de
[ésions oculaires imposant de faire le relais par I’adalimumab.

Tous le patients déclarés dans ces études étaient insensibles ou intolérants au traitement
immunosuppresseur standard c’est le cas de nos patients qui ont recu au préalable les
immunosuppresseurs suivants : le cyclophosphamide et [I’azathioprine.sur 14 études
prospectives[184,188,189,190,191,192,193,194],Evaluant I’efficacité de I'utilisation
thérapeutique de l'infliximab sur l'uvéite postérieure et incluant 158 patients qui étaient
réfractaires a un traitement immunosuppresseur on obtenait les résultats suivant :

une amélioration rapide spectaculaire de l'acuité visuelle et la diminution de

I'inflammation oculaire a partir de 24 heures apres l'infliximab a été presque
toujours signalée.

— la vision des yeux avec des lésions permanentes dues a des dommages
irréversibles a la rétine, ne s’est pas améliorée.

— une réponse globale soutenue induite par I'infliximab a été réalisée chez 89%,

alors que chez 65% la réponse était complete

Chez les patients présentant une réponse partielle une réduction significative de
I'intensité des attaques oculaires a été signalée, mais les données sur des mesures objectives
avant et aprés traitement font défaut. le nombre d’attaques oculaires pendant I'intervalle entre
les perfusions était réduit de prés de 60% .alors qu’une réponse compléte ultérieure a été
généralement obtenue lorsque les intervalles de perfusion sont réduits de 8 a 6 semaines en
traitement d’entretien.

La rémission a long terme de I'inflammation oculaire, varient de 6 mois a 3 ans, a été

signalée dans 40% des patients aprés l'arrét de l'infliximab dans les études prospectives.les
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autres patients ont connu des rechutes, mais la majorité a répondu a la ré-initiation du

traitement.

En ce qui concerne l'utilisation de I'’etanercept et I'adalimumab pour I'atteinte oculaire,
I'information est basée sur des rapports de cas.

La rémission compléte a été obtenue chez tous les patients traités avec adalimumab et
dans plus de la moitié des patients traités par I’Etanerceop[195]..

Le recours a un autre anti-TNF alpha en cas d’échec d’un premier constitue une
alternative thérapeutique, cependant les anticorps monoclonaux Infliximab et Adalimumab
semble plus efficace que les anticorps solubles a savoir I'Etanercept.

Dans notre série, le 3eme patient ayant recu l'infliximab avec persistance de lésions
oculaires actives et évolutives, on a fais le relais avec I'adalimumab, un traitement qui est
poursuit pendant 3 ans, au cours de cette période, le patient a été remis en rémission mais au
bout du 38eme mois, le patient a présenté une intolérance respiratoire imposant d’arréter le

traitement.
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Figure 48: I'efficacité et tolérance de |'infliximab dans la maladie de Behcet
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Resview of the literature; cases of Behcet's disease treated with adalimumab

Author Gender-Age BD Motive Duration of Pricr treatment Evolution Adverse Adalimumab
for use of BD, years avents fiallow up,
adalimumab manths

Ariyachaipanich 2009 BD+intestinal ulcers ND Ste, Aza, Infli Good No 22

Female (30)

Takase 2009 BD+uveitis 7 Infli, Gyelo Giood Mo [

Fermnale (42) Allergic to infliximab

Tldiz 20029 BD+3pA 1 M3AID, 55z, Colchl Giood for both diseases No 15

Male (44 )

Olivieri 2009 BD+ refractony B Colchi, Tali, Good No 20
genital ulcers Cyclo, Aza, Ste

Male (47 irdfli

Lz 2006 B0+ aneurisms [ Ste, Cyelo Cood Ma 12
of pulmanary artery+
thrombosis

Male (43

Callejas 2008 BD ND Ste, Colchi Giood 1 allergic 18

reacticn-
angioedema
Yasculitis (=1} MTX, Gyl {except one patient) | (AE)

Female (24 Oral ulcers (n=1) =3

Female [36) Panuneitis (n=3) 10

Malz (38) 26

Male (53

Female | 55)

Belzunegui 2008 BD 10 Ste, Gyclo, Infli Good No 24
Meuro-Behget Aza

Male (36)

Muzhtaq 2007 RO g Ste, Cyelo Gz Na 24
Panuneitis (m=3) B MTX, Gyclop 36

Femnale (41) 10 Aza, Myco, Infli 36

Male (28] Forocoaguladen

con liser
Female (21]
Van Laar 2007 ER ND Colichi, Geela, Giood 3 patients 11
Thali, Aza, Ste with lichenaid
skin lesicns
Uviitis (n=2) MTX, Pento, Infli ]

Male (43) CNS (n=2) 13

Male (41 Colltls (n=1} 13

Female (41) Oral ulcerst [
arthritis (r=1)

Male (36) 2

Female [43)

Male (243

AE indicates adverse events; Aza, azathioprine; BD, Behget's disease; Cicdop, qyclophosfamide; (NS, Central Menvous System; Colchi, colchicine; Gede, cyclosporing Infli, infliximal;
MTX, methotrexate; Myco, mycophenolate; MD, no data; MSAID, non steroidal anti inflammatory drugs; Pento, pentexifilling SpA, anloylosing spondylitis; 55z, sulphasalacine; Ste,
steroids; Thali, thalidomide,

Figure 49 : Efficacité et tolérance adalimumab dans la maladie de Behcet [180].

