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LISTE DES ABREVIATIONS

AAP : anévrysme de |'artére pulmonaire
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens
AP . artere pulmonaire

CHU . centre hospitalier universitaire

CMH : complexe majeur d'histocompatibilité
CRP . C-reactive protein

CvC : circulation veineuse collatérale

ETT : échographie trans-thoracique

EULAR : European League Against Rheumatism
GWAS : Genom Wide Association Study

HSP : Heat Shock Proteins

HSV : Herpes Simplex Virus

ICBD . international criteria for Behcet's disease
IC . intervalle de confiance

IL . inhibiteur de l'interleukine

INR . international normalized ratio

IRM : imagerie par résonance magnétique
ISG . international study group

MB : maladie de Behcet

MI : médecine interne
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NFS : numération formule sanguine

NK : Natural Killer

NO : monoxyde d'azote

oD . oreillette droite

OMI : ,edeme des membres inférieurs
PNN : polynucléaire neutrophile

PO . pneumonie organisée

RHJ : reflux hépato-jugulaire

TCA . temps de céphaline activée

TDM : tomodensitométrie

TNF : tumor necrosis factor

TP : taux de prothrombine

TSV] . turgescence spontanée des veines jugulaires
TVBC : tronc veineux brachio-céphalique
TVP : thrombose veineuse profonde
V(I . veine cave inférieure

VCS . veine cave supérieure

VD : ventricule droit

VS . vitesse de sédimentation
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INTRODUCTION GENERALE

La maladie de Behcet (MB) est une vascularite multi-systémique d’étiologie
inconnue, caractérisée surtout par des manifestations cutanéo-muqueuses et
oculaires, moins fréguemment vasculaires et neurologiques centrales [1,2].
L’atteinte thoracique est dominée par I'atteinte veineuse et I’atteinte artérielle [1], et
comprend surtout les anévrysmes pulmonaires, les infarctus pulmonaires, les
hémorragies alvéolaires, et les thromboses de la veine cave supérieure (VCS) [3,4].
Quoique rares, l’atteinte thoracique ainsi que [|'atteinte neurologique sont

responsables d’une dégradation du pronostic [3,5].

Il n’existe aucun marqueur biologique pathognomonique et le diagnostic de
la MB repose sur des criteres cliniques variés, tels que ceux proposés par le groupe
international d’étude de la MB (criteres de I'International Study Group (ISG)) ou ceux

de the International Criteria for Behcet’s Disease (ICBD) [6-8].

Le diagnostic différentiel est délicat et se discute en fonction de la

présentation clinique initiale.

La prise en charge de la MB dépend de sa sévérité, des facteurs pronostiques

et des organes atteints.

Bien que le traitement de la MB reste a ce jour trés empirique, il a été bien
démontré qu’un traitement précoce et efficace des poussées aigues inflammatoires

et la prévention des rechutes améliore nettement le devenir de la maladie [8].

L’atteinte thoracique au cours de la MB, constitue une manifestation
importante aux plans clinique, pronostique et thérapeutique. Cette manifestation a
été tres peu étudiée.
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Dans ce cadre, nous proposons une étude rétrospective portée sur 12 cas
colligés aux services de pneumologie et de médecine interne du centre hospitalier
universitaire (CHU) Hassan Il de Fes, durant une période de 7 ans (2010-2016) ;
nous allons souligner la fréquence de cette atteinte, déterminer ses aspects
cliniques, les modalités de prise en charge et les facteurs pronostiques, et enfin

étudier le profil évolutif tout en confrontant nos données avec celles de la littérature.

Notre objectif est de contribuer a la connaissance de cette atteinte dont le
diagnostic précoce permet la mise en route d’un traitement adapté et ’amélioration

du pronostic.
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PARTIE THEORIQUE
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|. Définition de la MB

La MB est une maladie systémique inflammatoire chronique d’étiologie
inconnue. Elle est caractérisée cliniguement par la survenue d’aphtes buccaux et
génitaux, de manifestations cutanées (pseudofolliculite, érytheme noueux,
hypersensibilité aux points de piqlires) et une atteinte oculaire a type d’uvéite
antérieure ou postérieure et de vascularite rétinienne. D’autres manifestations,
vasculaires  (thrombophlébites, thromboses et/ou anévrismes artériels),
neurologiques centrales, intestinales (ulcérations coliques) et articulaires peuvent s’y
associer [9].

Le substratum anatomique, commun a la plupart des lésions, est une
vascularite. Elle peut donc toucher les vaisseaux de tous calibres, arteres ou veines,

avec une prédominance de |’atteinte veineuse.

Il. Historigue

La premiere description de ce que nous appelons a I’heure actuelle la MB a
probablement été faite par Hippocrate il y a 2500 ans, qui, dans son ceuvre
«Epidemion» (troisieme livre), décrit une maladie endémique en Asie mineure,
caractérisée par des ulcérations aphteuses, des défluxions des parties génitales et
une atteinte ophtalmique aqueuse de caractere chronique faisant perdre la vue a de

nombreuses personnes [10].

Il n’y eu plus ensuite de description de cette maladie dans la littérature
médicale jusqu’au XXe siecle ou Hulusi Behcet, dermatologue turc, qui donna son
nom a cette affection, décrivit en 1937 la classique triade comportant hypopion,

aphtose buccale et génitale. Certains appellent cette affection maladie

Mme. BOUKNIFI Salma 11
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d’Adamantiades-Behcet en référence au médecin grec Adamantiades qui décrivit

cette affection six ans plus tot [11,12].

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

comme critere diagnostique [13].

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

une hypothese virale [10].

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

neurologiques [12].

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

articulaires et les antigenes d’histocompatibilité type I.

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

humorale en matiere d’étiopathogénie de la maladie.

1986 a Londres : la recherche s’est focalisée sur le role étiopathogénique des

antigenes HLA type Il et de quelques virus [14,15].

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

veineuses et artérielles de la maladie [15,16].

1990 a Paris : élaboration des criteres diagnostiques de I’ «International Study

Group for Behcet’s disease» [15,17].
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1993: a eu lieu la 68me conférence internationale pour étudier les aspects
pédiatriques de la MB. Au cours de cette conférence, les criteres de Davatchi et al

ainsi que les nouveautés thérapeutiques dont I'interféron ont été avancés [15,18].

1997: 7eme congres international de la maladie, ou les recherches étaient
focalisées sur [I'atteinte articulaire et spécifiquement Ila MB et les

spondylarthropathies.

1998: a eu lieu le 8eme congres international de la maladie ou Silman a
soulevé l'intérét des criteres diagnostiques pour les études et essais cliniques. Les

recherches ont surtout porté sur 'immunopathogénie de la maladie.

Mai 2000 a Séoul: 9eme conférence internationale de la MB. Zouboulis a mis

I’accent sur I’étiopathogénie et le role des chémokines surtout I'IL8 [15,19,20].

2006 a Lisbone : élaboration de "the International Criteria for Behcet’s

Disease" [15].

Les recommandations de ’EULAR (European League Against Rheumatism) ont
été présentées lors de la 13¢me conférence internationale sur la MB qui a eu lieu en

Mai 2008 en Autriche [17].
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lll. Epidémiologie

l1l.1. Age et sexe

La MB peut survenir a tout age, mais atteint habituellement les jeunes adultes
entre 20 et 40 ans, la moyenne d’age de début de la maladie se situe vers la

troisieme décennie [12-16].

Les quelques études qui ont produit des taux d’incidence spécifiques par
groupes d’age montrent des incidences relativement stables pour les ages entre 15
et 49 ans [26] ou 15 et 54 ans [27]. Au-dela de cette tranche d’age, la survenue

d’une MB semble exceptionnelle, voire nulle [28].

Le sex-ratio dans la MB est difficile a étudier et reste un sujet de controverse.
Les hommes et les femmes étant prédisposés a des manifestations différentes de la
MB [19-21], la proportion d’hommes et de femmes différe dans les séries selon les

spécialités qui les publient.

Les données d’études de population montrent une répartition hommes-
femmes assez équilibrée et les rares études ayant estimé l'incidence de la MB
spécifique en fonction du sexe ne suggerent pas d’inégalité claire dans I'incidence

de la MB chez ’lhomme ou la femme [17,18,22].

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

volontiers plus séveres [23,24].
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l1l.2. Répartition géographique

Son appellation de « maladie de la route de la soie » (fig 1) est liée a une forte
présence de la MB dans ces territoires, et a fait naitre I’hypothese que |'agent
étiologique de la MB a été véhiculé par cette ancienne route de marchands. La MB
est fréquente dans certains pays d'Asie notamment au Japon, du Moyen Orient

surtout en Turquie, et du Bassin Méditerranéen.

h. - &7 482
>@Antioche SCYTHIE ’

o £
. mnzmpylos \

Y.

Wuwei  Chang'an

ARABIE m\ SINAE o
T __
INDE \\ C:} ;’ﬂ“‘*
\
1000 km \J& / f 2 Lk r)‘“
w

| — —

600 mi ~= s

Figure 1: Carte géographique représentant I’ancienne route de la soie [34]
Schématiquement, on peut identifier 4 principales zones de fréquence de la
B (Fig 2). En Turquie, la prévalence de la MB a été estimée a 19,6 a 420/100 000
habitants [25-27] avec notamment 2 estimations de respectivement 370 et 420/100
000 qui suggerent que la fréquence de la MB en Turquie est trés largement
supérieure a celle observée dans d’autres pays. Pour les autres pays d’Asie, les

estimations suggerent une prévalence entre 2,1 et 19,5 [28].
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Figure 2: répartition mondiale de la prévalence de la MB (es chiffres représentent des taux de
prévalence pour 100 000 habitants) [2 8]

Le facteur géographique semble jouer un réle important faisant intervenir non

pas des éléments raciaux mais plutdot environnementaux.

Ainsi au Japon, la MB est nettement plus fréquente dans le Nord du pays que

dans le Sud. Par ailleurs les Japonais aux Etats Unis ne font pas de Behcet.

Au Maroc : Les différentes séries étudiées tendent a montrer I'origine cotiere
des malades : retrouvée dans 60 a 64% des cas. Au CHU lbn Sina, sur les 71 malades
dont l'origine géographique a été précisée, 12 cas (soit 59%) viennent des zones

cotieres.
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l1l.3. Fréquence

La fréquence est difficile a préciser, la MB varie incontestablement selon les

différentes régions du globe.
Ainsi sa prévalence est nulle aux iles Hawai.

Au Japon sa fréquence varie de 5/100 000 au Sud a 10/100 000 au Nord.

Son incidence qui atteint un pic vers 1970, semble diminuer depuis 1980.

En Turquie : sa fréquence est considérable, avec des taux de 8/10 000 a

Istanbul, et de 40/10 000 dans une région rurale du Nord [38].

En Tunisie, la prévalence par rapport a la population générale est de l'ordre de

10/10 000 [39].

Au Maroc : l'affection est également fréquente, d'apres les quelques chiffres

émanant de différents services :
- Dermatologie Ibn Sina : 90 cas de 1977 a 1993 [40]
- BENAMOUR (Casablanca) : 316 cas de 1981 a 1989 [38]
- BENHAYOUN (Neuro Behcet) : 20 cas 1992 [41]
- SAIDOU (Médecine E), Ibn Sina : 25 cas [42]
- ADNAOUI (Médecine A) : 315 cas [43]

- EL KHAMLICHI (Neurochirurgie : Hypertension intra cranienne Bénigne et

Behcget): 17 cas [44].
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IV. Etiopathogénie
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Figure 3: Modele hypothétique de la pathogénese de la MB [45]

Sous I'influence d’antigénes viraux et bactéries, et dans le cadre d’une prédisposition génétique, il y a une stimulation Th1 qui
aboutit a une activation des neutrophiles et des cellules endothéliales, aboutissant a des lésions tissulaires. Les différentes
classes de médicaments utilisés dans la MB ainsi que leurs cibles thérapeutiques sont indiqués par les cadres bleus. TCR: T cell
receptor; HSP: heat shock protein 60; MHC II: molécule du complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il; TNF-: tumor
necrosis factor ; IFN-: interféron; IL: interleukine; ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1; NO: oxyde nitrique

IV.1. Prédisposition génétique

La MB apparait souvent comme une maladie sporadique. Cependant,
I’existence de cas familiaux (1/10 des cas), la prévalence élevée de la MB chez les
jumeaux et leur parents (surtout pour les cas pédiatriques) [6,35], la distribution
géographique particuliere de la maladie le long de I’ancienne route du commerce de
la soie et la variation de la nature et de la fréquence des manifestations cliniques de
la maladie en fonction du groupe ethnique [6,36] suggerent que des facteurs

génétiques ont un rbole important dans I’étiopathogénie de la maladie.
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IV.1.1. Génes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

IV.1.1.1. HLA-B51

La forte association entre la MB et cet allele du CMH de classe 1 a été décrite
pour la premiere fois par Ohno et al. En 1982 [48]. Elle a été confirmée depuis dans
de nombreuses autres populations d’origine géographiques et ethniques différentes.
Une méta-analyse récente, colligeant 78 études incluant 4800 patients atteints de

MB et 16 289 témoins, a évalué le risque relatif chez les porteurs de HLA-B51 a

développer la maladie a 5,78 % [6,49].

L’association du HLA-B51 aux manifestations cliniques de la MB a été
largement analysée. Une récente analyse a montré que la fréquence des aphtes
génitaux, atteintes cutanées et oculaires et du sexe masculin était significativement
plus élevée chez les patients porteurs du HLA-B51/B5 [6,50]. Par contre, dans une
récente étude tunisienne, on retrouve que la sévérité de la MB, les atteintes
vasculaires et neurologiques étaient inversement associées a la présence du HLA-

B51 [6,51].

La distribution de 'HLA-B51 retrace la ligne de I’ancienne route de soie, ce
qui suggere que les marchands qui empruntaient cette voie seraient porteurs de cet

allele [52] (fig 4).
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Figure 4: Distribution globale du portage de I’antigéne HLA-B51 en fonction des
mouvements démographiques [19]

IV.1.1.2. Autres génes du CMH

La proximité des genes MIC (MCH class 1 related gene) avec le locus B a fait

évoquer la possibilité de ’association des MIC avec la MB.

La cartographie de la région CMH de classe 1 dans différents groupes
ethniques a bien démontré que le HLA-B51 a la plus forte association avec la MB.
L’exception concernerait le HLA-A26 qui serait associé a la MB, indépendamment du
HLA-B51 [6,53]. Une étude coréenne portant sur 223 patients et 1 398 témoins
sains a montré que le HLA-A26 était associé aux lésions cutanées, polyarthrites,

uvéites, atteintes vasculaires et a un test pathergique positif [6,54].

IV.1.2. Génes en dehors du CMH

Remmers et al. Ont démontré qu’un polymorphisme particulier du gene de

I’IL-10 situé sur le chromosome 1 était associé a une diminution de la production de
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I’IL-10 dans la MB. Ceci pourrait jouer un role dans la dysrégulation de la réponse

immune au cours de la maladie [6,55].

L’IL-23 est une cytokine pro-inflammatoire qui stimule la production des IL-1,
IL-6, IL-17 et TNFx. Ces cytokines constituent des acteurs dans I’étiopathogénie de
la MB. Deux grandes GWAS (genome-wide association study) ont révélé une

association entre le polymorphisme du récepteur de I'lL-23 et la MB [6,55,56].

IV.2. Facteurs environnementaux et infectieux

Plusieurs agents infectieux ont été impliqués dans la pathogénie de la MB,

essentiellement les streptocoques et les virus herpes.

IV.2.1. Bactéries

Le Streptocoque, en particulier sanguis, a été le plus incriminé [6,57].
Plusieurs études I'ont fortement impliqué dans le déclenchement, I’entretien et les
poussées de la MB. Cette hypothese est basée sur plusieurs constatations.
L’induction d’aphtes buccaux par des angines ou par les soins dentaires a été notée
depuis longtemps [6,58]. Le taux d’infection a Streptococcus sanguis et de ses
anticorps était significativement plus élevé chez les patients atteints de MB que chez

des témoins sains [6,59].

IV.2.2. Virus

Bien que le role d’un éventuel virus dans la pathogénie de la MB reste
hypothétique, il est important de préciser que les infections virales, en particulier
celle par le virus herpes simplex (HSV) a été évoquée comme un possible facteur
étiologique [6,57]. Les taux d’infection a HSV et des anticorps anti-HSV sériques
étaient significativement plus élevés chez les patients avec MB que chez les

controles.
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IV.3. Anomalies de la réponse inflammatoire

IV.3.1. Protéines du choc thermique

Les HSP (heat shock proteins) sont une classe de protéines d’une importance
majeure. Leur role, est la prévention de la dégradation et la dénaturation des
protéines intracellulaires, protégeant ainsi les cellules «stressées» d’une mort
prématurée. Certaines études suggerent fortement que les HSP peuvent étre de
potentiels antigénes initiateurs de la MB.

Les patients atteints d’'une MB avec atteinte neurologique ont des taux élevés
d’anticorps anti-HSP60/65, aussi bien dans leur sérum que dans le liquide
céphalorachidien [60]. Une augmentation significative de I’expression de HSP60/65
a été aussi notée dans les lésions cutanéo-muqueuses actives des patients atteints

d’une MB par rapport aux controles [61].

IV.3.2. Réle du monoxyde d’azote (NO)

Le NO est un gaz, jouant le role de médiateur, synthétisé a partir de L-
arginine par une classe d’enzymes appelée NO synthases. Les études sur
I’limplication du NO dans la MB montrent des résultats divergents. Cette différence
pourrait s’expliquer par le polymorphisme du syndrome de Behcet qui se traduit par

I’expression, selon les patients, d’une ou plusieurs manifestations [62-65].

IV.4. Anomalies immunitaires

IV.4.1. Anomalies des cellules impliguées dans I'immunité innée

IV.4.1.1. Hyperactivité des polynucléaires neutrophiles (PNN)

Depuis 1975, il est bien établi que "augmentation du chimiotactisme des
PNN joue un role important dans la pathogénie de la MB [66]. Au plan histologique,

suite a un test pathergique les lésions cutanées se caractérisent initialement (24
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premieres heures) par une inflammation aigue au point de ponction de laiguille,
majoritairement constituée d’un infiltrat de PNN. Au bout de 24 a 48 heures,
I’infiltrat cellulaire devient constitué de facon prédominante de cellules mononuclées
(macrophages, monocytes et lymphocytes T) [6]. L’infiltration par les PNN et les
cellules mononuclées a été aussi observée au niveau des biopsies synoviales, des

ulcérations conjonctivales et intestinales ainsi que dans les lésions neurologiques de

la MB [6,67].

IV.4.1.2. Lymphocytes T cytotoxiques

Au cours de la MB, les données sont plutot contradictoires concernant le role
des lymphocytes NK (cellules tueuses naturelles) [61,62]. Les résultats de I’étude de
Yamaguchi et al. suggerent que le rapport NK1/NK2 contrble I’expression de la MB

(poussé et rémission) a travers la modulation de la réponse Th1 par les NK2 [6].

Par contre, dans le cas des lymphocytes T yd (gamma delta), leur role a été
largement étudié étant donné la fréquence élevée des lésions muqueuses dans la
MB. Plusieurs auteurs ont montré qu’il existe chez les patients atteints de MB un
taux accru de lymphocytes T yd circulants et au niveau des lésions muqueuses
[6,70]. Il a été démontré que I’expansion polyclonale de ces lymphocytes T yd était

corrélée a I'activité de la MB [6,71].

IV.4.2. Role des cytokines dans la MB

Dans la MB, plusieurs études ont montré un taux significativement élevé
d’IL-1 [72,73]. D’autres parts, le taux sérique de I'lL-6 semble corrélé a I'activité de
la maladie [74] et a I'atteinte neurologique [75]. De plus, Chang et al. ont conclu a

I’association entre le polymorphisme du gene codant pour I'lL-6 et la MB [76].
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Quelques cas isolés de MB avec atteinte neurologique traités avec succes par le

tocilizumab (anticorps anti-IL-6) ont été rapportés [77].

Par ailleurs, le TNF-x est également impliqué dans la pathogénie de la MB,
cette théorie est surtout confortée par le role des anti—-TNF-x dans le traitement de

la MB [78].

IV.4.3. Auto-anticorps

Plusieurs auto-anticorps ont été étudiés au cours de la MB sans résultat
probant. Les anticorps anti-cellules endothéliales (AECA) ont été les plus étudiés. lls
sont présents dans 18 a 50 % des cas, mais ne sont pas spécifiques de la MB et leur
corrélation avec [I'activité de la maladie et les Iésions vasculaires reste

spéculative[79].

IV.5. Théorie hormonale

D’une part, la MB se manifeste généralement a un instant plus au moins
variable de la vie, soit un phénomene temporisé. Chez ’lhomme les phénomenes
biologiques temporisés, en I’occurrence la puberté commune aux deux sexes, font

intervenir des facteurs hormonaux.

D’autre part, I’évolution de la MB par phase de poussées et de remissions,
avec une atténuation des poussées avec l’age, n’est étroitement liée ni a
I’alimentation, ni a I'environnement, autrement elle serait liée a des variations
physiologiques intrinseques, a priori de natures hormonales. Chez la femme la
réaction de la maladie au cycle menstruel, a la grossesse et a la ménopause, ainsi
que la fluctuation de la sévérité de la MB par les hormones sexuelles, suggerent un

terrain hormonal [80].
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V. Diagnostic positif de la MB

Le diagnostic est un art... Cela est particulierement vrai pour le diagnostic de
MB. Poser un diagnostic passe en effet, par plusieurs étapes : évocation, affirmation
par des données cliniques biologiques et d’imagerie, et confirmation par un test

thérapeutique.

V.1. Manifestations cliniques

Les principales manifestations de la MB sont représentées dans la figure ci-

dessous :

Ocular disease:

Anterior uveitis, relapsing hypopyon,
vitritis, retinal infiltrates, retinal vasculitis,
retinal vascular occlusion

Neuro Behget

Parenchymal disease in addition
to cerebral sinus thrombosis

Angio Behget:

hth | Ischaemic heart disease, cardiac,
Aphthous ulcers: : 3 . pulmonary, and peripheral vessel
Affecting entire Gl tract — o 2 : Y aneurysms

Skin lesions:
Genitourinary lesions:

Folliculitis, erythema nodosum,
Ulcers, epididymitis

pathergy response

Arthritis:

Non-obliterative, usually
large joints

Deep venous occlusions

Figure 5: Principales manifestations cliniques au cours de la MB [19]

V.1.1. Sighes généraux

Ils sont rares. Une fievre isolée a été parfois constatée comme signe de début
[81,82]. La dysphagie entrainée par une aphtose subintrante, les manifestations

digestives et neurologiques peuvent altérer plus au moins séverement I’état général.
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V.1.2. Manifestations cutanéo-mugueuses

L’identification de I’atteinte cutanéo-muqueuse est fondamentale, car sa
présence a elle seule permet de retenir le diagnostic de certitude de la MB : puisque

trois des criteres diagnostic sont d’ordre dermatologique.

V.1.2.1. Aphtes buccaux

Les aphtes buccaux récurrents constituent le principal symptome en cas de
MB, en étant le critere majeur du diagnostic de la maladie, sans lequel il ne peuty
avoir de diagnostic, ils sont presque toujours évidents pouvant méme précéder les
autres manifestations par plusieurs mois ou années, et sont présent dans 90 a 100%
des cas de MB [83].

Quelque soit son siege, I'aphte buccal est une lésion élémentaire bien
définie; c’est une ulcération dont les bords sont abrupts, entourée d’un halo
érythémateux et dont le fond est jaune beurre. La taille de cette ulcération est
variable: quelques mm a 1cm de diametre en moyenne, parfois ce sont des lésions
géantes de 3 a 4cm de diametre. Leur nombre est variable allant de un a plusieurs

éléments [84,85].

L’aphtose buccale siege habituellement au niveau de la face interne des
joues, le sillon gingivo-labial, le pourtour de la langue et le frein, le palais mais
aussi plus rarement sur les amygdales et le pharynx [83,85].

La résolution de I'aphte est spontanée, et se fait en moyenne entre 10 a 14
jours sans laisser de cicatrice, sauf pour les aphtes géants dont la cicatrisation

nécessite plusieurs mois.
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Figure 6: Exemples de localisations de I’aphte buccal au cours de la MB [45]

La geéne fonctionnelle modérée, correspond généralement a des douleurs a
type de bridlures, ou de picotements, surtout au contact des aliments épicés et
chauds et des peaux des fruits frais et secs, notamment des noix, noisettes, et
amandes, ainsi que les traumatismes dentaires, les cycles menstruels et les

émotions.

V.1.2.2. Aphtes génitaux

L’aphtose génitale est le deuxieme principal symptome apres |’aphtose
buccale, tres évocatrice de la MB mais non pathognomonique. Elle est notée dans 60
a 88% des cas [83,86]. Quoique moins fréquente, I'aphte génital ressemble
cliniguement a I'aphte buccal, et est souvent plus douloureux, une cicatrice peut
persister lorsque l'ulcération est profonde constituant un élément primordial pour
le diagnostic rétrospectif, principalement chez les patients en dehors des poussées

[84].
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Ils siegent habituellement, chez la femme, au niveau de la vulve sur les
grandes et les petites levres, le vagin et occasionnellement sur le col utérin. Chez
I’homme par contre, les lésions siegent avec prédilection sur le scrotum, plus
rarement la localisation est pénienne [83], cette derniere devrait soulever la
possibilité de HLA B27 liés spondylarthrites, en particulier si la lésion est située sur
le gland du pénis [84].

Il est a noter que, tout comme pour 'aphte buccal, une lésion qui ne cicatrise

pas, doit étre biopsiée.

Figure 7: exemples de localisations de I’aphte génital [87]

V.1.2.3. Autres localisations aphtoides

L’aphtose cutanée est décrite dans 1,2% des cas [83,86]. Les lésions seraient
plus fréquentes dans les régions axillaires et au niveau des espaces inter-orteils
[83,88]. Elles sont caractérisées par des ulcérations peu douloureuses a bords francs
dont le fond est fibrineux et entourées d’un halo érythémateux inconstant.
L’aphtose péri-anale est décrite dans 3% des cas [83,86]. L’aphtose conjonctivale est
exceptionnelle [83,89]. Aucune de ces localisations n’est retenue dans les critéres

diagnostiques.

L’aphtose buccale peut s’étendre au pharynx et a l'eesophage, en cas
d’entéro-behcet, des aphtes ont été retrouvée au niveau de la muqueuse intestinale

[85].
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Une extension des aphtes génitaux vers les cuisses, les plis inguinaux et inter

fessiers a été également remarquée [85].

Figure 8: autres localisations aphtoides [87]

V.1.2.4. Autres manifestations cutanées

Les lésions cutanées sont présentent chez 60 a 80% de patients atteint de

Behcet [84], il s’agit principalement de :

- Pseudofolliculites, présentes dans 40 a 55% des cas [86,90], sont des
pustules non folliculaires stériles entourées d'un halo érythémateux, évoluant vers
une crolite et une ulcération, et précédées d'un stade papulo-vésiculeux; elles sont
considérées comme des équivalents cutanés d'aphte. Elles siegent
préférentiellement sur le tronc, les membres inférieurs, les fesses, le scrotum, mais
peuvent se voir sur I’'ensemble du tégument [83,91,92].

Histologiquement, les lésions correspondent a une inflammation dermique
superficielle neutrophilique périvasculaire et interstitielle non centrée par un

follicule [83].

Mme. BOUKNIFI Salma 29



Manifestations thoraciques de la maladie de Behcet Thése N*:156/18

Figure 9: aspect de pseucule [93,9]

- Nodules dermo-hypodermiques, sont notés dans 27 a 40% des cas [86,88].
Deux types de nodules sont distingués a la fois sur des critéres cliniques et
évolutifs:

Les nodules a type d’érytheme noueux qui disparaissent en quelques jours,
répondant rapidement aux traitements symptomatiques anti-inflammatoires et
correspondant a des lésions de vascularite neutrophilique [83,95].

Les nodules liés aux phénomenes thrombotiques veineux (phlébites et
paraphlébites) que I'on distingue par leur caractere linéaire, rouge sombre ou

violacé, dur, d’évolution plus torpide en plusieurs semaines [83].

Figure 10: Nodules disposés linéairement sur les membres inférieurs caractérisant
des thromboses veineuses superficielles au cours d’une MB [83]
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- Nodules acnéiformes, rencontrées dans 7% des cas [86], quoique peu
fréquentes, ces lésions sont retenues dans les critéres diagnostiques. Elles siegent

sur le visage et la partie haute du tronc [83].

V.1.2.5. Phénomeéne pathergique cutané (pathergy test)

Le test pathergique est un critére diagnostique important. Il est peu sensible
(positif dans 15 a 36% selon les séries) [96-98], mais trés spécifique (>90%) [97].
Cependant, sa valeur diagnostique differe selon le groupe ethnique : 60% des
patients atteints de MB ont un test positif au moyen orient [99], 5% chez les

caucasiens [100] et 15% chez les coréens [101].

La positivité du test varie également en fonction de la technique utilisée. La

désinfection locale en diminuerait I'intérét [102].

Le phénomene de pathergie cutanée est caractérisé par une réaction
exagérée par des lésions de pseudofolliculite induite par un traumatisme superficiel
minime (éraflure, intradermoréaction a des antigenes variés, prélevements sanguins)

[83].

La technique recommandée par le Study Group for Behcet’s Disease consiste a
réaliser le test a la face antérieure de I’avant bras, avec une aiguille de 21G.
L’injection doit se faire verticalement jusqu’au tissu sous cutané [83], le test est
considéré comme positif si une papule ou une pustule est présente 48h apres
I’injection [84], Il est négatif si le médecin constate un érytheme ou une lésion

cicatricielle [83].
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Figure 11: pathergy test positif (Formation de papule apres injection) [87]

V.1.3. Manifestations oculaires

Les manifestations ophtalmologiques sont les plus fréquentes apres les
manifestations cutanéo-muqueuses. Elles sont retenues dans les criteres
diagnostiques.

La fréquence des manifestations oculaires chez les patients avec MB est entre
70-85% [103].

La cécité totale en est la complication. La vision dans la MB est habituellement
perdue en moyenne 3,36 ans apreés l'apparition des symptomes oculaires [103].

L’uvéite survient dans 60 a 80% des cas, en moyenne quatre ans apres le
début des manifestations systémiques de la maladie, notamment I’aphtose buccale
[104-106]. Elle peut toutefois étre inaugurale, restant isolée pendant quelques
années (10 a 20 %) [106,107]. Bien qu’étant rarement la premiere manifestation,
I'uvéite est fréequemment I’atteinte conduisant au diagnostic de la MB [108-110]. Elle
est le plus souvent totale et conditionne le pronostic visuel [83,104,111].

L’uvéite est plus sévere chez I’lhomme que chez la femme [104,108,112,113].
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Chez certains patients, I'atteinte initiale peut étre unilatérale, se bilatéralisant

au bout de quelques années dans la plupart de ces cas [104].

V.1.3.1. Uvéite antérieure a hypopion

L’inflammation intraoculaire associée a la MB est récurrente avec des poussées
imprévisibles. Elle se présente typiquement sous la forme d’une panuvéite non
granulomateuse bilatérale, symétrique ou asymétrique, associée a une vasculite
rétinienne. Une minorité de patients, particulierement des femmes, se présentent
avec une uvéite antérieure isolée [104].

La classique uvéite antérieure a hypopion n’est ni constante ni spécifique. Elle
est en fait rare survenant environ dans 12 a 30% des cas de Behcet oculaire
[114,115], souvent quiescente et révélée uniquement a la lampe a fente. L’'uvéite
antérieure expose aux synéchies cristalliniennes et a I’hypertonie oculaire [83].

Il s’agit d’un épanchement purulent de la chambre antérieure a limite

supérieure horizontale [83].

Figure 12: uvéite a hypopion [116]

L’hypopion peut étre « chaud » (ceil rouge) ou « froid » (ceil blanc), et il est
mobile avec la position de la téte. L’hypopion est parfois tres discret, détectable

seulement en gonioscopie.
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La fugacité est une des caractéristiques de I’hypopion, qui disparait sous
traitement ou méme spontanément en quelques jours. La survenue d’une réaction

fibrineuse intense est rare [104,112].

L’uvéite antérieure cede en général en deux a trois semaines, méme en
I’absence de traitement. Une des caractéristiques de cette uvéite est qu’elle peut

récidiver de facon tres brutale et rapide [104,109].

Au cours de I’évolution et apres plusieurs poussées, peuvent survenir des
synéchies postérieures, des synéchies antérieures périphériques et une atrophie
irienne. Un glaucome par séclusion pupillaire avec iris tomate ou par synéchies

antérieures périphériques peut compliquer I’évolution de cette uvéite [104,113].

V.1.3.2. Uvéite postérieure

L’atteinte du segment postérieur est la plus fréquente et la plus grave pouvant

conduire a la cécité [83,108].

Figure 13: Atteinte oculaire angiographique au cours d’une MB [83]

(papillite modérée, périphlébites des gros troncs rétiniens (PP :image en « double rail » et fuite diffuse du colorant le long des
vaisseaux), vasculite diffuse a prédominance veineuse, oedéme maculaire cystoide chronique (OM) et hyalite modérée (le flou
du cliché est lié A la perte de transparence du vitré).
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Une hyalite d’intensité variable est fréquente, retrouvée dans 85 a 90 % des
cas [113,117]. C’est un signe important a rechercher devant toute uvéite antérieure
aigue avec ou sans hypopion qui permet de différencier I'uvéite de la MB de celle
associée a l'antigene HLA-B27. La hyalite au cours de la MB est habituellement

diffuse, avec infiltration cellulaire et protéique de I’ensemble du vitré.

Des précipités vitréens peuvent apparaitre a la surface de la rétine
périphérique inférieure a peu prés une semaine apres l'installation de la poussée
inflammatoire. Ces précipités sont observés chez 30 % des patients et tendent a
s’accumuler le long de la limite postérieure de la base du vitré, donnant I'aspect
d’un collier de perles, mais ils peuvent également étre disséminés a la surface de la

rétine périphérique inférieure [112] (Fig 14).

Figure 14: Exsudats vitréens prérétiniens disséminés en périphérie inférieure [104]
La vasculite rétinienne occlusive et cedémateuse est retrouvée chez plus de

90% des patients, conditionnant dans une large mesure le pronostic fonctionnel
visuel. Elle peut toucher les vaisseaux de tous calibres et plus particulierement les

veines [109,113,114]. Elle est habituellement bien visible au fond d’ceil sous forme
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de manchons blancs duveteux ou secs segmentaires ou plus fréquemment diffus

entourant des vaisseaux de calibre irrégulier [104].

Une périphlébite hémorragique peut étre observée en cas d’atteinte vasculaire
plus sévere. Les hémorragies peuvent également survenir dans le cadre d’une

périphlébite rétinienne occlusive (Fig 15).

Figure 15: Photographie du fond d’ceil montrant une périphlébite compliquée
d’occlusion de branche veineuse rétinienne temporale supérieure [104]

L’occlusion de veinules rétiniennes périphériques est plus fréquente que
I’occlusion de branches veineuses rétiniennes majeures ou celle de la veine centrale

de la rétine [112].

Des foyers de rétinite sont retrouvés dans plus de 50 % des cas [115]. Il peut
s’agir d’infiltrats rétiniens superficiels, variables en nombre, siege et taille, avec ou
sans traduction agiographique. Ces infiltrats rétiniens apparaissent au cours d’une
poussée aigué d’uvéite postérieure et disparaissent en général rapidement en
quelques jours, méme en I’absence de traitement, sans laisser de cicatrices (Fig 16).

lIs font partie des signes cliniques considérés comme tres évocateurs de la MB [112].
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Figure 16: infiltrats rétiniens [104]

A. Photographie du fond d’eeil montrant la présence d’un infiltrat rétinien superficiel au niveau de I’arcade temporale
inférieure associée a des hémorragies rétiniennes. B. Angiographie a la fluorescéine (temps tardif) montrant une imprégnation
de P'infiltrat rétinien associée a des diffusions vasculaires rétiniennes et une hyperfluorescence papillaire. C.Photographie du
fond d’ceil prise cinq jours plus tard montrant la disparition quasi-totale de I'infiltrat rétinien.

D’autres manifestations opthalmologiques rares ont été rapportées:
épisclérite, sclérite [118], aphtes conjonctivaux [119], kératite [120] et orbitopathie

inflammatoire [104,121].

V.1.3.3. Pronostic des atteintes oculaires

L’cedeme maculaire diffus non cystoide ou cystoide apparait dans 20 a 75 %
des cas et conditionne le pronostic visuel a long terme [113]. D’autres complications
maculaires peuvent étre retrouvées : décollement séreux rétinien, hémorragies,

maculopathie ischémique, membrane épimaculaire, traction vitréo-maculaire,
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atrophie du neuro-épithélium [104,122]. Un décollement séreux rétinien limité a la
macula ou s’étendant vers la périphérie peut étre parfois retrouvé en cas d’uvéite

sévere [115].

La cataracte est retrouvée dans 39% des cas [115]. D’autres complications
moins fréquentes ont été rapportées : hémorragie intravitréenne, déhiscences

rétiniennes, décollement de rétine et phtyse du globe [112].

Le stade terminal de I'atteinte du segment postérieur est caractérisé par une
atrophie optique, un engainement sec diffus des vaisseaux rétiniens (Fig 17)

[104,106,108,112].

Figure 17: Photographie du fond d’eeil montrant des vaisseaux rétiniens déshabités
blancs + atrophie rétinienne (stade terminal) [104]

L’uvéite conditionne le pronostic visuel chez les patients atteints de MB. Dans

une étude récente, le risque de cécité a cinq ans varie de 15 a 25% [123].

Les facteurs de mauvais pronostic visuel sont I’age jeune au début de la
maladie, le sexe masculin, la présence de lésions cutanées ou d’arthrite, I'atteinte
neurologique, les thromboses vasculaires, les poussées répétées d’uvéite
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postérieure (plus de trois poussées par an), les opacités vitréennes tres denses, et la

présence d’exsudats au niveau de I’arcade vasculaire temporale [104,112].

V.1.4. Manifestations thoraciques

L’atteinte thoracique est fréquente au cours des vascularites, mais rare au
cours de la MB. La prévalence exacte de cette atteinte n’est pas connue du fait de
I’absence d’étude prospective et sans biais de sélection, étudiant les symptomes
thoraciques chez des patients atteints de la MB [124].

Classiquement, la fréquence des atteintes vasculaires pulmonaires varierait de
1 a 8 % [3,125,126], mais elle serait sous estimée [86]. Dans une série de 42
patients successifs ayant bénéficié systématiquement d’une radiographie
thoracique, d’une spirométrie et d’une tomodensitométrie, 11,9% avaient des
anomalies thoraciques : ces lésions étaient plus fréquentes (25 %) parmi les patients
rapportant des signes respiratoires, mais aussi ceux satisfaisant au moins 4 critéres
diagnostics de la maladie (19 %) [127].

Néanmoins, cette atteinte serait rencontrée dans 1 % a 10 % des cas [124,128-
132]. L’atteinte parenchymateuse pulmonaire peut étre plus fréquemment
rencontrée dans certaines séries atteignant les 26,5 % des cas [133]. Les autres
atteintes thoraciques semblent étre encore plus rares.

La vascularite pulmonaire est diagnostiquée en méme temps que la MB dans
47% des cas [134]. L’age moyen de survenue de |'atteinte pulmonaire se situe vers
34+11,5 ans [124,135].

Les atteintes pleuropulmonaires les plus fréquentes au cours de la MB sont:
I’anévrysme de [|’artére pulmonaire (AAP), la thrombose artérielle et veineuse,
I’infarctus pulmonaire, les pneumonies récidivantes, la pneumonie organisée et la

pleurésie.
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Les hommes jeunes représentent la majorité des patients. Les signes d’appel
regroupent dyspnée, toux, douleurs thoraciques, hémoptysies, altération de I’état
général, syndrome cave supérieur et chyloptysie [3,126,155,161,167,168]. Trois
mécanismes expliquent les hémoptysies : fistulisation d’un anévrysme dans la
lumiere bronchique, thromboses avec infarctus, et hémorragies alvéolaires [139].

Peu de données concernant le traitement et I’évolution de I’atteinte thoracique
de la maladie sont fournies par la littérature médicale. Néanmoins, les données
existantes suggerent un mauvais pronostic de cette localisation de la maladie

[124,140].