Pour I'interféron, et depuis la publication en 1986 des 3 premiers cas de MB traités par
I'interféron alpha, son efficacité est maintenue bien établie dans la maladie de Behcet,
notamment l'atteinte oculaire sévére. en 2004 Kotter et al rapportent dans la revue de
littérature que 94% de maladie de Behcet avec atteinte oculaire sont mis en rémission partielle
ou compléte dans les 2 a 4 semaines qui suivent le début du traitement par I'interféron alpha.
En comparaison aux anti-TNF alpha, I'interféron alpha offre I'avantage que méme aprés l'arrét

du traitement, une grande partie de patients reste en rémission. [179].
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Le taux de I'IlL-6 est corrélé a I'activité de la maladie de Behget, le Tocilizumab, un
anticorps humanisé anti-récepteur a IL-6 pourrait constituer une alternative thérapeutique dans
la MB réfractaire. Trois cas de MB avec méningo-encéphalite ou uvéites réfractaires ont été

traités avec succés par le tocilizumab.

5. Evolution et complications

5.1 Evolution :

La bilatéralisation au cours de I'évolution a été notée dans 13% des cas pour Cochereau
massin[871,20% pour Janati[32],33% pour Belhadj[163].dans notre série la bilatéralisation est
survenue dans 10% des cas. Ce faible taux s’explique par la prise en charge rapide et bien

conduite des lésions oculaires.

5.2 Complications :

a. cataracte

Les complications oculaires de la maladie de Behcet aussi bien du segment antérieur que du
segment postérieur, ont été notées dans les différentes séries de littérature. Elles sont secondaires
aux poussées inflammatoires, a I’évolutivité de la maladie, et au traitement anti-inflammatoire.

Elle constitue un obstacle dans la surveillance de Il'acuité visuelle et du segment
postérieur. Dans notre série nous avons retrouvé 04 cataractes chez 03 patients (soit 15%)

La fréquence de la cataracte au cours de la maladie de Behcet a été rapportée dans les

différentes séries de la littérature, et elle est représentée dans le tableau XXXV.

Tableau XXXV : fréquence de la cataracte au cours de la maladie de Behcet selon les séries

Serie Frequence de la cataracte
Benchekroun [92] 18.5%
Belhadji [163] 19.8%
Filali-Ansary [20] 9.75%
Janati [32] 12%
Messaoud [177] 31.8%
Cochereau-Massin [87] 21%
Tugal-Tutkan [21] 38.5%
Notre serie 15%
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b. glaucome :

Un glaucome (secondaire aux poussées d’uvéites de la maladie de Behcet ou en rapport
avec I'emploi des corticoides, ou néovasculaire) est rapporté dans les différentes séries de
littérature ; 2.4% pour filaly-ansary[20] ,10% pour Belhadj[163],13% pour Cochereau-Massin[87].

Dans notre série on n’a pas trouvé de cas du glaucome.

c. autres complications ophtalmologiques :

Le décollement sérieux de la rétine a été note chez un patient au sein de notre série, soit

5% Une telle complication a été noté dans 6% pour Belhadj[163], et 1.3% par Tugal-Tutkan[21].

d. Lescomplications liées aux traitements :

dans notre série, une patiente a développé un diabéte cortico-induit, 2 patients sous
cyclophosphamide et 1 patiente sous infliximab ont présenté des infections urinaires et
respiratoires avec une bonne évolution sous traitement antibiotique

A noter que, tous nos patients ont bénéficié d’une ostéo-densitométre (ODM) et

gu’aucun cas d’ostéonécrose aseptique, ou ostéoporose cortisonique n’est trouvé.

6. Pronostic:

En cas d’absence de traitement ou une mauvaise observance, le pronostic oculaire de la
maladie de Behcet est tres mauvais.

Shikano[166] ayant mené une étude statistique dans une institution nationale d’aveugles,
a noté que 7% des cécités sont secondaires a une atteinte oculaire de la maladie de Behcet.

La cécité est rapportée dans les différentes séries de littérature (tableaux XXXVI, XXXVII)

L’évolution des lésions a aboutit dans notre série a une cécité dans 10% des cas.