V.1.4.1. Atteinte vasculaire intra-thoracique

Bien que |’'atteinte vasculaire ne soit rencontrée que chez un patient sur
quatre, il s’agit de la cause la plus fréquente de mortalité par MB [124,136,141,142].
L’atteinte des vaisseaux de gros calibre au cours de la MB définit I’« angio-Behcet »

et comprend les occlusions veineuses et artérielles ainsi que les anévrismes [143].

a- Anévrismes de I’artére pulmonaire

La MB est la cause la plus fréquente d’AAP [144,145]. Au cours de cette
maladie, ’AAP touche 11 fois plus ’lhomme que la femme et survient surtout entre
I’age de 30 et 35 ans [124,130,146].

Les AAP dominent les manifestations cliniques et le pronostic vital, peuvant
compliquer une MB connue ou en constituer la premieére manifestation [147-149].

L’AAP peut toucher aussi bien les divisions principales de I’artére pulmonaire
gue ses branches [125]. leur rupture avec érosion dans la bronche provoquant des
hémoptysies massives, représente le symptome le plus fréquent et prédominant et

constituant une des principales causes de mortalité [139,150]. Une dyspnée, une
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toux, des douleurs thoraciques et une altération de I’état général peuvent co-exister
[150]. Cependant, ’AAP peut ne pas s’accompagner d’hémoptysie [124,130].

Le syndrome de Hughes-Stovin, associant thrombophlébites des membres
inférieurs et anévrysmes pulmonaires, représente une forme particuliere de la MB
[151].

L’évolution de I’anévrisme se fait vers la thrombose, ce qui diminue le risque
d’hémorragie [150]. A la radiographie du thorax, I’anévrysme se manifeste par une
augmentation de la distance interhilaire ou par une opacité hilaire [130]. Il s’agit
d’une cause majeure de déces au cours de la MB et c’est un élément de mauvais
pronostic, puisque 30 % des patients meurent dans les deux années qui suivent

[124,126,129,133,144].

Figure 18: Radiographie thoracique de face: opacité para-hilaire gauche avec signe
de convergence évoquant I’origine vasculaire ; AAP au cours d’une MB [152].
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b- Thromboses de I’artére pulmonaire

L’occlusion des artéres pulmonaires principales et de leurs branches de
division est une complication rare au cours de la MB [124,128,153]. Une étude
japonaise ayant inclus 170 cas de MB (122 hommes et 28 femmes) n’a trouvé aucun
cas d’embolie pulmonaire (EP) [154]. La thrombose se forme généralement in situ
[124,126,155].

En effet, bien que la thrombose veineuse profonde soit fréquente au cours de
la MB, I’EP est plus rare, car les thrombi adherent fortement aux parois vasculaires
[3,126]. Cela laisse supposer qu’au cours de la MB, le primum movens de la
formation de la thrombose soit représenté par la Iésion endothéliale et non par la
thrombophilie.

Une étude récente trouve que l'incidence de I’EP non associée a un anévrisme
de I'artére pulmonaire au cours de la MB est de 28 % alors que celle de la thrombose
veineuse profonde atteint les 77 % [156].

L’hémoptysie constitue le signe le plus fréquent en cas d’EP au cours de la MB,
d’abondance variable, d’aggravation progressive ou massive d’emblée, associée a
des douleurs thoraciques et a une dyspnée [3,128]. L’EP peut récidiver méme sous
traitement anticoagulant. La multiplicité des EP aboutirait a I’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) ainsi qu’a une inhomogénéité des rapports ventilation perfusion

[3,124,128,139].

c- Thromboses de la veine cave supérieure

L’atteinte des veines de gros calibre incluant I'occlusion de la veine cave
supérieure (VCS) est plus fréquente que les artérites, mais reste un événement
relativement rare au cours de la MB représentant 9,8% des manifestations

vasculaires [3,124,157,158].

Mme. BOUKNIFI Salma 42



Manifestations thoraciques de la maladie de Behcet Thése N*:156/18

Le syndrome cave supérieur (SCS) représente un des modes de révélation de la
MB. Il est le plus souvent secondaire a la thrombose de la VCS, ou sa compression
par une médiastinite [137]. Sa constitution est assez lente pour aboutir au
développement d’une circulation collatérale majeure (fig19).

La thrombose de la VCS peut s’associer a celle du tronc innominé et des sous
clavieres [3,157,158], ou de la veine cave inférieure (VCI) [159]. Les thromboses de
la veine cave supérieure et de ses collatérales s’associent a des masses
médiastinales et des médiastinites d’origine inflammatoire avec infiltration des
tissus conjonctifs du médiastin [155]. Une biopsie a I'aiguille confirme sa nature
bénigne et lymphocytaire [3,155].

Au cours du syndrome cave supérieure, il se produit un élargissement du
médiastin en rapport avec la circulation veineuse collatérale (CVC) et la dilatation de

la crosse de la veine azygos et des veines mammaires internes [124,141,160,161].

NSE1L

Figure 19: CVC thoraco-abdominale [162]
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d- Atteinte des artéeres thoracigues

L’atteinte systémique artérielle est beaucoup moins fréquente que I'atteinte
veineuse et ne représente pas plus de 12 % des complications vasculaires [128,163].

L’anévrisme de la crosse de 'aorte ainsi que celui des arteres sous-clavieres
et des coronaires a été rapporté au cours de la MB [124,164-166].

Marzban [166] a rapporté trois cas d’atteinte aortique chez des patients
présentant une MB. Il s’agissait d’un pseudo-anévrisme de |'aorte ascendante dans
un cas. Le deuxieme cas est celui d’une patiente présentant un pseudo-anévrisme
de l'aorte juste au-dessus du diaphragme. Le troisieme cas est celui d’un
pseudoanévrisme de I'aorte entre la carotide primitive et la sousclaviére gauches.

Cependant, I'atteinte des troncs artériels supra-aortiques par anévrisme ou

thrombose est exceptionnelle au cours de la MB [140].

e- Hypertension artérielle pulmonaire

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est rare au cours de la MB [167].
Elle est rencontrée chez environ un patient sur neuf atteints d’une localisation
thoracique de la maladie [135]. Elle serait le fait d’épisodes répétés d’EP
[124,128,139,168]. Cette hypertension pulmonaire peut étre révélatrice de la MB,

associant une dyspnée d’effort a des phlébites surales [3,169].

V.1.4.2. Hémorragie alvéolaire

Les hémorragies alvéolaires se manifestent par des hémoptysies souvent
minimes et une dyspnée. Les hémoptysies ne sont pas constantes mais I’anémie est
fréquente [124,170]. Sur la radiographie thoracique, apparaissent de facon aigué et
transitoire des opacités alvéolaires ou alvéolo-interstitielles, souvent péri-hilaires ou
basales, épargnant les apex et la périphérie [128,170,171]. La récidive des

hémorragies alvéolaires aboutit a une fibrose [3,5,172].
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V.1.4.3. Pneumonie organisée

Une pneumonie organisée (PO) peut se développer autour des foyers de
vascularite pulmonaire, sous forme de bourgeons alvéolaires associés a un infiltrat
inflammatoire mixte, touchant les vaisseaux [3,124].

Les symptomes en sont variables: hémoptysie, toux productive, altération de
I’état général [168]. Le diagnostic est histologique. La réponse a la corticothérapie
est inconstante [168]. Une pneumonie a éosinophiles a aussi été rapportée
[3,124,128,168].

Les infections pulmonaires sont liées a la MB et au traitement
immunosuppresseur. Des pneumopathies a germes opportunistes compliquent le
traitement immunosuppresseur [173]. Les patients MB développent fréquemment
des tuberculoses pulmonaires ou pleurales [174]. Des embolies pulmonaires
septiques ont été décrites chez un patient porteur d’un thrombus du ventricule droit

[3,175].

V.1.4.4. Autres atteintes pulmonaires

D’autres atteintes pulmonaires n’ont été que rarement décrites au cours de la
MB sous formes le plus souvent de cas cliniques. Il s’agit des pneumonies
récidivantes, de pseudo-abceés du poumon, de la pneumopathie a éosinophiles, de
bronchite, de la maladie des petites voies aériennes, d’emphyseéme ou de fibrose
pulmonaire [124,126,128,141,153].

En revanche, la MB peut tres rarement toucher la trachée et les voies aériennes
proximales du fait des ulcérations qu’elle engendre [176,177].

Exceptionnellement, une arthrite manubriosternale peut étre rencontrée au
cours de la maladie [174]. De plus, la MB favorise I'apparition de la tuberculose

pulmonaire et pleurale [124,178].
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V.1.4.5. Pleurésie

La plevre peut étre le siege d’une vascularite, responsable de micronodules
pleuraux, ou d’épanchements. Ces pleurésies sont aussi observées au cours des
thromboses caves et des infarctus [3,124,139,168]. La pleurésie peut étre a liquide
clair, mais il peut également quoique rarement s’agir de chylothorax, secondaires a
I’occlusion de la VCS [3,124]. lls peuvent étre bilatéraux, associés a un syndrome
cave supérieur [178], ainsi qu’a une chyloptysie et une ascite chyleuse [3,138].

Macroscopiquement I’épaississement pleural est minime mais I’histologie
objective des signes de vascularite des séreuses ainsi que du parenchyme

pulmonaire [179].

V.1.4.6. Atteinte cardiague

L’atteinte cardiaque est rare au cours de la MB. Son incidence est de 1 % selon
une étude ayant inclus 350 patients atteints de la MB [180]. La fibrose
endomyocardique serait secondaire a une endocardite ou a une myocardite, pouvant
aboutir a une insuffisance cardiaque, droite le plus souvent [3,180-182].

Dans cette étude, quatre patients présentaient une fibrose endomyocardique
qui a été découverte a la suite d’une insuffisance cardiaque dans trois cas et de
découverte histologique fortuite sur piece opératoire dans un autre cas.

Toutes les structures cardiagues peuvent étre touchées, provoquant un
tableau de myocardite ou de péricardite ou d’endocardite avec valvulopathie ou de
coronaropathie par anévrisme et thrombose, avec risque de mort subite, d’infarctus
ou d’hémopéricarde [83].

Les thromboses cardiaques sont trés rares (moins de 1 %) [124,183] et
prédominent dans les cavités droites [3,184]. Le thrombus peut méme se former

alors que le patient est sous traitement de la MB [181].
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Exceptionnellement, la MB touche les coronaires ou entraine une rupture
spontanée du ventricule gauche par rupture d’un pseudoanévrisme [3,124,181,185].
De plus, il existe une plus grande fréquence d’anévrisme du septum interauriculaire,
du prolapsus de la valve mitrale, de l'insuffisance mitrale et de I’insuffisance
tricuspidienne chez les patients atteints de la MB [168]. Une péricardite non chyleuse

ou chyleuse peut également étre observée [3,124,140,186].

V.1.4.7. Fibrose médiastinale

Les manifestations intrathoraciques autres que les anevrysmes ou les
thromboses vasculaires sont rares au cours de la MB. La fibrose mediastinale est
exceptionnellement décrite. Elle se manifeste par un syndrome cave superieur
d’installation progressive chez un homme jeune. La TDM et/au 1’IRM permettent de
poser aisement le diagnostic sans avoir recours a la biopsie. Le processus causal qui
pourrait étre la vascularite reste a preciser. Le traitement repose sur la

corticothtrapie associee aux anticoagulants et a la colchicine [187].

V.1.5. Manifestations vasculaires extra-thoraciques : Angiobehcet

La physiopathologie de la MB est caractérisée par un tropisme tres particulier
pour les vaisseaux [83,140], puisque la vascularite affectant les arteres et les veines,
est une fondamentale caractéristique de I'atteinte multisystémique de la MB [103].

En plus de l'implication des petits vaissaux, les vaissaux de taille moyenne et
grande peuvent également étre touchés, en particulier ceux du versant veineux de
I’arbre vasculaire.

Une grande variabilité géographique caractérise I’atteinte vasculaire au cours
de la MB, notamment en : Iran 8,9%, Japon 8,9%, Chine 7,7%, Corée 1,8%, Allemagne
23%, et Turquie 17% [84,101,188-193].

Le pronostic de cette atteinte est sévere, le risque de décés est donc élevé.
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V.1.5.1. Atteinte veineuse

L’atteinte veineuse est de loin plus fréguente que I'atteinte artérielle. Les
thromboses veineuses sont notées dans 30 a 40% des cas, 25% durant la premiere
année d’évolution et 10 a 15% d’entre elles s’accompagnent d’une embolie au cours
de la MB [83], quoique cette embolisation des thrombus est inhabituelle, peut-étre
parce que les caillots sont attachés le long d'une veine inflammée [84].

Les thromboses sont plus fréquentes aux membres inférieurs mais elles
peuvent se former dans les veines caves, les veines rénales ou les veines sus

hépatiques [83,194].

La thrombophlébite des extrémités, a la fois superficielle et profonde, est une
manifestation commune se produisant chez pres d'un tiers des patients a un

moment donné durant le cours de leur maladie.

Elle est généralement migratrice, apparaissant simultanément dans plusieurs
endroits. Au niveau des jambes, elle peut conduire a un cedeme post-phlébitique

chronique et aux changements trophiques de la peau sus—jacente [103].

La thrombose veineuse superficielle peut étre secondaire a la ponction
veineuse et semble étre une caractéristique commune de la maladie, en particulier
chez les patients recevant des perfusions ou des injections de produit de contraste

pour phlébographie ou angiographie a la fluorescéine de I'ceeil [103].

Elle peut se présenter comme des nodules superficiels fermes pouvant préter
confusion avec les lésions de I'érytheme noueux. Parfois elle prend une apparence

linéaire suivant le trajet d’une veine périphérique [84].

La thrombose veineuse profonde (TVP) affecte habituellement les veines des
jambes [195], les deux veines caves peuvent éventuellement étre impliquées, moins
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fréiquemment, les veines mésentériques, portales, hépatiques, spléniques, iliaques,

sous-clavieres, axillaires et rétiniennes et /ou les sinus duraux [84].

La thrombose veineuse est considérée comme partiellement liée a I’activation
de I'endothélium vasculaire, ce qui peut expilquer la normalité du bilan de

coagulabilité [84].

Les complications peuvent se produire dans les veines plus proximales, telles
que fémorale et axillaire ou la veine cave. L'obstruction de la veine cave supérieure

ou inférieure peut parfois étre le signe révélateur de la maladie [136].

V.1.5.2. Atteinte artérielle

La participation artérielle pure est rare (3 a 5% des cas) et de mauvais
pronostic [83], ayant été rapporté dans seulement quelques cas [103], elle est peut
étre sous-éstimée, puisqu’elle atteint 33% des cas dans une large série autopsique
portant sur 170 patients [83,154,196].

Les lésions sont a type de thromboses (30-80%) ou d’anévrismes (45-70%),
plus rarement des sténoses artérielles (13%) ou des aortites (3%) [196,197]:
anévrismes de l'aorte, anévrismes multiples des artéres pulmonaires [103,198-201],
des arteres rénales, poplitées et radiales, et la thrombose artérielle conduisant a la
gangreéne dans les pieds ont été décrits [103,198,202].

L’atteinte artérielle peut donc étre de nature occlusive ou anévrismale [203].
La localisation aortique se présente habituellment sous forme d’anévrisme
[204,205]. les anévrismes de I'aorte viennent en premier lieu avec une prédilection
pour I'aorte abdominale [196,203,206], et sont suivis de la localisation pulmonaire
puis fémorale [207]. L’association entre plusieurs anévrismes artériels est fréquente

au cours de la MB avec un taux d’atteinte multiple avoisinant les 36% [208].
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Tableau I: Topographie des Iésions anévrismales au cours de la MB [196]

M.Hamza T.Shimizu Y.Bensaid T.Sraieb B.Wechsler

[209] [210] 211] [212] [213]
Aorte 29 9 2 1 3
abdominale

Aorte thoracique O 0 0 1 0
Artére 23 3 0 0 5
pulmonaire

Polpitée 8 0 4 1 0
Rénale 1 0 0 1 1
Fémorale 13 6 7 0 2
Sous 2 1 0 1 0
claviere/brachiale

lliaque primitive 5 2 1 0 0
Carotide - 5

Les anévrismes et pseudoanévrismes sont les plus fréquents et sont de
mauvais pronostic, puisqu’ils exposent a la fissuration et aux ruptures
[204,214]constituant la principale cause de déces par hémorragie cataclysmique
chez les patients avec atteinte vasculaire en cas de MB [207,210,215].

La formation d’anévrysme artériel est caractérisée sur le plan
anatomopathologique par une vascularite a neutrophiles des vasa-vasorum qui,
alternativement, mene a la destruction et a la nécrose des fibres élastiques et des
cellules musculaires lisses dans la média, aboutissant a la dilatation et formation
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d’anévrismes, ou a la perforation et formation de pseudoanévrismes [196,207,215-
218].

L’atteinte artérielle peut étre révélée par des symptomes treés variés : douleurs
abdominales ou lombaires, fiévre, douleurs thoraciques, hémoptysie ou
claudication/signes ischémiques des membres inférieurs. Parfois le diagnostic peut
étre plus difficile devant des lombalgies ou des douleurs évoquant une origine
digestive [197]. Un syndrome inflammatoire biologique est noté chez environ 85 %
des patients [196,219].

Etant donné les complications redoutables de ce type d’atteinte, le diagnostic
précoce revét donc une importance capitale afin d’assurer une meilleure prise en

charge et une amélioration du pronostic.

V.1.6. Autres manifestations

V.1.6.1. Manifestations rhumatologiques

Les manifestations rhumatologiques sont extrémement fréquentes en cas de
MB (Iran 37%; Japan 57%; Chine 30%; Korée,38%; and allemagne 53%) [84,188-192],
la fréquence générale est de 45 a 55% [83,96,103,220] occupant ainsi le deuxieme
rang apres |’atteinte cutanéo-muqueuse [221].

Elles sont classiquement précoces au cours de I’histoire de la maladie, parfois
méme inaugurales pouvant précéder les autres manifestations de plusieurs années
[83,222] et revétir plusieurs aspects cliniques, dont le plus habituel sont les
arthralgies inflammatoires des grosses articulations des membres inférieurs [221].

Il s'agit le plus souvent, d'arthralgies, de rougeur, et d’'un gonflement des
articulations [103,223,224]. Dans la plupart des cas, l'atteinte sera asymétrique,

fugace et récurrente [103,225], n’entrainant pas habituellement de destruction
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ostéo-cartilagineuse [83], la présence de destruction doit faire rechercher d’autres
diagnostics en particulier le rhumatisme psoriasique [84,226].

Les manifestations articulaires touchent avec prédilection les grosses
articulations des membres inférieurs : genoux et chevilles, suivis des poignets, des
coudes et des épaules [227-230]. L’atteinte des petites articulations des mains et
des pieds est beaucoup moins fréquente [103,220,230].

Pour I'atteinte axiale la fréquence de la sacro-iliite au cours de la MB a été
controversée, elle est présente dans 2 a 4 % des cas selon les séries étudiées
[86,221].

La sacro-iliite peut étre considérée comme une localisation articulaire axiale
de la MB. L’association avec une spondylarthrie (SPA) avérée a été rapportée dans
certaines études [221]. Au Japon, I'association SPA et MB n’a jamais été signalée
malgré la grande fréquence de la SPA dans ce pays, il semble que la SPA se voit
surtout chez les sujets atteints de la MB porteurs de I’antigene HLA B27 [230].
Certes, la MB peut s’associer, quoique rarement a une authentique SPA [231]
cependant elle ne doit pas étre intégrée dans le groupe des spondyloarthropathies
[221,232,233].

Le syndrome inflammatoire biologique est présent dans 70 % des cas de MB en
poussée articulaire. Les facteurs rhumatoides et les anticorps antinucléaires sont
négatifs [234,235]. Le liquide synovial est de type inflammatoire avec une majorité
de polynucléaires [220].

La biopsie synoviale [230,236] montre des Iésions de synovite non spécifique
avec en immunofluorescence un dépot d’immunoglobuline et de complément a la

surface de la couche bordante et dans les parois des capillaires [220].
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Les radiographies sont normales, tout au plus existent des érosions ostéo-
cartilagineuses ou de minimes pincements. Les destructions articulaires sont

exceptionnelles [220,237].

V.1.6.2. Manifestations neurologiques : Neurobehcet

Le premier rapport connu impliquant la MB comme cause des manifestations
neurologiques est apparu en 1941 [238], la premiere confirmation autopsique était
rapportée en 1944 [103,239]. L’implication du systeme nerveux central a été
soigheusement documenté depuis ce temps dans la littérature et est largement
reconnue, en particulier au Japon [103].

La fréguence de I'atteinte neurologique est diversement appréciée. Elle varie
de 2 a 48% avec une moyenne de 15,25% selon la population étudiée, le recrutement
des séries et l'inclusion ou non des céphalées isolées [240,241]. Elle survient
généralement apres environ 10 ans d’évolution de la MB [83].

Le neurobehcet se manifeste par les symptomes suivant selon un ordre
décroissant de fréquence [242] : céphalée (83%), paralysie des nerfs craniens (33%),
atteinte motrice centrale (33%), troubles sensitifs (25%), oedeme papillaire bilatéral
(21%), syndrome cérébelleux (21%), troubles psychiques (13%), et plus rarement
polynévrite des membres inférieurs, névrite optique rétrobulbaire [83].

En dehors des céphalées, les complications neurologiques du neurobehcet se
voit dans moins de 12% des cas (Iran 3,5%, Japon 11%, Chine 6,5%; Corée 4,6; et
Allemagne 11%) [84,101,188-192].

L’atteinte parenchymateuse survient plus fréguemment que [’atteinte
neurovasculaire, les deux types sont plus fréquents chez les hommes plutot que les
femmes. En revanche, l'implication du systeme nerveux périphérique est rare, et a

été vu chez seulement 0,8% des patients dans une grande série de cas [84,243].
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Dans l'atteinte parenchymateuse, la méningo-encéphalite se caractérise par
un infiltrat cellulaire inflammatoire menant a la nécrose et a la perte neuronale
apoptotique [244], autour des petits vaisseaux [l’infiltration inflammatoire est
observée plutdot que la nécrose fibrinoide [84,244,245]. Le tronc cérébral et le
mésencephale sont les plus fréqguemment touchés, cependant il peut y avoir atteinte
médullaire et cérébrale. Parfois méme, le neurobehcet peut se présenter sous forme

pseudotumorale [84].

Figure 20: Scanner cérébral avec injection de produit de contraste; coupe axiale :
prise de contraste centrale au sein d’une lésion hypodense capsulothalamique
gauche ; Forme pseudotumorale cérébrale chez un patient avec neurobehcet [246]

La fréquence de I'atteinte neurovasculaire en cas de MB représente environ
20% des cas [247], les lésions peuvent inclure la thrombose du sinus dural, les
anévrismes intracraniens, les anévrismes ou dissection de vaisseaux extracraniens
[84].

Les toubles psychiques sont présents chez moins de 50% des patients quelque
temps au cours de leur maladie, et comprennent surtout, les troubles mnésiques,
démences, troubles du caractere (dépression, irritabilité, hallucination, euphorie,
apathie, anxiété, insomnie, excitation psychomotrice), de tels troubles conduisent

parfois aux tentatives de suicides [103,210].
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L’analyse du liquide céphalorachidien (LCR) au cours du neurobehcet révele
une lymphocytose dans la majorité des cas, et une élévation des protéines totales
sans augmentation des gamma globulines [103,248].

Le pronostic est tres péjoratif en cas d’atteinte neurologique engageant
parfois le pronostic vital [83], et cela varie largement selon les atteintes ; en cas de
behcet neurovasculaire, les patients sont susceptibles d’avoir des recurrences
fréquentes, un handicap ou un déces précoce si ils survivent a I’événement initial.
Par contre, en cas d’implication parenchymateuse le pronostic vital et fonctionnel est

particulierement sévere [84,240,243,249-251].

V.1.6.3. Manifestations digestives : Entérobehcet

La fréquence des atteintes digestives varie de 1 a 30% [83]. Une atteinte grave
du tube digestif peut se produire. Certains symptdmes gastro-intestinaux sont
présents chez au moins 50% des patients atteints de MB, pouvant inclure
vomissements, douleurs abdominales, flatulences, méléna, diarrhée et constipation
[103,239,252,253].

L’entérobehcet est représenté essentiellement par des ulcérations, pouvant se
localiser sur I’'oesophage, I’estomac, I’intestin ou la marge anale. Le pronostic de ces
ulcérations est lié au risque de perforation digestive surtout pour la localisation

iléocecale [83,103].
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Figure 21: multiples lésions aphtoides iléale en cas d’un entérobehcet [45]

La dilatation et la distension de I'intestin gréle est fréquemment obsérvée lors
des phases d’attaques de la maladie plus qu’en phases de rémission [103].

Des vascularites de morphologie diverse peuvent étre retrouvées dans la
plupart des vaisseaux intestinaux, méme a distance des zones ulcéreuses. Bien que
les lésions digestives des entéropathies inflammatoires (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) soient tres semblables aux ulcérations digestives de la
MB, il ne semble pas exister d’association privilégiée entre entéropathies

inflammatoires et MB comparativement a une population témoin [83,103,254].

V.1.6.4. Manifestations urologiques et rénales

L’atteinte rénale est rare, et n’a fait objet que de quelques publications
rapportant des lésions a type de néphropathie amyloide survenant en général apres
des années d’évolution d’'une MB non traitée; de néphropathie glomérulaire avec
dépots d’IgA; de thrombose des veines rénales devant la fréquence de la thrombose
cave inférieure et son caractere extensif. Les manifestations urologiques rares
également sont a type d’orchiépididymite et d’urétrite chez les jeunes hommes

[83,84].
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V.1.6.5. Manifestations glandulaires

L’orchiépididymite est classée parmi les criteres Japonais pour le diagnostic de
la MB, de caractere aigu le plus souvent, elle régresse sans laisser de séquelles.
Les autres atteintes glandulaires sont exceptionnelles : thyroide, pancréas,

parotide [86].

V.1.6.6. Autres

- Un tableau de fievre chronique est rare au cours de la MB mais peut étre le
mode d’entrée dans la maladie [82,83,86].

- myosite [86]

- Manifestation hématologiques [86]

- atteinte du systeme réticulo-endothélial : hépatomégalie, splénomégalie en

dehors de la thrombose de la veine splénique, polyadénopathies.

V.2. Examens paracliniques

A ce jour aucun marqueur biologique n’est spécifique de la MB.

Certaines anomalies biologiques peuvent accompagner les signes cliniques :
une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, des anomalies de la fibrinolyse,
une élévation du facteur VIII, la présence de complexes immuns circulants, une
cryoglobulinémie.

Les marqueurs d’inflammation tels que la protéine C réactive (CRP) et la
vitesse de sédimentation (VS) peuvent étre légerement élevés durant la phase active
[84], les taux sériques de P-2-microglobuline [255] et de ferritine [98] ont
également été proposés comme marqueurs d’activité de la maladie [83].

Le bilan de coagulabilité en cas de thrombose vasculaire n’objective pas

d’anomalie.
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L’expression de ’'HLA B51 est fréquente en cas de MB selon I'origine ethnique,
cependant il n’est ni sensible ni spécifique pour étre un test diagnostic [84].

Malgré sa faible sensibilité, le pathergy test a une grande spécificité (> 90%) et
reste un test utile au diagnostic [84,97].

L’examen ophtalmologique est systématiquement demandé ainsi qu’un fond
d’eil avec angiographie si signe de vascularite, afin de rechercher [Iatteinte
ophtalmologique fréquente au cours de la MB [83].

En cas d’angiobehcet, le recours a I’échodoppler veineux et artériel ainsi qu’a
I’angioscanner est primordial pour une meilleure objectivation des lésions.

Pour l'atteinte thoracique [127,180], le diagnostic repose en plus de la
clinique sur la radiographie du thorax, le scanner thoracique ainsi que I’échographie
trans-thoracique (ETT) pour caractérisation des lésions cardiovasculaires, la
bronchoscopie avec biopsie peuvent également étre envisagée.

Enfin devant I’atteinte neurologique, un examen du LCR est indispensable,
I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est d’un grand intérét en particulier si
les [ésions ne sont pas visibles au scanner.

Le recours a d’autres examens est possible selon la symptomatologie et la

présentation clinique initiale.

V.3. Criteres diagnostic

Le recours a des criteres diagnostic ou des classifications est incontournable,
principalement devant des pathologies dont il n’existe pas de spécificité des
résultats biologiques, radiologiques ou histologiques. La MB fait partie de ce groupe

particulier de maladies.
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Le diagnostic de MB est clinique. Il peut étre difficile au début lorsque les
signes sont incomplets, cette affection ne peut donc étre retenue que devant une
association de signes cliniques.

Ainsi, le caractere hétérogene de la MB explique la multitude de criteres
diagnostiques proposés a ce jour.

Les criteres internationaux du Study Group for Behcet’s Disease sont les
criteres diagnostiques les plus utilisés. Leur sensibilité est de 90% et leur spécificité
de 95% [11]. lls permettent donc a terme le diagnostic de la plupart des MB [83].
Cependant, en 2006, durant la conférence internationale de la MB en Lisbone
(Portugal) ont été présentés les ICBD, derniere révision des criteres de I'ISG, incluant
en plus des 5 items présents dans [I'ISG [I'atteinte vasculaire, importante
caractéristique de la MB [15].

Les criteres proposés par I’ICBD sont les suivants [256]:

- Ulcérations buccales récidivantes : aphtose ayant récidivé au moins 3 fois

2points
en 12 mois
- Ulcérations génitales récidivantes 2points
- Lésions oculaires (uvéite antérieure ou postérieure, hyalite ou vascularite

2points
rétinienne)
- Lésions cutanées (érytheéme noueux, pseudo-folliculites ou papulo-

1point
pustules, ou - nodules acnéiformes en dehors de I’adolescence)
- Lésions vasculaires (thrombose veineuse ou artérielle, anévrisme) 1point
- Test de pathergie cutané positif 1point

Le diagnostic de MB est retenu si le patient compte 4 points ou plus.
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Les criteres de I'ICBD sont beaucoup plus adaptés a notre étude, en raison de
la particularité de I’atteinte thoracique chez nos patients avec la prédominance des
manifestations vasculaires, critére totalement absent dans les items de I'ISG. L’ICBD

représenteront par conséquent les criteres d’inclusion des malades dans notre série.
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Tableau Il: caractéristiques des 5 systémes de classification [16,17,28,225,257,258]

variables critéres
Mason et O’Duffy JBDRC 1974 JBDRC 1987 International International criteria
Barnes Study Group for Behcet’s disease

Année de publication 1969 1974 1974 1987 1990 2013

Elément de classification

Aphtose buccale (AB) Majeur Majeur Majeur Majeur Obligatoire 2 points

Aphtose génitale (AG) Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points

Atteinte oculaire Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points

Atteinte cutanée Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 1 point

Test pathergique positif Facultatif 1 point*

Arthrite/ arthralgie Mineur Majeur Mineur Mineur

Atteinte vasculaire Mineur Mineur 1 point

Thrombophlébite Mineur

Atteinte cardiovasculaire Mineur

Atteinte neurologique Mineur Majeur Mineur Mineur 1 point

Atteinte digestive Mineur Mineur Mineur
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Mason et O’Duffy JBDRC 1974 JBDRC 1987 International International criteria
Barnes Study Group for Behcet’s disease
Orchiépididymite Mineur Mineur
Histoire familiale Mineur
Conditions de 3 items majeurs Forme Forme Forme AB et au moins 2 Au moins 4 points
remplissage des critéres 2 items majeurs compléte: AB ou compléte: compléte: items facultatifs

et 2 items

mineurs

AG et 2 autres
items majeurs
Forme
incomplete:

AB et 1 autre
item majeur; AG
et 1 autre item

majeur

4 items majeurs
Forme
incomplete:

3 items majeurs;
atteinte oculaire
et 1 autre item

majeur

4 items majeurs
Forme
incomplete :

3 items majeurs
et 2 items
mineurs;
atteinte oculaire
et 1 autre item
majeur ; 2 items

mineurs

JBDRC: Japanese Behcget’s Disease Research Committee

*- Elément facultatif
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VI. Diagnostics différentiels

Afin de retenir le diagnostic de la MB, il est impératif de chercher les criteres

d’exclusion d’autres diagnostics. Le tableau suivant résume les principaux diagnostics

différentiels de la MB.

Tableau lll: les diagnostics différentiels de la MB [84]

These N*:156/18

Pathologies

Caractéristigues communes

Critéres de distinction

LED avec ou sans SAP

Pathologie liée a I’HLA
B27

Maladie de Crohn

Colites ulcéreuses

Maladie coeliaque

Maladies

autoinflammatoires

sarcoidose
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Aphtes buccaux, arthrite non
érosive, manifestations
neurologiques, vasculaires et
constitutionnelles

Aphtes buccaux, uveite, arthrite,
manifestations cutanées et
gastrointestinales

Aphtes buccaux, arthrite non
érosive, manifestations cutanées et
gastrointestinales

Aphtes buccaux, gastrointestinaux,
arthrite non érosive, uveite,

manifestations cutanées

Aphtes buccaux, manifestations
gastrointestinales et symptomes

constitutionnels

Aphtose bipolaire, atteinte cutanée,
neurologique, arthrite non érosive,
symptomes constitutionnels
Aphtes buccaux, atteinte
pulmonaire, cutanée, erytheme

noueux, complications

Positivité des auto-
anticorps (AC), baisse du

complément C3 et C4

Positivité de ’'HLA B27

Sclérite, granulome

inflammatoire

Proctite/colite ascendante

Positivité des auto-AC et
descaractéristiques
histologiques

Fievre élevée, début

juvénile, test génétique

Granulomatose

histologique
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Neutropénie cyclique

SAPHO Syndrome

MAGIC syndrome

Vascularites a ANCA

Autres pathologies

neurologiques

Aphtes buccaux, symptomes
constitutionnels

Arthrite, acnée, lésions pustuleuses
Toutes les caractéristiques de la MB
sont possible

Atteinte vasculaire, arthrite,
manifestations cutanées, oculaires
et constitutionnels

Scléroses multiples, tuberculose,

VIH, pathologies malignes

Caractéristiques cycliques

Osteite et hyperostose

chondrite

Positivité des ANCA

ANCA: antineutrophil cytoplasmic antibody; LED: lupus erythémateux disséminé; MAGIC: mouth and
genital ulcers with inflamed cartilage; SAP: syndrome des antiphospholipides; SAPHO: synovitis, acne,
pustulosis, hyperostosis, osteitis; VIH: virus d’'immunodéficience humaine.
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VII. Evolution, pronostic et complications

L’évolution de la MB est imprévisible, son histoire naturelle comportant des
phases de rémission et de poussées, plus ou moins régressive au cours desquelles un

nouvel organe peut étre atteint [83,259].

Chez I'adulte, la maladie est tres active pendant la troisieme décennie de la vie;
les poussées s’atténuant ensuite en fréquence et en sévérité apres 10 ans d’évolution.
La mortalité diminue avec le temps, les premieres années étant les plus a risque

[83,259].

Les formes sont plus séveres autour de la Méditerranée et en Asie que dans les
populations occidentales, plus séveres chez les hommes que chez les femmes. Les
femmes ainsi que les patients avec atteinte cutanéo-muqueuse isolée ont relativement

un plus bon pronostic [83,259].

Les séquelles fonctionnelles sont observées chez environ 30 % des malades. Les
formes avec méningo-encéphalite, accident thromboembolique, rupture d’anévrisme
en particulier pulmonaire ou perforation intestinale sont les formes responsables de la

majorité des déces. Le risque fonctionnel majeur est la cécité due a 'uvéite [84].

L’observance stricte et prolongée du traitement (colchicine, thalidomide,
immunosuppresseurs) est un facteur positif pour le pronostic diminuant I'incidence

des complications [260].
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VIIl. Traitement

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

guidé par la sévérité de la maladie et le type d’organe atteint (fig1) [261,262].

VIII.1. Objectifs

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

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

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

m/

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

articulaires retentissant sur la qualité de vie et a permettre une épargne cortisonique.

VIIl.2. Moyens

Bien que la colchicine, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les
traitements topiques corticoides soient souvent suffisants pour controler les
manifestations cutanéomuqueuses et articulaires, une stratégie d’emblée plus
agressive avec des immunosuppresseurs est justifiée pour traiter les manifestations
séveres qui mettent en jeu le pronostic vital ou fonctionnel, telles que ['uvéite
postérieure, la vascularite rétinienne, les atteintes vasculaires, neurologiques et
gastro-intestinales [261].

De récents travaux fondamentaux ont permis une meilleure compréhension des
mécanismes physiopathologiques de la MB, et conduit a I'identification de nouvelles

cibles thérapeutiques. Contrairement aux agents immunosuppresseurs actuels,
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I’émergence de nouveaux médicaments biologiques offre la possibilité d’interférer
spécifiquement avec les voies pathogenes de la MB. Ces traitements immuno-
modulateurs ciblés ouvrent de nouvelles perspectives thérapeutiques pour la MB,

notamment dans les formes séveres ou réfractaires [261].

La stratégie thérapeutique est guidé par la sévérité de la maladie et le type

d’organe atteint (fig1) [261,262].

Mouvelles thérapies
immunomodulatrices

{anti-1L1, anti-IL&)
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Anti THFo
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i \ systemique
immunasupprésseur o e
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systemique
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cutanéo- AINE Alternative pour
rnu?quu:l.!m:.n' Aspirine les uvdites :
Articulaire IFMce
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Figure 22: stratégie thérapeutique graduée dans la MB [261]

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

Les traitements locaux de contact sont rapidement insuffisants. Un traitement

systémique est habituellement nécessaire.

VIII.2.1. Traitements de premiére intention

- Colchicine : Elle est proposée en premiere intention (1 a 2 mg/j) plus ou moins
associée a l'aspirine (100 mg/j). Son efficacité a été démontrée par une étude
randomisée [263]. Elle est efficace également sur les atteintes articulaires. La
colchicine ne permet pas toujours la rémission complete mais peut permettre au

patient de supporter des Iésions moins nombreuses. La prise doit étre prolongée car
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les récidives sont rapides a I'arrét du traitement. C’est un traitement bien toléré au
long cours : les troubles digestifs sont les plus fréquents, la leucopénie est rare et les
myoneuropathies sont exceptionnelles. La colchicine peut étre maintenue pendant la
grossesse [83].

- Corticothérapie n’est pas indiquée dans les formes cutanéo-muqueuses et/ou
articulaires isolées. Elle est indiscutable dans les formes vasculaires et neurologiques.
La corticothérapie s’impose sous forme de bolus (1g IV 3 heures) associée au
cyclophosphamide particulierement dans les formes neurologiques.

La corticothérapie orale prend le relais des bolus et doit étre maintenue 2 ans
associée a un immunosuppresseur et a [I’aspirine. La corticorésistance est
exceptionnelle mais la corticodépendance est la regle, posant le probleme des
complications de la corticothérapie [83].

- Disulone (50 a 100 mg/j) Il existe une étude randomisée en double aveugle
contre placebo et en cross-over chez 20 patients avec atteinte cutanéo-muqueuse et
articulaire [264]. La dapsone était efficace en 1 mois environ. Les résultats n’étaient
pas exprimés en termes de rémission mais en amélioration du nombre, de la taille, de
la durée, de la fréquence des lésions et sur leur prévalence, ce qui rend la lecture
difficile. L’efficacité semble voisine de celle de la thalidomide mais nécessite une
surveillance hématologique en début de traitement. Les accidents d’hypersensibilité a
la dapsone sont rares mais parfois séveres.

- Rebamipide : Le rebamipide est un antiacide gastrique (stimulant la sécrétion
de prostaglandines endogenes au niveau de la muqueuse gastrique) essentiellement
commercialisé en Asie et aux Etats-Unis. Une étude contrdlée contre placebo chez 35
patients ayant des atteintes cutanéo-muqueuses de la MB a montré une efficacité sur

la réduction du nombre d’aphtes et de la douleur (65% pour le groupe traité versus
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36% pour le groupe placebo). Il est impossible d’évaluer les résultats en termes de
rémission complete ou incomplete sur la présentation de I'article [83].

- Autres : La pentoxifylline a été proposée, notamment dans les formes avec
uvéite, mais il n’existe pas d’étude contrélée [265,266]. Des plasmaphéreses et des
injections d’immunoglobulines ont été essayées de facon anecdotique. Les
antipaludéens de synthese et le lévamizole se sont avérés décevants. Dans une étude
controlée, I’association pénicilline-colchicine était plus efficace que la colchicine pour
le controle des lésions cutanéo-muqueuses et la prévention des manifestations
articulaires [267]. La benzathinepénicilline prolongée permettrait de prévenir les
poussées [267]. Le traitement chirurgical peut parfois étre de mise en particulier pour

|’atteinte vasculaire anévrismale.