Ceci s’explique par le fait que les lésions ont été diagnostiquées aux stades avancés, et
que I’aggravation des lésions oculaires sous traitement immunosuppresseur, est mise sous le

compte du génie évolutif propre de la maladie.
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Tableau XXXVI : fréquence de la cécité selon les séries marocaines

Serie Cecité(Pourcentage des cas% )
Andaloussi [182]. 33.3
Ouazzani [164] 13
Filali-Ansary [20] 15.85
Benamour [161] 27.6
Notre Serie 10

Tableau XXXVII : fréguence de la cécité selon les séries internationales[181].

Auteurs I’année Cécité % Durée de suivi( ans)
Mamo et al 1970 90 3.6
Pivetti-pezzi et al 1981 45 4
Cochereau-massin et al 1992 16 6
Muhaya et al 2000 31 7
Salvarani et al 2007 11 1
Yang et al 2008 25 3.9
Saadoun et al 2010 19.6 5
Ajili et al 2014 18.2 7.4

Pour Chams et Davatchi, les facteurs de risque dans la cécité de la maladie de Behcet
comprenaient :le sexe masculin, I’dge avancé (35.5),la consultation tardive des malades, et
I'acuité visuelle basse dés le début. La cause principale de la cécité était la nécrose vasculaire
choriorétinienne retrouvée dans 86% des cas de cécité étudiée.

Dans notre série, la comparaison des différentes atteintes oculaires avec et sans cécité
nous a permis de conclure a des facteurs de risque semblables (sexe masculin, la consultation
tardive, la localisation bilatérale, AV trés basse au début, les complications oculaires en
particulier la cataracte).vu le faible échantillonnage, les résultats n’étaient pas significatifs.

Pour Tugal-Tutkun la sévérité et le nombre de poussées d’uvéites en particulier
I'inflammation du segment postérieur détermine I'importance des changements structuraux

permanents et le taux résultant de cécité.
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La maladie de Behcet est une maladie inflammatoire multi-systémique chronique de
cause inconnue. Elle est caractérisée par une aphtose buccogénitale récidivante, des lésions

cutanées, une atteinte oculaire, articulaire, vasculaire et neurologique.

Sa pathogénie demeure inconnue, bien que des facteurs viraux, génétiques (HLA b51),

environnementaux et immunologiques soient évoqués.

L’atteinte oculaire est un des critéres diagnostiques majeurs de la maladie de Behcet et
doit donc étre systématiquement recherchée. L'uvéopathie en est la manifestation oculaire la
plus fréquente et menace le pronostic visuel.des divers aspects ophtalmologiques, tels que
cedéme maculaire, vascularite rétinienne et I'cedéme papillaire doivent étre connus d’autant

qgu’ils peuvent étre révélateurs de la maladie de Behcet.

Conformément aux critéres établis par international study group for behcet (ISG),

le diagnostic de la maladie de Behget est clinique

La traitement comprend un traitement corticoide local et général associé a un traitement

de fond de la maladie basé sur les immunosuppresseurs
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FICHE D’EXPLOITATION

I-Données épidémiologiques :

Nom : Prénom :

N° dossier : Age :

Origine géographique : Sexe :

Antécédents personnels : Circonstances de découverte :

Cas similaire dans la famille :
Date d’apparition de I’atteinte oculaire :

lI-Données cliniques :
A-Manifestations ophtalmologiques :
1-délai de consultation

2-motif de consultation :

BAV O Rougeur oculaire O
Douleur périorbitaire O Myodesopsie O
3-mode d’installation :
Aigu O Progressif O
4-localisation :
Unilatérale 0O Bilatérale O
5-données de I'’examen ophtalmologiques ( LAM+FO)
oD oG

a) Acuité visuelle

b) Tonus oculaire

¢) Motilité

d ) Segment antérieur

- Précipités retro-decemetiques
- Tyndall chambre antérieure

- Hypopion

- Synéchies iridocristaliniennes
- Occlusion pupillaire

- Cataracte

e) foyers hémorragiques
f)remaniements maculaires

v) signes de vascularites

B-Manifestations extra-oculaires :

1-Manifestations articulaires :

Arthralgies : Siege
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Arthrites : Siege
Autres :

2-Manifestations cardio-vasculaires :
Thrombose Veineuse
Artérielle

Péricardite

Endocardite
Myocardite

Autres _

3-Manifestation neurologiques et psychiatrique :

Céphalées

HIC

Epilepsie

Déficit neurologique
Autres

Troubles psychiatriques

4-Manifestations digestives :
Douleurs abdominales :
Diarrhée :

Rectorragies :

Aphte cesophagien :

Aphte colique :

Autres :

Localisation
Localisation

= type

5-Manifestations pleuro pulmonaires et médiastinales :

Hémoptysie :

Dyspnée :

Douleur thoracique :
Pleurésie :

Adénopathies médiastinales :

6-Autres manifestations cliniques :
Rénale :

Glandulaires :

Fievre :

Splénomégalie :

Hépatomégalie :

Autres :
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Ill- Les examens paracliniques :
1-Angiographie a la fluorescéine
2- OCT

3-Echographie oculaire

4-PEV

IV-Traitement :

1 Corticothérapie :
Par voie locale

Par voie systémique

2-Mydriatiques :

3-Immunosuppresseurs :
Colchicine

Chlorambucil
Cyclophosphamide
Azathioprine
Ciclosporine

Thalidomide

4- Nouvelles molécules :
Interferon Alpha 2a
Tacrolimus.