- L’anticoagulation efficace et prolongée est indispensable dans les formes

vasculaires.

VIII.2.2. Traitements immunosuppresseurs traditionnels

Les traitements immunosuppresseurs préviennent les rechutes et facilitent le
sevrage cortisonique. Du fait de leur délai d’action, ils doivent étre associés a une
corticothérapie. Ills comportent tous un risque de myélosuppression avec ses
conséquences infectieuses et d’oncogénicité a long terme.

- Thalidomide : L’intérét de la thalidomide dans les formes cutanéomuqueuses a
été démontré par une étude controlée [268]. Elle est aussi efficace et mieux tolérée a la
dose de 100 mg/j qu’a la dose de 300 mg/j. Les aphtes buccaux guérissent en 4
semaines, les aphtes génitaux en 8 semaines. Les lésions a type d’érythéme noueux
peuvent étre exacerbées pendant les 8 premieres semaines de traitement.

La thalidomide est un traitement purement suspensif. La survenue de

thrombose lors de I'induction de la thalidomide a été observée; I’association
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systématique d’aspirine a dose anti-aggrégante parait intéressante mais n’a pas été
étudiée. Les limites d’un traitement par thalidomide sont représentées par les risques
de polynévrites sensitives (augmentes si alcoolisme ou diabete), de feetopathies, de
somnolence, de prise de poids et d’aménorrhée.

- Cyclophosphamide peut étre utilisé per os (2 mg/kg) ou en bolus de 750 mg a
1g. Les immunosuppresseurs ne doivent pas étre initiés seuls a cause de leur latence
de réponse. lIs permettent une certaine épargne de la corticothérapie [83].

- Azathioprine est une alternative au cyclophosphamide mais son pouvoir
mutagene supérieur en limite les prescriptions chez des patients jeunes. Il existe une
étude contrblée prouvant son efficacité a la dose de 2,5 mg/kg/j [269]. L’introduction
précoce d’azathioprine semble améliorer le pronostic lointain, surtout dans les
atteintes oculaires [270].

- Ciclosporine est trés efficace sur les formes oculaires [271,272] mais la
toxicité a long terme (HTA, néphrotoxicité) est fréquente. Son efficacité a été
démontrée par une étude contrbolée versus colchicine [273]. La ciclosporine doit étre
évitée dans les formes neurologiques car elle pourrait aggraver les lésions
neurologiques [274].

- Méthotrexate a faible dose (7,5 mg/kg) est une alternative. Il serait
particulierement intéressant dans les neurobehcet corticorésistants [275].

- chlorambucil est a réserver aux cas résistants.

VIII.2.3. Traitements immunomodulateurs

Bien que le pronostic de la MB soit amélioré par un traitement de mieux en
mieux adapté, précoce et agressif, il existe toujours des formes réfractaires

nécessitant la prescription de différentes combinaisons associant divers
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immunosuppresseurs et glucocorticoides et exposant les patients a des complications
infectieuses et cancéreuses graves [9].

Le recours a d’autres moyens thérapeutiques est donc nécessaire. L’amélioration
des connaissances sur les mécanismes étiopathogéniques et particulierement des
bases moléculaires de la MB s’est traduite, ces derniéres années, par le développement
de nouveaux traitements [9].

Les cytokines pro-inflammatoires, et les lymphocytes T ont un rbéle important
dans la physiopathologie de la MB. Ainsi, les approches immunomodulatrices comme
I’inhibition des voies de signalisation du TNF, de I'lL-1 ou de I'lL-6, ou la déplétion en
lymphocytes T sont des options thérapeutiques intéressantes dans la MB.

- Interféron : I'interféron o apparait comme efficace avec de meilleurs résultats
pour les formes oculaires séveres ou résistantes aux traitements (94% de réponses).
L’interféron était efficace également pour les patients avec une forme cutanéo-
muqueuse (84% de réponses) et/ou articulaire (96% de réponses) mais les rémissions
completes étaient moins nombreuses. Le temps de réponse complete variait en
moyenne de 4 a 6 semaines. Les traitements avec forte dose d’interféron étaient plus
efficaces mais il est difficile d’extraire de ces études la dose idéale tant les schémas
variaient. A titre indicatif, le groupe des patients ayant une rémission a long terme
avait recu en moyenne 30 millions d’unités par semaine contre 16 millions d’unités
dans le groupe avec rechute rapide a I’arrét de I'interféron [83].

Les effets secondaires étaient ceux décrits avec I'interféron. Les auteurs de cette
revue proposent de commencer le traitement entre 6 et 9 millions d’unités par jour
pendant 4 semaines puis de diminuer a 4,5 millions par jour pendant 4 semaines puis
a 3millions 3 fois par semaine a maintenir pendant au moins 8 semaines apres la

rémission [83,276].
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- Anti-TNF-o : Les concentrations de TNF-x et de son récepteur soluble sont
augmentées dans le sérum des patients atteints de MB. Quelques observations de
succes thérapeutique (infliximab, étanercept) chez des MB réfractaires aux traitements
classiques est encourageant [277]. Il existe 13 publications concernant 20 patients
avec 19 réponses sur 20 [278]. Lors de la dixieme conférence internationale sur la MB
en juin 2002, 35% des médecins présents ont déclaré avoir déja utilisé un anti TNF-«
dans cette indication [83].

- Anti-CD52 : une étude ouverte incluant 18 patients a montré un taux de
rémission de 72 %. Bien que le traitement ait été bien supporté, tous les patients ont
eu une lymphopénie prolongée [260].

- Anti-CD20: Le rituximab est un anticorps anti-CD20 qui déplete les
lymphocytes B. Il est habituellement administré en 2 perfusions de 1000 mg, a 15
jours d’intervalle. Son efficacité a été observée dans quelques cas de MB avec lésions
oculaires séveres et vascularite rétinienne, résistantes aux corticoides, azathioprine et

étanercept [261,279,280].

VIIIL.3. Indications

Le traitement des différentes manifestations de la MB demeure controversé du
fait de la rareté des essais thérapeutiques controlés et de I’absence de critéres
standardisés de mesure de I’évolution de la maladie. Les principales recommandations

actuelles concernant le traitement de la MB sont présentées dans le tableau IV [9].
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Tableau IV: les recommandations actuelles du traitement de la MB [9]

Manifestations cliniques Traitements proposés

Manifestations cutanéo-muqueuses Traitement local :
Corticoides
Sucralfate
Lidocaine
Traitement per os :
Colchicine
Dapsone
Thalidomide
Azathioprine
Rebamipide
Uvéite antérieure Traitement local :
Mydriatiques/cycloplégiques (pour prévenir les
synéchies iridocristaliniennes)
Collyres ou injections sous—-conjonctivales de
prednisolone ou de dexaméthasone
Traitement par voie générale :
Colchicine
Prednisone (0,5 mg/kg/j en cas de poussées aigues)
Méthotrexate (7,5 a 20 mg/semaine si
corticorésistance)
Uvéite postérieure Traitement local :
Collyres de prednisolone ou de dexaméthasone
Triamcinolone acétonide en injection intravitréenne en
cas d’OCM
Traitement par voie générale :
Bolus intraveineux de méthylprédnisolone (1 g/j
pendant 3 jours) puis prédnisolone (1 a 2 mg/kg/j per
0s)
Immunosuppresseurs :
Cyclophosphamide en bolus IV mensuel
Ou Aziothropine per os
Ou Cyclosporine A per os
Ou Chlorambucil per os
Ou Thalidomide per os
FK-506 (tacrolimus) per os
IFN-a en injections sous-cutanées

Infliximab en perfusions IV
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Manifestations articulaires Anti-inflammatoires non stéroidiens
Colchicine
Corticoides a faible doses (20mg/j)

Manifestations neurologiques Bolus intraveineux de méthylprédnisolone (1 g/j
pendant 3 jours) puis prédnisolone (1 a 2 mg/kg/j per
0s)

Cyclophosphamide en bolus IV mensuel
Azathioprine per os
Méthotrexate per os
Chlorambucil per os

Thromboses veineuses profondes Héparine en IV ou en SC et antivitamineK
Prednisone per os
Azathioprine per os
Cyclophosphamide en bolus IV mensuel (thrombose des
veines caves)

Aspirine per os (50 a 200 mg/j) ?
Dipyridamole ?

Anévrysmes artériels Corticoides + Cyclophosphamide en bolus IV

Entéro-behget Corticoides per os ou IV
Azathioprine per os?

Cyclophosphamide en bolus IV ?

IV : intraveineux; OCM : oedeme cystoide maculaire; SC : sous-cutané.

VIII.3.1. Aphtes buccaux et génitaux et autres manifestations cutanéo-mugueuses

Malgré le préjudice engendré par ce type de lésions, le traitement ne devrait pas
étre délétere, il est donc recommandé d’éviter les médicaments potentiellement nocifs
et de commencer par les ‘“‘petits moyens’ thérapeutiques tels que les bains de
bouches, le sucralfate, les topiques locaux a base de tétracyclines, etc [9].

Le traitement des aphtes et des manifestations cutanées est basé sur la
colchicine (0,5 a 2 mg/j) associée a des topiques corticoides lors des poussées.

La dapsone (100 mg/j) constitue une alternative thérapeutique pour les aphtes

buccaux et génitaux et les Iésions cutanées [268].
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L’azathioprine (2,5 mg/kg/j) s’est révélée significativement efficace dans la
guérison des aphtes buccaux et la prévention des aphtes génitaux [269].

La thalidomide constitue aussi un traitement significativement efficace de ces
manifestations et des pseudofolliculites; cependant, son utilisation devrait étre
réservée aux lésions séveres, invalidantes, rapidement récidivantes et/ou résistantes
aux traitements suscités. Une dose quotidienne de 100mg semble étre suffisante et
aussi efficace que 300mg [264].

L’utilisation du thalidomide est limitée d’une part par la fréquence tres élevée
des récidives des lésions apres son arrét et d’autre part par ses effets indésirables. Ces
derniers sont dominés par ses graves effets tératogenes, les neuropathies
périphériques et le risque de thrombose. De méme, d’autres complications telles
gu’une sédation, une somnolence, des vertiges, une exacerbation de I|’érytheme
noueux, un rash cutané, une xérostomie, des céphalées et une constipation ont été
rapportés [9].

Se fondant sur I'implication probable de certaines souches de streptocoques
dans la pathogénie de la MB, certains auteurs ont utilisé avec succes la pénicilline
[267] et plus récemment l'azithromycine dans le traitement et la prévention des
lésions cutanéo-muqueuses de la MB [281].

La pentoxifylline, par une action anti-TNF, a été rapportée comme efficace sur

les lIésions cutanées mais n’a pas fait I’objet d’études controlées [282].

VIII.3.2. Manifestations oculaires

Le traitement de I'atteinte oculaire dépend de sa sévérité. L'uvéite antérieure
peut étre efficacement traitée par des corticoides locaux en collyre associés a des
mydriatiques ou des cycloplégiques locaux afin de prévenir la survenue de synéchies

iridocristaliniennes [9].
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Pour les manifestations les plus séveres, en particulier les uvéites postérieures et
les vascularites rétiniennes, le traitement standard consiste en une association de
glucocorticoides a fortes doses par voie systémique (per os ou en bolus intraveineux
lors des poussées aigues) a l'un des agents immunosuppresseurs suivants:
cyclophosphamide 0,5 a 1g en bolus IV mensuels, azathioprine 2,5 mg/kg/j,
chlorambucil 5 mg/j et enfin ciclosporine A. Ce dernier agent semble étre le plus
efficace pour le traitement conventionnel de ces formes d’uvéites et s’est révélé
bénéfique chez 70 a 80% des cas résistants aux autres agents [269,270,273,283-285]
mais il existe un risque de rebond a I’arrét du traitement. Il faut cependant souligner
que parmi tous ces traitements, seul I’azathioprine a été évaluée dans une étude
contrdlée [269].

Le méthotrexate (7,5 a 20 mg/semaine) s’est révélé plus efficace sur les uvéites
antérieures que sur les uvéites postérieures ou les vascularites rétiniennes [286] mais
il est généralement admis que ce médicament est faiblement actif dans la MB.

Il faut noter que, de plus en plus, les manifestations oculaires séveres de la MB
sont traitées par une association d’immunosuppresseurs incluant souvent des
corticoides, I’azathioprine et la ciclosporine A [287].

Enfin, I'injection sous-conjonctivale de corticoide (dexaméthasone 1 a 1,5mg)

peut donner de bons résultats en cas de poussées aigues [9].

VIII.3.3. Manifestations cardiovasculaires

Les manifestations cardiovasculaires de la MB sont représentées essentiellement
par les thromboses veineuses, les anévrismes et les thromboses artérielles et les rares
cas de thromboses intracardiaques [159,288]. Le caractére adhérant du thrombus sur

une paroi siege d’une vascularite inflammatoire rend les thromboses vasculaires peu
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emboligenes dans la MB et peut expliquer leur progression insidieuse et leur relative
résistance au traitement anticoagulant [289].

Vue I’absence d’études controlées, aucun consensus n’existe pour le traitement
de ces complications au cours de la MB [142] qui reste toujours symptomatique et
discuté au cas par cas.

Ainsi, le traitement des thromboses veineuses profondes au cours de la MB
demeure controversé. La plupart des auteurs recommandent [l'utilisation des
anticoagulants a doses curatives [142] alors que d’autres évitent leur emploi seuls et
les associent aux corticoides a cause de leur inefficacité pour certains et du risque de
saignement dd a I'inflammation de la paroi vasculaire pour d’autres [290].

Au cours des thromboses veineuses récidivantes et progressives, des veines
caves et cérébrales ou des thromboses artérielles et intracardiaques, il est
recommandé d’associer les corticoides et/ou les immunosuppresseurs
(cyclophosphamide ou azathioprine) aux anticoagulants ou aux antiagrégants
plaquettaires [159,288-292]. La chirurgie devrait étre réservée aux cas de thrombus
intracardiaques résistants au traitement médical ou aux embolies pulmonaires
massives, car il s’agit d’'un geste délicat avec risque de récidive du thrombus
[183,293].

La prise en charge des anévrismes artériels est plus problématique. Le traitement
chirurgical par résection de I’anévrisme ou son exclusion par un pontage prothétique
est souvent indiqué a cause du risque de saignement majeur causé par leur rupture.
Mais, cette chirurgie est souvent compliquée par |'apparition de faux anévrismes
anastomotiques et le lachage des sutures di a la réaction inflammatoire de la paroi
vasculaire en rapport avec I’hypersensibilité aux points de piq(re caractéristique de la

MB [294].
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De nouvelles méthodes de traitement par voie endovasculaire sont de plus en
plus employées. Elles reposent sur I'’exclusion de I’anévrisme a I'aide d’une prothése
introduite par voie fémorale et fixée aux parois artérielles d’amont et d’aval a 'aide de
stents. Ces procédures permettent certes de réduire les risques de la chirurgie
conventionnelle, mais leurs résultats a long terme demeurent indéterminés [295,296].

Enfin, I'administration de corticoides et d’immunosuppresseurs en
postopératoire semble nécessaire et efficace contre les récidives des anévrismes
artériels et I’association d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires permet de

prévenir les thromboses [297].

VIIl.3.4. Manifestations articulaires

Dans la majorité des cas, ce traitement est symptomatique comportant le repos,
des antalgiques périphériques, des AINS associés souvent a la colchicine (0,5 a
1,5mg/j). En cas d’arthrites résistantes a ce traitement, I'utilisation des corticoides per
os a faibles doses voire en intra articulaire peut étre efficace.

L’azathioprine s’est révélée aussi significativement efficace sur les arthrites de la
MB [269].

La sulfasalazine, le méthotrexate et I'interféron ont été efficaces dans plusieurs
cas d’arthrites séveres mais il n’existe aucun large essai controlé sur ces médicaments

dans cette indication.

VIII.3.5. Manifestations neurologiques

Les manifestations neurologiques de la MB peuvent étre en rapport soit avec une
atteinte parenchymateuse secondaire a des lésions encéphaliques, médullaires et/ou
méningées soit avec une atteinte vasculaire cérébrale (thromboses veineuses,
anévrismes et/ou thromboses artériels) qualifiée d’angiobehcet cérébral [298]. Nous

décrivons ici le traitement de I’atteinte parenchymateuse.
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Le traitement d’attaque des poussées aigues de ces atteintes se base sur les
corticoides a fortes doses soit par voie orale; prednisone a la dose de 1mg/kg/j
pendant au moins 4 semaines ou jusqu’a la constatation d’une amélioration, soit par
voie intraveineuse; bolus quotidien de 1g de méthylprednisolone pendant 3 a 5 jours
relayé par de la prednisone per os et a fortes doses [299,300]. Ensuite, une diminution
progressive des doses doit étre réalisée sur 2 a 3 mois pour prévenir les rechutes
précoces; certains patients peuvent nécessiter le maintien au long cours de faibles
doses de corticoides pour diminuer le risque de poussées [300].

Dans les formes séveres et/ou réfractaires, plusieurs agents
immunosuppresseurs  (azathioprine, ciclosporine A, cyclophosphamide et
chlorambucil) peuvent étre associés aux corticoides; mais il n’existe aucune étude
controlée qui prouve l’efficacité de I'un de ces traitements dans la prévention, la
réduction des poussées ou le contréle de la progression des atteintes neurologiques
au cours de la MB [300].

Dans un essai ouvert, I’administration de faibles doses de méthotrexate (5 a
12,5mg/semaine) chez 6 patients pendant 36 semaines a permis de prévenir la
progression de leurs manifestations cliniques neuropsychiatriques avec une diminution
nette du taux d’IL-6 dans le LCR. Cependant, une rechute des manifestations cliniques
a été observée a I'arrét du traitement [301].

Il est recommandé d’éviter la ciclosporine A en cas de neurobehcet, d’une part a
cause d’une moindre efficacité par rapport aux autres immunosuppresseurs, et d’autre
part a cause de son incrimination dans la survenue de certains effets indésirables

neurologiques [9,274,302].
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VIII.3.6. Manifestations digestives

Les manifestations gastro-intestinales de la MB ressemblent aux lésions de la
maladie de Crohn, pouvant atteindre tout le tractus digestif, avec une prédominance
pour la région iléocacale.

I N’y a pas de recommandation bien établie pour le traitement de I'atteinte
digestive dans la MB. La sulfasalazine et I’acide 5-aminosalicylique (pentasa) sont
utilisés de facon empirique mais paraissent efficace sur les entéro-Behcet [303]. Les
corticoides, I’azathioprine, le méthotrexate et les anti—-TNF peuvent étre utilisés dans
les formes plus séveres. Le recours a la chirurgie est exceptionnel, excepté en cas

d’urgence chirurgicale (perforation, hémorragie) [261].
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Tableau V: Différents traitements utilisés dans la MB : indications et effets secondaires

[261]
Médicaments Doses Cibles Mécanismes Indications Toxicité
moléculaires et d’action
cellulaires
Colchicine 1a2mg/j Neutrophiles (PNN)  Diminution Cutanéo- Diarrhée,
Microtubules Chimiotactisme muqueux, neutropénie
et Mitoses articulation
Pentoxifylline 800 a 1200 Phosphodiestéras Diminution Cutanéo- Hépatite,
mg/j AMPc Chimiotactisme mugqueux thrombopénie
des PNN, de la
Production de
superoxide et de
la Production de
TNF
Thalidomide 25a100 TNF (diminution Diminution Cutanéo- Teratogénicité,
mg/j stabilité des ARN Prolifération muqueux neurotoxicité,
messagers du TNF) lymphocytaire et thrombose,
angiogénese constipation
Dapsone 100 mg/j Neutrophiles Diminution Cutanéo- Hémolyse
Activité de la muqueux,
myélopéroxydase articulation
et Stress oxydatif
Prednisone 0,5-1 Récepteur des Modification au Uvéite, SNC, Diabeétes,
mg/kg/j glucocorticoides niveau vasculaire, infections,
transcriptomique  digestif, syndrome de
arthrite Cushing,
réfractaire ostéoporose,
cataracte
Interféron-«2a 3 a9 x 106 NK, Tyd Augmentation Uvéite Syndrome
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Ul, 3 fois par Fonctions des NK grippal: fievre,

semaine diminution frissons,
Phagocytose des céphalées,
PNN, de asthénie,
I’Adhésion des LT arthralgies,
etde la dépression,
Production des leucopénie

radicaux libres

Ciclosporine A 3a5 Lymphocytes T (LT) Diminution Uvéite Néphrotoxicité
mg/kg/j Apoptose
Méthotrexate 7,5a15 Antagoniste de Diminution SNC, Hépatite,
mg/semaine  I’acide folique Prolifération Arthrites insuffisance
lymphocytaire réfractaires  rénale
Azathioprine 2a3 ADN Diminution Uvéite, Anémie,
mg/kg/j Prolifération digestif, Neutropénie,
lymphocytaire vasculaire,
Hépati
SNC, épatite,
arthrite Pancréatite
réfractaire
Cyclophosphamid  600-750 Alkylant Diminution SNC : Infertilité,
e mg/m2/mois Prolifération formes cancer de
lymphocytaire séveres vessie,
leucémie,
infections
Autogreffe de Mobilisation Myéloablative Reconstitution Formes Fievre,
cellules souches avec CYC (2- des LT séveres infections
hématopoiétiqu 4 g/m2) +G- engageant
es CSF, le pronostic
conditionnem vital
ent avec
melphalan
(200mg/m?2)
Anti-cytokines
Anti-TNF Doses TNFo Inhibition des Uvéite, Infections,
(infliximab) variables voies de digestif, réactivation
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(adalimumab)

Anti-IL1

(gevokizumab)

Anti-IL-6

(tocilizumab)

Thérapies
ciblant les
lymphocytes
Anti-CD20

(rituximab)

Anti-CD52

(alemtuzumab)

0,3 mg/kg (1
seule
injection)

8 mg/kg
(injection

mensuelle)

1000 mg
(jour 0 et
jour 15)
134 mg (1
seule

injection)

signalisation

cytokiniques

IL-1 B

Récepteurs soluble
et membranaire de

I'IL-6

Lymphocyte B Déplétion LB
Lymphocytes Déplétion LT
Macrophages

SNC, forme

réfractaire

Uvéite

Uvéite, SNC

Uvéite

Uvéite, SNC

tuberculeuse
et du VHB,
réactions
d’hypersensibil
ité

Réactions
d’hypersensibil
ité, infections
Infections,

cytopénie

Réaction a
I’injection,
Infections
Réaction a
I’injection,

Infections

CYC : cyclophosphamide ; G-CSF : granulocyte-colony-stimulated factor (facteur de croissance des

granulocytes); LB : lymphocytes B ; LT : lymphocytes T ; Ref.: références ; SNC : systéme nerveux central

Mme. BOUKNIFI Salma

83



Manifestations thoraciques de la maladie de Behcet These N°:156/18

MATERIELS ET METHODES

Mme. BOUKNIFI Salma 84



Manifestations thoraciques de la maladie de Behcet These N°:156/18

|. Objectifs de I’étude

L’objectif de notre étude est de contribuer a la connaissance de la MB et
particulierement de I'atteinte thoracique, dont son diagnostic précoce permet la mise
en route d’un traitement adapté et I'amélioration du pronostic. Ce travail permet
également de souligner la fréquence de cette atteinte, de déterminer ses aspects
cliniques, les modalités de prise en charge et les facteurs pronostiques, et enfin

d'étudier le profil évolutif tout en confrontant nos données avec celles de la littérature.

Il. Matériels et méthodes

II.1 Type de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique, portée sur 12 cas
d’atteinte thoracique au cours de la MB colligées aux 2 services de pneumologie (11
cas) et de médecine interne (MI) (1 cas) du centre hospitalier universitaire (CHU)

Hassan Il de Fes, durant une période de 7ans (janvier 2010- décembre 2016).

L’exploitation des dossiers a commencé en janvier 2017 et a pris fin en février
2018, en se basant sur les archives des 2 services ainsi que sur la base de données

informatique « Hosix » de notre CHU.

11.2. Population cible

II.2.1. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude tous les patients quelque soit leur age, pris en
charge pour une MB retenue sur les criteres de I'IlCBD et qui présentent des
manifestations thoraciques en rapport avec la maladie, au sein des services de
pneumologie et de médecine interne du CHU Hassan Il de Fes. Huit de nos patients

avaient un score plus de 4 selon les criteres de I'ICBD, par contre, les autres cas

Mme. BOUKNIFI Salma 85



Manifestations thoraciques de la maladie de Behcet These N°:156/18

avaient un score a 3, I'inclusion s’est faite alors sur la base d’un faisceau d’arguments,
notamment I’atteinte vasculaire, aprés avoir éliminé toutes autres étiologies pouvant

donner la méme symptomatologie.

11.2.2. Critéres d’exclusion

Ont été exclus tous les patients ne répondant pas aux criteres de I'lCBD et ne
présentant pas d’autres symptomatologies apparentées a la MB dans sa forme

thoracique.

Les patients atteints de MB retenue sur la base des criteres de I'ICBD et ne

présentant pas de manifestations thoraciques ont été également exclus de I’étude.

Il.3. Recueil des données

Le recueil des données a été effectué sur la base d’une fiche d’exploitation
détaillée, regroupant huit sections dont :

- 1¢re section : données sociodémographiques (age, sexe, origine géographique)

- 2¢&me section : antécédents personnels et familiaux

- 3eme section : manifestations cliniques (signes fonctionnels et physiques)

- 4eme gsection : paracliniqgue (HLA B51, radiographie, scanner, angioscanner
thoracique...)

- 5eme section : criteres diagnostiques

- 6&me section : type de Behcet

- 7¢me section : traitement

- 8&me section : évolution

Les items de la fiche d’exploitation peuvent étre consultés en détails en annexes.
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I1.4. Analyse statistique

Les données recueillies ont été codées, saisies sur Microsoft Excel 2007, puis
validées pour étre analysées a I'aide du logiciel Epi info version 7. L’analyse a consisté
en une description des différentes variables de I’étude dans I’ensemble de I’échantillon
étudié. Les variables quantitatives étaient représentées par la moyenne + écart-type,;

et les variables qualitatives par des pourcentages (%).

I.5. Aspect éthigue

La réalisation de I'’étude a nécessité I'’obtention de |’autorisation des chefs de

services de Ml et de pneumologie afin de pouvoir exploiter les dossiers.

11.6. Déroulement de I’étude

L’exploitation des dossiers a commencé en janvier 2017 et a pris fin en février
2018, période durant laquelle on a travaillé sur les archives des 2 services, sachant que
I’archive de I’'année 2011 de MI n’a pas pu étre retrouvé. Ces archives contiennent le

nom, I'identifiant du patient (IP) et le diagnostic d’entrée qui est souvent absent.

Le reste de I’exploitation s’est basé sur les données informatiques de notre CHU
« Hosix » et sur les dossiers imprimés des malades, il est a noter que le systeme
« Hosix » a connu une perte de données durant cette période rendant sa consultation
impossible pendant une certaine durée avec perte définitive d’un ensemble

d’informations.

Il est a préciser que parmi les difficultés rencontrées pendant notre travail, on
peut citer principalement, le manque de certaines données cliniques et radiologiques

soit dans les dossiers archivés ou numériques.

Les données cliniques ont été recueillies a I'aide de la fiche d’exploitation,

colligeant ainsi 72 cas entre les 2 services durant notre période d’étude, puis apres
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application des critéres d’inclusion et d’exclusion on a retenu 12 observations soit 11

hommes et 1 femme qui correspondaient parfaitement a nos critéres.
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RESULTATS
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Les résultats concernent les 12 cas colligés au sein du service de Ml et de

pneumologie du CHU Hassan Il de Fes.

|. Données épidémiologiques

I.1. Age et sexe

.1.1. Age

La moyenne d’age chez nos patients était de 36,8 + 13,7 ans, avec des extrémes

entre 20 et 60 ans.

l.1.2. Sexe
Dans notre étude, la prédominance masculine était claire, avec 11 hommes soit

91,7% et 1 femme soit 8,3%.

B Femmes

B Hommes

Figure 23 : répartition selon le sexe
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I.2. Répartition géographique

La majorité de nos patients sont originaires de Feés, le reste des cas résident

dans les villes suivantes : Meknes, Ifrane, Guerssif, Taza, Mrirt et Lhajeb.

I.3. Incidence et fréguence de I’atteinte

Le nombre de cas d’atteinte thoracique est en moyenne de 1 cas par année, on a
noté dans notre série un pic de fréquence en 2013 avec 5 cas représentant 41,7% de

I’ensemble des malades.
La fréquence de I’'atteinte thoracique dans notre étude est de 16,7% (tableau VI).

Tableau VI : fréquence de I’atteinte thoracique

Nombre de dossiers Cas d’atteinte thoracique
consultés n(%)
Médecine interne 53 1 (1,4%)
Pneumologie 19 11 (15,3%)
Total 72 (100%) 12 (16,7%)

Il. Données cliniques

II.1. Mode d’installation

II.1.1. Age de la premiére manifestation

L’age moyen de la premiere manifestation chez nos patients est de 31,9 = 12,2

ans, avec des extrémes de 14 et 50 ans.

I1.1.2. Motif de consultation

Dans notre série, les principaux symptomes menant les patients a consulter
(tableau VII) sont I’hémoptysie a 33,3%, la dyspnée a 25%, I’association des deux

manifestations est rencontrée dans 8,3% des cas, le reste des symptomes était le
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syndrome cave supérieur dans 2 cas soit 16,7% et un gros membre inférieur dans 1 cas

soit 8,3%.

Tableau VIl : répartition selon le motif de consultation

motif effectif % [Intervalle de
Confiance (IC) a 95%]

hémoptysie 4 33,3% [9,92-65,11%]
dyspnée 3 25% [5,49-57,19%)]

hémoptysie+dyspnée 1 8,3% [0,21-38,48%]
Syndrome cave sup 2 16,7% [2,09-48,41%]
Gros membre inférieur 1 8,3% [0,21-38,48%]

11.1.3. Type de la premiére manifestation

Les signes cutanéo-muqueux (tableau VIII) représentent les premiers symptomes

par lesquels se dévoile la maladie avec une fréquence de 75% dans notre série.

En 2eme rang, ce sont les signes pulmonaires qui sont plus fréquents avec 7 cas
soit 58,3%, ensuite les symptomes vasculaires étaient inauguraux chez 5 de nos
patients soit 41,7%, I'atteinte oculaire n’est rencontrée que dans 16,7% des cas soit

chez 2 malades.

Par contre, aucun de nos patients n’avait des signes neurologiques ou

rhumatologiques comme premiere manifestation.
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Tableau VIII : répartition selon le type de la premiére manifestation

Type de la effectif % [IC a 95%]
manifestation

Cutanéo-muqueuse 9 75% [42,81-94,51%]
Neurologique 0 -

oculaire 2 16,7% [2,09-48,41%]
vasculaire 5 41,7% [15,17-72,33%]
rhumatologique 0 -
pulmonaire 7 58,3% [27,67-84,83%]

II.2. Signes généraux

Les signes généraux recherchés sont notamment la fievre, 'amaigrissement et
I’altération de I’état général. Il est a noter qu’aucun de nos patients n’a présenté ces

signes.

Il.3. Manifestations cliniques

I.3.1. Signes fonctionnels

La majorité de nos patients soit 91,7% ont rapporté des symptomes cutanéo-
muqueux a type d’aphtose buccale et/ou génitale, une pseudofolliculite ou un

érythéme noueux (tableau IX).

Les signes fonctionnels oculaires et articulaires sont rapportés chacun chez 2 de

nos patients soit 16,7%.

Aucun de nos patients n’avait des signes neuropsychiatriques.
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Tableau IX : répartition selon le type de signes fonctionnels rapportés

signes fonctionnels effectif % [IC a 95%]
Cutanéo-muqueux 11 91,7% [61,52-99,79%]
ophtalmologiques 2 16,7% [2,09-48,41%]
Neuropsychiatriques 0 -
articulaires 2 16,7% [2,09-48,41%]
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Figure 24 : répartition selon les signes fonctionnels thoraciques
Les signes fonctionnels orientant vers une participation thoracique dans notre
série (fig 24, tableau IX) sont représentés essentiellement par la toux comme principal
symptome chez 75% de nos patients, la dyspnée est présente chez 8 de nos patients,
I’hémoptysie qui peut étre minime ou abondante est rapportée dans 41,7%, les

douleurs thoraciques et I’'cedeme du visage représentent le reste des symptomes.
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Tableau X : répartition selon les principaux signes fonctionnels thoraciques

Signes fonctionnels effectif % [IC a 95%]
thoraciques

toux 9 75% [42,81-94,51%]

hémoptysie 5 41,7% [15,17-72,33%]
dyspnée 8 66,7% [34,89-90,08%]
Douleurs thoraciques 4 33,3%[9,92-65,11%]
(Edéme du visage 4 33,3%[9,92-65,11%]
cyanose 0 -

(Edéme des membres 0 -

inférieurs (OMI)

11.3.2. Signes physiques

11.3.2.1. Manifestations cutanéo-mugqueuses

A I’examen physique, les lésions cutanéo-mugqueuses sont rencontrées dans
91,7% des cas, avec présence de I'aphte buccal dans 50% soit chez 6 patients, I’aphte
génital retrouvé chez 7 patients soit 58,3% et I'aphtose bipolaire chez 3 patients soit
25%, pseudofolliculite rencontrée chez 6 cas et I’érythéme noueux chez 1 patient. Par

contre, aucun de nos 12 patients n’avait un test pathergique positif (tableau XI).

11.3.2.2. Manifestations oculaires et digestives

Pour le reste des signes physiques, on note la présence de |’atteinte oculaire et
digestive chacune chez 3 patients, le reste des manifestations notamment articulaires

et neuropsychiatriques n’a cependant pas été observé (tableau Xl).
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Tableau Xl : répartition selon les signes physiques

Signes physiques effectif % [IC a 95%]
Cutanéo-muqueux 11 91,7% [61,52-99,79%]
e Aphte buccal 6 50% [21,09-78,91%]
e Aphte génital 7 58,3% [27,67-84,83%]
e Aphtose bipolaire 3 25% [5,49-57,19%]
e Pseudofolliculite 6 50% [21,09-78,91%]
e Erytheme noueux 1 8.3% [0,21-38,48%]
e Pathergy test 0 _
Ophtalmologiques 3 25% [5,49-57,19%]
o Uvéite 2 16,7% [2,09-48,41%]
e Vascularite 1 8,33% [0,21-38,48%]
Articulaires 0 -
Neuropsychiatriques 0 -
Digestifs 3 25% [5,49-57,19%]
e Ascite 2 16,7% [2,09-48,41%]
e CVC 2 16,7% [2,09-48,41%]
e Douleur 1 8,33% [0,21-38,48%]

abdominale
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11.3.2.3. Manifestations thoraciques

Les manifestations thoraciques (fig 25, tableau Xll), objet de notre étude, sont

variables chez nos patients.

Tableau XII : signes cliniques des principales manifestations thoraciques (pleuro-
pulmonaires, médiastinales et cardiovasculaires)

Manifestations thoraciques effectif % [IC a 95%]

Pleuro—pulmonaires

et médiastinales

e Syndrome cave supérieur 5 41,7% [15,17-72,33%]
e Syndrome d’épanchement 4 33,3% [9,92-65,11%]
liquidien
e Syndrome de condensation 0 -
e Rales 0 -
Cardiovasculaires

e« OMI 1 8,3% [0,21-38,48%]
e Signe de Homans 0 -

e TSV 2 16,7% [2,09-48,41%]
* RH 1 8,3% [0,21-38,48%]
* Souffles 2 16,7% [2,09-48,41%]
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Figure 25 : répartition selon les signes cliniques thoraciques
Dans notre série, le syndrome cave supérieur regroupant la circulation veineuse
collatérale (CVC), le comblement des creux sus claviculaire et la turgescence spontanée
de la veine jugulaire (TSVJ)) constitue la manifestation la plus fréquente retrouvée chez
5 patients soit 41,7%, le syndrome d’épanchement liquidien en 2éme rang avec un

pourcentage de 33,3%, le Reflux hépato-jugulaire (RHJ) est présent 8,3% des cas.

L’atteinte cardiaque se déclare principalement par un OMI dans 8,3% ainsi que
par la présence de souffle retrouvée chez 2 de nos patients soit 16,7% des cas de notre

série.

Le reste des symptomes, a savoir les rales pulmonaires, le signe de Homans et

les signes d’atteinte vasculaire périphérique n’ont par contre pas été retrouvés.
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lll. Paraclinique

Malgré I'absence de marqueurs biologiques ou radiologiques pathognomoniques
permettant le diagnostic de la MB, le recours aux examens complémentaires était
indispensable chez nos malades, afin de permettre le diagnostic des Ilésions
thoraciques, d'évaluer I'état du patient et de réfuter les autres étiologies pouvant avoir

un tableau clinique similaire.

lll.1. Biologie

Dans notre série, et vu le contexte thrombotique chez nos malades, I'évaluation
du taux de plaguettes grace a la numération formule sanguine (NFS) ainsi que du bilan
de crase avec taux de prothrombine (TP) + temps de céphaline activée (TCA) était
impérative, le bilan inflammatoire dont la vitesse de sédimentation (VS) et la C-reactive
protein (CRP) faisait également partie du bilan biologique en raison de la composante
inflammatoire prédominante dans la MB. Cependant, aucune perturbation de ses bilans

n'a été constatée chez nos patients.

lll.2. Immunologie

La forte association entre le gene de I'HLA B51 et la MB était fréquemment
rapportée dans la littérature. Le seul patient de notre série ayant bénéficié de la
recherche du gene est celui de MI, son résultat est revenu positif. Le test n'a cependant

pas été effectué chez le reste des patients.

lll.3. Imagerie

Pour l'atteinte thoracique, le diagnostic repose en plus de la clinique sur la
radiographie du thorax, le scanner et I'angioscanner thoracique ainsi que I’échographie
trans-thoracique (ETT) pour caractérisation des Ilésions cardiovasculaires, la

bronchoscopie avec biopsie peut également étre envisagée.
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l1.3.1. Radiographie standard

Sur la radiographie standard, les lésions thoraciques peuvent avoir différents
aspects, dont I'élargissement médiastinal ou les opacités hilaires en particulier en cas
d'anévrysme, la cardiomégalie en cas d'épanchement péricardique ou une opacité de
type pleurale devant une pleurésie. Cependant, il est a noter qu'une radiographie

normale ne permet pas d'éliminer une atteinte thoracique sous jacente (fig 30).

La radio thorax représentait I'examen de premiére intention chez I'ensemble des
patients de notre étude, et a objectivée des opacités médiastinales bilatérales chez un
patient (fig 26), un lacher de ballon proximal chez 2 patients , un élargissement
médiastinal (fig 27) avec gros hile dans 2 cas, un épanchement pleural bilatéral
d'abondance variable chez 4 patients, deux d'entre eux avaient une cardiomégalie (fig

27 et 28).

Figure 26: radio thorax de face objectivant des opacités arrondies hilaires bilatérales
(patient O.R, service de radiologie/ CHU Hassan II)
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Figure 27: radio thorax de face mettant en évidence un élargissement médiastinal avec
cardiomégalie (patient A.E, service de radiologie/ CHU Hassan Il)

Figure 28: radio thorax de face mettant en évidence une cardiomégalie (patient O.R, service de
radiologie/ CHU Hassan II)
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Figure 29: radio thorax de face objectivant une volumineuse opacité des 2/3

supérieurs du poumon droit + emphyséme sous cutané (patient E.E , service de radiologie/ CHU
Hassan II)

Figure 30: radio thorax de face normale chez un patient avec signes d'appels
thoracique (patient M.H, service de radiologie/ CHU Hassan I)
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11.3.2. TDM et angio-TDM thoracique

Elle montre en cas de thrombose récente, I’absence d’opacification de la veine
thrombosée qui est le plus souvent élargie, a paroi réguliere, rehaussée par le produit
de contraste. En cas de thrombose chronique et ancienne, la TDM montre un aspect

filiforme de la veine cave supérieure et des troncs veineux innominés.

En cas d'anévrysme, la TDM permet de I’étudier dans son ensemble et de faire la
part entre le chenal circulant et la partie thrombosée, elle montre par ailleurs un

aspect de verre dépoli en cas d'hémorragie alvéolaire.