Anti TNF Alpha

V-Evolution et complication :
1-Favorable

2- Bilatéralisation
3-Cataracte

4-Glaucome
5-Décollement de la rétine
6-Cécité
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Résumé

Décrite pour la premiére fois en 1937 a Istanbul par Hulusi Behcet, la maladie de Behcet
est une vascularite systémique, dont [|’étiologie reste inconnue.les atteintes cutanées,
articulaires, oculaires, neurologiques, et vasculaires restent les plus fréquentes. L’atteinte
oculaire fait partie des criteres diagnostiques et conditionne le pronostic visuel.

Ce travail, est une étude rétrospective portant sur 44 cas de maladie de Behcet dont 20
cas ayant une atteinte ophtalmologique ; a pour but d’établir une évaluation clinique et
thérapeutique de cette atteinte chez les patients du service de médecine interne a I'hopital
militaire Avicenne a Marrakech entre I’année 2009 et 2014.

La moyenne d’age était de 38.8 ans, le sexe ratio était de 3.en outre 2 cas familiaux on
était notés soit 10% .les manifestations oculaires étaient dominées par I’atteinte uvéale (70 %).
Elle était principalement a type de d’uvéite postérieure chez 6 cas (42.8 %), pour 28.5% des
patients, I'uvéite était totale. 15 % des patient avaient une neuropathie optique; tandis que
I’cedéme maculaire a été noté dans 25 % des cas.

Le choix du traitement dépend de type de I’atteinte oculaire : 75% patient ont recu des
bolus de methyl-prednisolone.la prednisone orale était prescrite chez 100% des patients. 55%
des patients ont recu des bous mensuels de cyclophosphamide

Vu la cortico-résistance, et la persistance des lésions oculaires actives et évolutives
I'indication de mettre des patients sous biothérapie est ainsi posée, avec 03 cas (soit 15%) ont
été mis sous infliximab, et devant la persistance des lesions évolutives, L’adalimumab a été
indiqué chez le 3eme patient.

L’atteinte ophtalmologique occupe le deuxiéme rang en terme de fréquence aprés I'atteinte
cutanéo-muqueuse dans notre étude. Le sexe masculin était le plus fréquemment touché.

Cette étude nous a permis d’analyser les manifestations oculaires de la maladie de
Behcet dans une population marocaine. L’atteinte oculaire de la MB reste une atteinte grave
pouvant engager le pronostic fonctionnel des patients.une prise en charge précoce et meilleur

collaboration entre praticiens est souhaitable pour améliorer le pronostic des patients.
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Summary

Behcet’s disease is a systemic inflammatory in which the histopatholgical substratum is a
vasculitis .It is characterized by the occurrence of oral and genital ulcers, ocular disease and
various other injuries. Ocular involvement is one of the ajor criteria of the disease and it involves
the functional prognosis. Recent work has led to better understanding of the path physiology of
BD ,and led to identification of new therapeutic targets.

The aim of this study is to report the epidemiologic, clinical, therapeutical characteristics
and the prognosis factors of the ocular affection in patients with BD. It is a retrospective study
conducted in Internal medicine department of the Ibn Sina military hospital during the period
2009 to 2014.

Twinty patients are included, with 15 males (75%) and 5 females (25%). The sex ratio
is 3. The mean age at the onset of the disease is 38 years. Ocular lesions in our series
are dominated by the inflammation of the uveal tract and retinal vasculitis. Uveitis
involved 70% eyes, retinal vasculitis 25%, and retinal vein occlusion 10%. Papilledema and
macular damage are observed on 15% and 30% respectively. Cataract (15%) is the
most complications observed in our study.

Evolution is marked by loss of vision and blindness on 02 patients (10%).
The choice of the treatment depended on the type of ocular damage.

Our results are similar to those described on literature. We insist on the severity of
ocular Behget’s disease and its evolution risk toward blindness especially concerning young
man.

This study enabled us to review the ocular features of Behcet’s disease in Moroccan
population. An early management of the disease and more working agreement between and

internal medicine physicians and ophtalmologists are needed to improve visual prognosis.
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