Dans notre série, tous nos patients ont bénéficié d'une TDM avec angio-TDM
thoracique, objectivant un ensemble de Iésions qui seront détaillées et illustrées dans
la partie des "manifestations thoraciques et vasculaires extra-thoraciques retenues
dans notre série", parmi ces lésions on retrouve en particulier les anévrysmes chez 5
patients, uniques ou multiples partiellement ou totalement thrombosés (fig 31), les
thromboses de la VCS (fig 32) dans 6 cas, I'hémorragie alvéolaire (fig 33) chez 2
patients, les épanchements pleuraux retrouvés chez 4 patients et péricardiques dans 2

cas.

Figure 31: angio-TDM thoracique objectivant un anévrysme totalement thrombosé de
I'artére lobaire supérieure gauche (patient F.G, service de radiologie/ CHU Hassan 1)
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Figure 32: angio-TDM montrant une thrombose du tronc innominé étendue a la VCS +
circulation collatérale thoracique (patient A.E, service de radiologie/ CHU Hassan II)
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Figure 33: angio-TDM thoracique objectivant des plages de verre dépoli en rapport
avec une hémorragie alvéolaire (patient A.E, service de radiologie/ CHU Hassan Il)

111.3.3. Echodoppler

L'échodoppler représentait la méthode de choix pour le diagnostic et le suivi
sous traitement des thromboses veineuses, ses limites sont représentées par les

localisations profondes et les contraintes techniques.

Dans notre étude, 6 patients ont bénéficié d'une échodoppler qui a objectivé
chez 4 patients une TVP étendue des territoires iliaques, fémoraux et poplités, et est

revenue normale chez les 2 autres cas.

l1.3.4. ETT

L'ETT est un examen tres sensible et indispensable en cas d'atteinte cardiaque,
permettant l'individualisation de l'ensemble des lésions, a savoir les thrombus
intracardiaques, les épanchements péricardiques, les troubles de contractilité

myocardique...

Parmi nos malades, 7 patients avec suspicion d'atteinte cardiaque ont bénéficié

d'une ETT, qui a objectivé, un thrombus intracardiaque dans 5 cas, un épanchement
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péricardique abondant avec tableau de tamponnade dans 2 cas, et une HTAP a
45mmgh retrouvée chez un patient.
l11.3.5. Autres

La fibroscopie bronchique est utile dans le bilan des hémoptysies. En effet, 3

patients de notre série ont bénéficié d'une bronchoscopie.

Le reste des explorations a savoir, I’échographie abdominale, la ponction
pleurale, la nasofibroscopie, I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale...

ont été fait selon le contexte.

IV. Manifestations thoraciques et vasculaires extra-thoraciques retenues dans notre

série
TVP 41,7%
péricardite chyleuse 16,7%
thrombus intracardiaque 41,7%
pleurésie

hémorragie alvéolaire
HTAP

thrombose VCI
thrombose VCS 50%

EP

AAP

Figure 34 : principales atteintes thoraciques

IV.1. Anévrysmes de I’artére pulmonaire

Dans notre série, I’AAP a été retrouvé dans 41,7% des cas soit chez 5 patients. La
radio thorax a objectivé I'image d’un gros hile dans 3 cas, un lacher de ballon
proximal bilatéral dans les 2 autres cas (fig 26). La TDM et I’angio-TDM ont conclu la

nature vasculaire des lésions montrant un AAP bilatéral chez 2 patients, et la présence
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d’anévrysmes multiples de I’artere pulmonaire (AP) chez le reste des cas (fig 34, 35, 36

et 37).

{

Figure 35: angio-TDM thoracique montrant un anévrysme du tronc intermédiaire de
I'artere pulmonaire droite (patient O.R, service de radiologie/CHU Hassan If)

Figure 36: angio-TDM thoracique montrant un anévrysme de l'artere lobaire
supé rieure gauche (patient O.R, service de radiologie/CHU Hassan II)
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Figure 37: image scannographique objectivant des AAP multiples (patient O.R, service de
radiologie/CHU Hassan Il)

IV.2. Thrombose de I’artére pulmonaire

Chez 3 de nos patients, il s’agissait principalement d’AAP partiellement
thrombosés (fig 38). Par contre, un de nos patients a présenté une embolie pulmonaire
(EP) massive (fig 39 et 40) avec a la TDM thoracique de multiples foyers de

condensation compatible avec un infarctus pulmonaire (fig 34 et 41).
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Figure 38: angio-TDM thoracique montrant des anévrysmes partiellement thrombosés

de I’artere pulmonaire droite et de I’artere lobaire inferieure gauche (patient F.G, service de
radiologie/ CHU Hassan 1I)
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Figure 39: reconstruction d'une angio-TDM objectivant une sténose de I'AP droite
(patient E.E, service de radiologie/ CHU Hassan II)
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Figure 40: aspect scannographique d'une embolie pulmonaire (patient E.E, service de radiologie/
CHU Hassan 1I)

Figure 41: image scannographique en faveur d'une embolie pulmonaire segmentaire
LIG, associé a un hydropneumothorax droit, un pneumomédiastin, des foyers de

condensation, un emphyséme sur cicatrice disséquant et une hémorragie alvéolaire
(patient E.E, service de radiologie/CHU Hassan II)
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IV.3. Thrombose de la VCS

Il s’agissait de la manifestation la plus fréquente dans notre série (fig 42, 43 et
44), présente dans 50% des cas soit chez 6 patients, et se révélait cliniquement par un
syndrome cave supérieure (fig 45). La radio thorax montrait un élargissement
médiastinal dans la majorité des cas. Chez un patient, la thrombose de la VCS était
étendue au tronc veineux brachio-céphalique (TVBC) gauche et la veine jugulaire (VJ)

droite (fig 34).

Figure 42: angio-TDM thoracique avec un aspect en faveur d'une thrombose totale de
la VCS (patient O.R, service de radiologie/ CHU Hassan II)
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Figure 43: angio-TDM thoracique avec un aspect en faveur d'une thrombose de la VCS
(patient M.H, service de radiologie/ CHU Hassan II)

Figure 44: angio-TDM thoracique montrant une thrombose partielle de la veine
inominée droite étendue a la VCS (patient A.E, service de radiologie/ CHU Hassan II)
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Figure 45: reconstruction d'une angio-TDM thoracique objectivant des dérivations

pariétales en rapport avec le syndrome cave supérieure (patient M.H, service de radiologie/ CHU
Hassan II)

IV.4. Thrombose de |la VCI

Présente dans seulement 1 cas soit 8,3%, la thrombose de la VCI était associée a

une thrombose de la VCS étendue vers les veines sus hépatiques (fig 34).

IV.5. HTAP
Dans notre étude, seulement un patient (8,3%) avec de multiples AAP

thrombosés a présenté une HTAP a 45mmHg (fig 34).

IV.6. Hémorragie alvéolaire

La TDM thoracique chez 2 de nos patients dont un avec de multiples anévrysmes
et HTAP a mis en évidence I'aspect de verre dépoli péri-anévrysmal (fig 46) revenant

en faveur d’une hémorragie alvéolaire (fig 34).
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Figure 46: aspect scannographique montrant un verre dépoli péri-anévrysmal en
rapport avec une hémorragie alvéolaire (patient O.R, service de radiologie/CHU Hassan Il)

IV.7. Pleurésie

La radio thorax chez 4 patients a objectivé bilatéralement une opacité basale de
tonalité hydrique homogene en faveur d’une pleurésie, I’'abondance était variable entre
une lame d’épanchement pleural jusqu’a la pleurésie abondante nécessitant

I’évacuation immédiate pour soulager le patient (fig 34).

La ponction pleurale était revenue en faveur d'un chylothorax chez nos 4
malades tous porteur d'une thrombose de la VCS, il est a préciser que le chylothorax

est la conséquence de l'obstruction de la VCS.

IV.8. Atteinte cardiaque

Les thrombus intracardiaques constituaient I’atteinte cardiaque la plus fréquente
rencontrée dans 41,7% soit chez 5 de nos patients, il s’agissait de thrombus du cceur
droit principalement au niveau de I’oreillette droite (OD) chez 4 patients/5, dans le cas

restant le thrombus était a I'intérieur du ventricule droit (VD) (fig 34 et 47).
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Figure 47: aspect scannographique montrant un thrombus du ventricule droit (patient OR,
service de radiologie/ CHU Hassan II)

L’épanchement péricardique représentait le 2éme type d’atteinte cardiaque dans
notre étude, retrouvé dans 16,7% soit chez 2 patients, dans les 2 cas il s’agissait d’un
épanchement abondant responsable d’un tableau de tamponnade récidivant

secondaire a une thrombose de la VCS, le diagnostic finalement retenu était celui

d’une péricardite chyleuse (fig 34, 48 et 49).
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Figure 48: aspect scannographique en faveur d'un épanchement péricardique de
grande abondance (patient O.R, service de radiologie/ CHU Hassan II)

Figure 49: drainage péricardique d'un liquide laiteux en faveur d'une péricardite
chyleuse (patient O.R, service de pneumologie/ CHU Hassan Il)
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IV.9. Manifestations vasculaires extra—thoracigues

41,7% soit 5 de nos patients ont présenté des TVP des territoires vasculaires
périphériques, principalement au niveau des membres inférieurs. Les thromboses
intéressaient principalement le territoire de la veine iliaque externe (2 cas), la veine
fémorale commune (1 cas), les veines jambieres (1 cas) et la veine poplitée (1 cas) (fig

34).
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V. Critéres diagnostic

Etant plus adaptés a notre étude par I'inclusion de I’atteinte vasculaire parmi les
items, les criteres de I'ICBD ont été choisi au lieu de ceux de I'lISG, 8 de nos patients
ont eu donc un score entre 5 et 8, le reste des malades avaient un score a 3, le
diagnostic de MB dans ce cas était retenu apres exclusion des autres étiologies de

I’atteinte vasculaire par un bilan exhaustif.

Tableau Xl : répartition des cas selon les critéres de I'lCBD

Cas/items Aphtose Aphtose Iésions |ésions Iésions Pathergy Score
de I'ICBD buccale génitale oculaires cutanées vasculaires test total
Mr. AE - 2 - - 1 - 3
Mr.RO 2 - - - 1 - 3
Mr. M E 2 2 - 1 1 = 6
Mr. M M 2 2 2 1 1 - 8
Mr.10 2 - - - 1 - 3
Mr.AT 2 2 - 1 1 - 6
Mr. AB 2 2 - 1 1 = 6
Mme. K S 2 - - - 1 - 3
Mr. M H 2 2 - 1 1 = 6
Mr.EE 2 2 - - 1 - 5
Mr.YE 2 2 - - 1 = 5
Mr.FB 2 2 2 1 1 - 8
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VI. Traitement
Le traitement reste a ce jour non bien codifié et controversé, en effet il se base
essentiellement sur les moyens médicaux avec le recours parfois a la chirurgie dans les

formes graves mettant en jeu le pronostic vital.
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Figure 50 : répartition selon les traitements utilisés

VI.1. Colchicine
Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement initial a base de colchicine a la

dose de 1mg/j pour les lésions cutanéo-muqueuses (fig 50).

VI.2. Traitement immunosuppresseur

Etant donnée I’atteinte vasculaire prédominante dans notre étude, I'introduction
de traitements immunosuppresseurs était obligatoire, le protocole se basait sur la
corticothérapie et la cyclophosphamide (ENDOXAN) par bolus qui a été utilisée chez 10
cas soit chez 83,3% de nos patients. Le relais s’est fait par I’azathioprine (IMUREL)

apres 6 cures d'Endoxan chez 6 patients soit dans 50% des cas (fig 50).

Les patients avec angiobehcet de notre série ont suivi un protocole bien codifié

de traitement immunosuppresseur, selon le schéma suivant:
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- Bolus de solumédrol a 15mg/kg/j pendant 3j puis relais per os a la dose de

1mg/kg/j
Protocole de la cure d'Endoxan:
- Réhydratation par du sérum salé (SS) 0.9% a passer en 2 heures

- Mesna posologie représente 60% de la dose d'Endoxan dans 125cc de SS 0.9%

a passer en 30 min

- Endoxan la dose en mg/m2 de surface corporelle/mois: une perfusion dans

60ml de SS 0.9% a passer en 30 min

- Mesna posologie représente 60% de la dose d'Endoxan 125cc de SS 0.9% a

passer en 30 min

- Réhydratation par SS 0.9% a passer en 2 heures

VI.3. Traitement anticoagulant

L'introduction du traitement anticoagulant pose toujours un dilemme chez nos
malades, et représente une décision stressante pour le médecin traitant, étant donné
l'association thrombo-anévrysmale; le contexte thrombotique impose une
anticoagulation curative, contrastant avec le risque d'hémoptysie foudroyante en cas

d'anévrysme. La décision reste alors au cas par cas.

L’anticoagulation curative était donc utilisée chez 9 patients, a base
d’énoxaparine sodique (LOVENOX) a la dose de 0,6cc/12h puis relayée par les
anticoagulants oraux a base d’acénocoumarol (SINTROM) la posologie était adaptée en

fonction de I'INR (International Normalized Ratio) de chaque patient (fig 50).
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VI1.4. Autres
Le traitement chirurgical était de recours chez 3 patients, deux entre eux ont
bénéficié d’une fenétre pleuropéricardique pour leur épanchement péricardique

chyleux récidivant, le 3¢me patient a bénéficié d’un talcage.

VII. Evolution

L’évolution était difficile a apprécier chez certains de nos patients. En effet 2 de
nos patients n’ont pas consulté depuis 2014 quoique la derniere mise a jour montre
une amélioration clinico-radiologique chez I'un d’entre eux présentant initialement un
AAP avec thrombus intracardiaque avec méme aspect radiologique chez ['autre

initialement avec un AAP bilatéral.

Deux autres patients ont été perdus de vus depuis 2015, leurs dernieres
observations montrent la persistance des anévrysmes avec amélioration de la dyspnée,
le patient était gardé sous colchicine seul, le 2¢me patient par contre initialement avec
des AAP multiples thrombosés et thrombus de I'OD a présenté un échec de
’ENDOXAN avec réactivation d’une tuberculose pulmonaire sous traitement
immunosuppresseur d’ou l'indication du REMICADE (anti TNF) cependant le patient

n’avait pas les moyens et n’a pas été revu depuis.

Depuis 2016, quatre de nos patients ont été également perdus de vue, deux
entre eux avaient une amélioration de I’atteinte pulmonaire ayant initialement un AAP
unilatéral contrastant avec une aggravation de I’atteinte oculaire. Les informations sur
le reste des patients n’étaient pas mentionnées (initialement avec thrombose de la VCS

et tamponnade).

Seulement 5 malades avaient encore des observations jusqu’a 2017 ; la seule

patiente de notre série avait une amélioration totale de sa péricardite chyleuse
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récidivante d’ou l'arrét de I'IMUREL et a été gardée sous SINTROM seul avec
surveillance réguliere. Un autre patient initialement avec EP massive et thrombus du
VD a évolué favorablement sous traitement immunosuppresseur avec amélioration de

son atteinte pulmonaire.

L’évolution des 3 autres patients était comme suit; un cas de pleurésie de
grande abondance récidivante ayant échoué au talcage puisqu'il avait une stabilisation
de sa thrombose de la VCS et de la VCI étendue aux VSH sous IMUREL et ENDOXAN,
cependant le patient a repris son activité professionnelle avec une évolution favorable.
Les deux autres patients avaient une stabilisation de la thrombose de la VCS, I'un des
2 cas avait une corticodépendance (initialement avec thrombose de VCS, épanchement
péricardique et pleurésie bilatérale abondante) et I'autre (initialement avec thrombose
de VCS étendue et HLA B51 positif) a fait apparaitre un aphte génital avec une atteinte

oculaire.
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Tableau XIV: récapitulatif des 12 observations de notre étude

N° Age/sexe Manifestation = Nombre de Radiologie Traitement Evolution
Observation clinique
1 52ans/H Syndrome -Thrombose VCS jusqu'au TVBC et -Colchicine Favorable sur
supérieure VJ droite _ ~ plan
-Bolus cortico puis .
» pulmonaire,
-Lame d'épanchement pleural, ADP per os .
T apparition
mediastinales , ren
-3 cures d'Endoxan d'atteinte
-Thrombose partielle  veine(V) puis relais par oculaire
fémorale superficielle droite et Imurel
fémorale commune _
-Anticoagulants
2 20ans/H Hémoptysie -Opacités médiastinales bilatérales -Colchicine Favorable;
moyenne o ) _ _ ~ persistance de
-AAP bilatéraux, hémorragie -Bolus cortico puis , ,
abondance A I'anévrysme
alvéolaire, thrombus per os N
. . avec contréle
intracardiaque, , _ .
-6 cures d'Endoxan de I'hémoptysie
-HTAP a 45mmHg _
-Anticoagulants
-TVP étendue des V jambieres
jusqu'a V iliaque gauche
3 55ans/H Hémoptysie -Gros  hile, surcharge  hilaire -Colchicine Favorable;
moyenne bilatérale _ ~amélioration
-Bolus cortico puis . .
clinico-
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4 60ans/H

5 20ans/H

6 29ans/H

abondance

Aphtose
bipolaire

Dyspnée aigue

Syndrome cave
supérieure

-Anévrysme de
gauche thrombosé

-Thrombus intraVD

la

lobaire sup

-TVP étendue bilatérale

-Thrombose VCS et tronc inominé

-Lacher de ballon proximal

—Multiples AAP
thrombosés

-ADP médiastinales

partiellement

-Thrombose VCS, VCI et VSH

-Chylothorax

per os

-1 cures d'Endoxan
puis arrét a cause
de I'hépatite B mis
sous interferon

-Anticoagulants

N/A

-Bolus cortico puis
per os

-6 cures d'Endoxan
-Relais par Imurel

-Bolus cortico puis
per os

-6 cures d'Endoxan
-Relais par Imurel

-Anticoagulants

radiologique
avec disparition
totale des
lésions et peu
d'épisodes
d'hémoptysie

Perdu de vue

Favorable; avec
stabilisation
des lésions
radiologiques

Favorable; avec
reprise de
I'activité
professionnelle,
récidive de
pleurésie apres
talcage par
persistance
thrombose VCS
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7 26ans/H Hémoptysie 6 -Lacher de ballon proximal -Colchicine Echec
MOYEANE Multiples AAP thrombosés, f Bol tico puis O ndoxan
—Multiples rombosés, foyers -Bolus cortico puis :
abondance N P _ v P (atteinte  VSH)
d'infarctus pulmonaire per os .
puis perdu de
Thrombus de [I'OD, dilatation -6 cures d'Endoxan vue
importante de I'AP :
-Relais par Imurel
arrét trt vu
réactivation de
tuberculose
pulmonaire
-Anticoagulants
-Rémicade (pas de
moyens)
8 36ans/F  Dyspnée aigue 3 -Elargissement médiastinal -Bolus cortico puis Favorable;
per os rémission
-Thrombose VCS, ADP R
Ly complete
médiastinales -6 cures d'Endoxan
-Epanchement  pleural bilatéral -Relais par Imurel
faible abondance )
-Anticoagulants
-Epanchement péricardique grande
abondance, thrombus intraOD
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9 42ans/H Syndrome cave 6 -Thrombose VCS -Colchicine Favorable;
supérieure . _ ~ stabilisation de
-Pleurésie grande abondance -Bolus cortico puis
thrombose
- _ per os
-Epanchement péricardique grande
abondance -Pas d'infos sur
reste du trt
10 45ans/H Hémoptysie, 5 -Embolie pulmonaire massive de -Colchicine Favorable;
dyspnée aigue I'AP droite et gauche, foyers _ ~ probleme
.- -Bolus cortico puis ,,. .
d'infarctus d'infection
per os .
. nosocomiale
-Thrombus intraVD
-6 cures d'Endoxan
-Lame  d'épanchement  pleural .
. -Relais par Imurel
bilatéral
-Anti lant
-TVP de V iliaque externe gauche nticoagliiants
11 27ans/H Syndrome cave 5 -Thrombose VCS -Colchicine Perdu de vue
supérieure o _ _ ~ juste apres
-Péricardite chyleuse avec -Bolus cortico puis 7,
début de trt
tamponnade per os
-Lame  d'épanchement  pleural -Bolus d'Endoxan
bilatéral _
—-Anticoagulants
12 30ans/H hémoptysie 8 -Gros hile droit -Bolus cortico puis Rémission sur
, per os plan
-Anévrysme des bronches de
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division de I'AP

-3 cures d'Endoxan pulmonaire
mais

-Phlébite poplité gauche —-Imurel  introduit .
R i aggravation sur
des le déebut .
plan  oculaire
(cécité)
127
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DISCUSSION
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I. Données épidémiologiques

I.1. Age et sexe
I.1.1. Age

Bien que la MB puisse survenir a tout age, I’age moyen de début dans la majorité
des rapports se situe vers la 3¢me décennie. En effet, la moyenne d’age de début dans
notre série était de 31,9 ans avec des extrémes de 14 et 50 ans, rejoignant la série de
Zhang [190] avec 33,8 ans et de Bang [101] avec 33 ans et celle de Nakae [189] avec
35,7 ans, un peu plus que la série de Benamour [304] avec 26,2 ans et la série de

Tursen [30] avec 25,6 ans.

Tableau XV : comparaison de I’age moyen de début

séries Age moyen de début
Zhang 33,8 ans
Bang 33 ans
Nakae 35,7 ans
Benamour 26,2 ans
Tursen 25,6 ans
Notre série 31,9 ans

[.1.1.2. Sexe

La prédominance masculine est plus fréguemment rapportée dans la littérature,
la méme constatation était faite dans notre étude, ou la prédominance masculine était
nette, avec 11 hommes soit 91,7% et 1 femme soit 8,3% et un sexe ratio (SR) a 11, tout
comme la série de Benamour [304] avec un SR a 2,4, et celle de Zhang [190] a 1,34, la
prédominance féminine par contre était rapportée dans la série de Bang [101] avec un
SR a 0,57, les deux sexes étaient également impliqués selon les séries de Tursen [30]

et de Nakae [189] avec un SR respectivement a 1,03 et 1,02.
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Tableau XVI : prédominance des sexes selon les séries

séries Sexe ratio
Benamour 2,4
Zhang 1,34
Bang 0,57
Nakae 1,02
Tursen 1,03
Notre série 11

I.2. Fréquence de I’'atteinte thoracique

La véritable prévalence de I’'atteinte thoracique dans la MB est inconnue parce
gu'aucune étude prospective n'a évalué tous les symptomes pulmonaires dans un

groupe de patients non sélectionnés [128].

Cependant, il est bien connu que I|'atteinte thoracique est rare, en effet une
fréquence de 5 a 10% était rapportée dans la série de Erkan [130], alors que 11,9%
était notée dans la série de Gunen [127], tandis que la série de Filali-Ansary [86]
rapporte une fréquence a 13% se rapprochant nettement de notre série ou la fréquence

de I'atteinte thoracique était de 16,7%.
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Tableau XVII : fréquence de I’'atteinte thoracique selon les séries

Séries Fréquence de I'atteinte thoracique
Erkan 5-10%
Gunen 11,9%

Filali-Ansary 13%

Notre série 16,7%

Il. Données cliniques

II.1. Mode d’installation

II.1.1. Motif de consultation

Les manifestations cutanéo-muqueuses et oculaires constituent le principal
motif de consultation dans les revues de la littérature [101,256,305], ce qui n’est pas
le cas dans notre série, ou les principaux symptomes menant les patients a consulter
sont I’hémoptysie, la dyspnée, le syndrome cave supérieur et la thrombose, cette
différence est peut étre due au contexte marocain qui fait que les malades ont des
difficultés d’acces aux soins et ne consultent que devant des symptomes
« importants », ainsi qu'au fait que le recrutement de nos malades s'est fait dans le

service de pneumologie et de MI d'un centre hospitalier de 3¢me niveau.

I1.1.2. Type de la premiére manifestation

Les signes cutanéo-muqueux représentent dans la littérature les premiers
symptomes par lesquels se dévoile la maladie avec une fréquence de 75% dans notre
série, regagnant la série d’Alpsoy [92] avec un pourcentage de 85% et celle de

Zouboulis [241] entre 47-86%.

La fréquence des signes pulmonaires inauguraux est rare dans la littérature, par

contre dans notre étude la fréquence est de 58,3% ce qui les classe en 2&me rang, cette

Mme. BOUKNIFI Salma 131



Manifestations thoraciques de la maladie de Behcet These N°:156/18

différence est peut étre liée a la sélection des patients qui s’est effectuée
principalement dans un service de pneumologie. Ensuite les symptomes vasculaires
étaient au premier plan chez 5 de nos 12 patients soit 41,7%, tout comme dans la série

de Tohmé [306] ou 7 patients/18 avaient des symptdémes vasculaires inauguraux.

II.2. Sighes généraux

Les signes généraux recherchés sont notamment la fievre, 'amaigrissement et
I’altération de I’état général. Il est a noter qu’aucun de nos patients n’a présenté ces
signes, tout comme dans la littérature ils sont rares. Une fievre isolée a été constatée

comme signe de début selon la série de Hong [81,82].

II.3. Manifestations cliniques

I.2.3.1. Manifestations cutanéo-mugueuses

Fréquemment rapportées dans la littérature, les lésions cutanéo-muqueuses
constituent le principal symptome pour le diagnostic de la maladie, ils sont en effet
rencontrées dans 91,7% des cas de notre série, 'aphte buccal rapporté dans 50% des
cas ce qui est clairement inférieur a toutes les séries dont celles de Shahram [307] a
97%, la série de Nakae [189] avec 98%, la série de Bang [101] a 99% et celle de
Benamour [304] a 100%, cette différence peut étre attribuée au fait que les malades
tendent a oublier les premieres manifestations surtout si elles surviennent tres
précocement dans I'histoire de leur maladie, ce qui est habituellement le cas avec

I'aphtose buccale.

Un peu moins fréquent, I'aphte génital retrouvé dans 73% selon Nakae [189],
83% selon Bang [101] et 86% selon Benamour [304], et dans 65% des cas selon
Shahram [307], ce qui se rapproche légerement de notre fréquence qui était la plus

basse avec 58,3% des cas uniquement.
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La pseudofolliculite est la premieére manifestation cutanée en ordre de fréquence
apres I’aphtose rencontrée dans 50% des cas de notre série rejoignant la série de
Shahram [307] avec 57% alors que Benamour [304] rapporte une valeur de 64%,
I’érytheme noueux beaucoup moins fréquent rencontré chez seulement 8,3% de nos
patients alors que Benamour [304] a rapporté une valeur de 16% et Shahram [307]

22%.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% - H aphte génital

M aphte buccal

30% - ‘ i pseudofolliculite
20% -
10% -
O% T T T T 1

M érythéme noueux

Figure 51 : manifestations cutanéo-muqueuses selon les séries
La positivité du test pathergique varie largement selon les différents pays, dans
notre série aucun de nos 12 patients n’avait un test pathergique positif, alors que
Shahram (Iran) [307] avait un test positif dans 52,5% des cas, Benamour (Maroc) [304]
a également rapporté une valeur de 53,9% et Pande (Inde) [308] n’avait que 8,6% de
cas de positivité. Cette diversité peut étre attachée probablement a un probleme de

technique responsable d'une variabilité des résultats selon les études.
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Figure 52 : variabilité de la positivité du test pathergique selon les pays

I.2.3.2. Manifestations oculaires et digestives

L’atteinte oculaire est caractéristique de la MB faisant partie des criteres
diagnostic, I'uvéite antérieure est rapportée dans 40% selon Shahram [307], 44% selon
Benamour [304], 50% selon Calamia [309] et 18% selon Zhang [190] rejoignant notre
série avec 16,7% de fréquence, la vascularite rétinienne était notée dans 8,3% des cas
de notre étude un peu plus que ce qui a été rapporté par Zhang [190] avec 3,5%,
cependant notre fréquence était faible comparativement a la série de Shahram [307]
avec 30%, Benamour [304] avec 19% et Calamia [309] avec 20%. Cette différence de
résultats peut étre expliquée par le biais de sélection étant donné que le recueil de nos

malades s'est fait dans le service de pneumologie et de M.

Les symptomes digestifs sont rencontrés chez 25% de nos patients, ce qui est
supérieur a ce qui a été rapporté par Shahram [307] et Zhang [190] dont la fréquence
était respectivement 7 et 9%, cependant une seule série rejoignait notre fréquence avec

29% qui a été rapportée par Calamia [309].

Malgré qu'ils sont tres fréquemment rapportés dans la MB, les manifestations
articulaires n’ont cependant pas été notées chez nos patients, contrastant avec les

données de la littérature qui rapporte des valeurs de 33% de 30% de 52% et 53%
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respectivement selon les séries de Shahram [307], Zhang [190], Benamour [304] et

Calamia [309].

W uvéite M vascularite signes digestifs M signes articulaires

53%
52% 50% °

notre série Shahram Benamour Zhang Calamia

Figure 53 : atteinte oculaire, digestive et articulaire selon les séries

I.2.3.3. Manifestations thoracigues

La MB possede un large spectre de manifestations thoraciques impliquant une
variété de structures anatomiques dans le thorax. Considérée comme une rare
manifestation de la maladie, I’atteinte thoracique reste la principale cause de mortalité,

sa mise en évidence conditionne donc le pronostic vital.

I a été rapporté que 5 a 10% des patients atteints de MB présentaient
I'hémoptysie, la toux, la dyspnée et la douleur thoracique pleurétigue comme
symptomes principaux de l’atteinte thoracique [127], méme constat était fait dans
notre série ou les principaux symptomes étaient la toux chez 75% de nos patients, la
dyspnée, I’lhémoptysie, les douleurs thoraciques et I’'cedeme du visage représentaient

le reste des symptomes dans notre étude.
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lll. Paraclinique

Malgré I'absence de marqueurs biologiques ou radiologiques pathognomoniques
permettant le diagnostic de la MB, le recours aux examens complémentaires était
indispensable chez nos malades, afin de permettre le diagnostic des lésions
thoraciques, d'évaluer I'état du patient et de réfuter les autres étiologies pouvant avoir

un tableau clinique similaire.

lll.1. Biologie

Dans notre série, et vu le contexte thrombotique chez nos malades, I'évaluation
du taux de plaguettes grace a la numération formule sanguine (NFS) ainsi que du bilan
de crase avec taux de prothrombine (TP) + temps de céphaline activée (TCA) était
impérative, le bilan inflammatoire dont la vitesse de sédimentation (VS) et la C-reactive
protein (CRP) faisait également partie du bilan biologique en raison de la composante

inflammatoire prédominante dans la MB.

Tous nos malades avait un bilan inflammatoire normal, par contre Shahram
rapportait une élévation de la VS dans 46,5% des cas principalement chez les malades
en phase active [256]. Tohmé [306] a noté que le dosage des facteurs de coagulation
dans sa série est revenu normal ce qui regagne nos résultats avec un bilan de

coagulabilité strictement normal chez nos patients malgré le contexte thrombotique.

l1l.2. Immunologie

La forte association entre le gene de I'HLA B51 et la MB était fréquemment
rapportée dans la littérature. En effet, L’HLA B51 était positif chez 47,9% des cas selon
Shahram [307], alors que dans notre série il n’a était positif que dans 8,3% des cas soit
chez le seul patient de MI, puisque la recherche n’a pas été effectué chez le reste des

malades.
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lll.3. Imagerie

Pour l'atteinte thoracique, le diagnostic repose en plus de la clinique sur la
radiographie du thorax, le scanner et I'angioscanner thoracique ainsi que I'ETT pour
caractérisation des lésions cardiovasculaires, la bronchoscopie avec biopsie peut

également étre envisagée.

l11.3.1. Radiographie standard

Sur la radiographie standard, les lésions thoraciques peuvent avoir différents
aspects, dont I'élargissement médiastinal ou les opacités hilaires en particulier en cas
d'anévrysme ou de thrombose de la veine cave, la cardiomégalie en cas d'épanchement
péricardique ou une opacité de type pleurale devant une pleurésie. Cependant, il est a
noter qu'une radiographie normale ne permet pas d'éliminer une atteinte thoracique

sous jacente.

Tous nos patients ont bénéficié d’une radio thorax qui reste I’examen de
premiere intention devant une symptomatologie thoracique comme ce qui a été
rapporté par Gunen [127], parmi les lésions ayant été décrits dans sa série on retrouve
I'élargissement médiastinal et hilaire et les opacités parahilaires arrondies, ce qui
rejoint les résultats de notre série ou il s'agissait principalement d'opacités
médiastinales bilatérales chez un patient, un lacher de ballon proximal chez 2
patients, un élargissement médiastinal avec gros hile dans 2 cas, un épanchement
pleural bilatéral d'abondance variable chez 4 patients, deux d'entre eux avaient une

cardiomégalie.

l11.3.2. TDM et angio—-TDM thoracigue

Elle montre en cas de thrombose récente, I’absence d’opacification de la veine

thrombosée qui est le plus souvent élargie, a paroi réguliere, rehaussée par le produit
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de contraste. En cas de thrombose chronique et ancienne, la TDM montre un aspect

filiforme de la veine cave supérieure et des troncs veineux innominés.

En cas d'anévrysme, la TDM permet de I’étudier dans son ensemble et de faire la
part entre le chenal circulant et la partie thrombosée, elle montre par ailleurs un

aspect de verre dépoli en cas d'hémorragie alvéolaire.

Gunen [127] et Zidi [180] ont indiqué dans leurs séries la supériorité de la TDM
thoracique par rapport a la radio standard en la placant en téte des examens
paracliniques en cas d’atteinte thoracique [127,180], méme constat était fait dans
notre étude ou tous nos patients ont bénéficié d'une TDM avec angio-TDM thoracique
permettant une meilleure caractérisation des lésions constatées par la radiographie
standard, parmi ces lésions on retrouve en particulier les anévrysmes chez 5 patients,
uniques ou multiples partiellement ou totalement thrombosés, les thromboses de la
VCS dans 6 cas, I'hémorragie alvéolaire chez 2 patients, les épanchements pleuraux

retrouvés chez 4 patients et péricardiques dans 2 cas.

111.3.3. Echodoppler

L'échodoppler représentait la méthode de choix pour le diagnostic et le suivi
sous traitement des thromboses veineuses, ses limites sont représentées par les
localisations profondes et les contraintes techniques, comme ce qui a été décrit par

Bachaoui dans sa série [310].

Dans notre étude, 6 patients ont bénéficié d'une échodoppler qui s'est avérée
plus sensible que les autres examens pour le diagnostic des thromboses veineuses, et
a donc objectivé chez 4 patients une TVP étendue des territoires iliaques, fémoraux et

poplités, et est revenue normale chez les 2 autres cas.
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l1.3.4. ETT

L'ETT est un examen tres sensible et indispensable en cas d'atteinte cardiaque
selon ce qui est rapporté par Desbois dans sa cohorte [197], permettant
I'individualisation de I'ensemble des lésions, a savoir les thrombus intracardiaques, les
épanchements péricardiques, les troubles de contractilité myocardique... Méme constat
parmi nos malades, ou 7 patients avec suspicion d'atteinte cardiaque ont bénéficié
d'une ETT, qui a objectivé, un thrombus intracardiaque dans 5 cas, un épanchement

péricardique abondant avec tableau de tamponnade dans 2 cas, et une HTAP a

45mmgh retrouvée chez un patient.

l11.3.5. Autres

La fibroscopie bronchique est utile dans le bilan des hémoptysies, qui peuvent
étre en rapport avec une fissuration d'anévrysme, une trachéite ou une bronchite
hémorragique selon I'étude de Hamzaoui [3]. En effet, 3 patients de notre série ont

bénéficié d'une bronchoscopie.

Le reste des explorations a savoir, I’échographie abdominale, la ponction
pleurale, la nasofibroscopie, I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale...

ont été fait selon le contexte.
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IV. Manifestations thoraciques et vasculaires extra—thoraciques retenues dans notre

série

IV.1. AAP

Selon les données de la littérature [311], les arteres pulmonaires constituent la
seconde localisation anévrismale par ordre de fréquence aprés I'aorte abdominale, la
fréquence des AAP est estimée a 1,1% des cas selon Hamuryudan [126] , il s’agit d’une
complication rare et grave de la MB. Dans notre série, I’AAP représente le siege de

prédilection ou il est retrouvé dans 41,7% de nos cas.

Tableau XVIII: fréquence de I'AAP selon les séries

Séries Fréquence de I'AAP
Hamurydan 1.1%
Notre série 41.7%

IV.2. Thrombose de |’artére pulmonaire

La diffusion de l'inflammation expliquait la fréquence de ['association des
anévrysmes pulmonaires a une thrombose profonde selon Hamzaoui [3], en effet, 25%
de nos patients, avaient des AAP partiellement thrombosés. Hamuryudan confirmait
que la thrombose des artéres pulmonaires responsable des infarctus pulmonaires se
forme généralement in situ [312], ce qui a été rapporté dans un cas de notre étude ou
une embolie pulmonaire (EP) massive avec a la TDM thoracique de multiples foyers de

condensation compatible avec un infarctus pulmonaire était constatée.
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IV.3. Thrombose de la VCS

Il s’agissait de la manifestation la plus frégquente dans notre série, présente chez
50% des patients, nettement plus importante que la fréquence rapportée par Kabbaj
[313] qui est de 16,5%, Hamzaoui [314] a 8,5% et Sekkach [311] a 11% qui a également
noté que la thrombose de la VCS peut étre étendue aux veines sous clavieres et au
tronc innominé, dans notre série, elle est étendue au tronc veineux brachio-céphalique

(TVBC) gauche et la veine jugulaire (V)) droite.

Tableau XIX: fréquence de la thrombose de la VCS selon les séries

Séries Fréquence de la thrombose VCS
Kabbaj 16.5%
Hamzaoui 8.5%
Sekkach 11%
Notre série 50%

IV.4. Thrombose de la VCI

La fréguence dans notre série est de 8,3%, résultat similaire a celui rapporté par
Kabbaj [313] et Sekkach [311] a 11%, et Hamzaoui [314] a 12% qui a parallelement
noté une extension vers les veines sus hépatiques, méme constatation est faite chez
un de nos patients ou la thrombose de la VCI est associée a une thrombose de la VCS

et étendue vers les veines sus hépatiques.
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Tableau XX: fréquence de la thrombose de la VCI selon les séries

Séries Fréquence de la thrombose VCI
Kabbaj 11%
Hamzaoui 12%
Sekkach 11%
Notre série 8.3%

IV.5. HTAP

C’est la multiplication des thromboses qui aboutirait a une HTAP, ainsi qu’a une
inhomogénéité des rapports ventilation perfusion selon Hamzaoui [3]. Dans notre
étude, seulement un patient avec de multiples AAP thrombosés a présenté une HTAP a

45mmHg.

IV.6. HéEmorragie alvéolaire

L’hémorragie alvéolaire est une manifestation rare de la MB rapportée dans
seulement quelques cas dans la série de Ayoub [171] et Erkan [128], regagnant notre
série ou la TDM thoracique chez 2 de nos patients dont un avec de multiples
anévrysmes et HTAP a mis en évidence l'aspect de verre dépoli périanévrysmal

revenant en faveur d’'une hémorragie alvéolaire.

IV.7. Pleurésie

La pleurésie est rapporté chez 3 patients dans la série de Tunaci [141], dans
notre série, la radio thorax chez 4 cas a objectivé bilatéralement une opacité basale de
tonalité hydriqgue homogene en faveur d’une pleurésie, ’labondance était variable entre
une lame d’épanchement pleural jusqu’a la pleurésie abondante nécessitant

I’évacuation immeédiate pour soulager le patient.
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IV.8. Atteinte cardiague

Aussi rare que l'atteinte pulmonaire, I’atteinte cardiaque était rapportée dans
0,5% selon Shahram [307], 4% selon Zhang [190], 3,1% selon Benamour [304] et 33%
selon Desbois [197] dans sa cohorte, ce qui tendrait a rejoindre le résultat de notre

série ou 6/12 patients soit dans 50% avaient des manifestations cardiaques.

Tableau XXI: fréquence de I'atteinte cardiaque selon les séries

Séries Fréquence de l'atteinte cardiaque
Shahram 0.5%
Zhang 4%
Benamour 3.1%
Desbois 33%
Notre série 50%

Mogulkoc [184] et Desbois [197] avaient décrit les thrombus intracardiaques
prédominant au coté droit du coeur comme étant la manifestation la plus fréquente,
rejoignant exactement les résultats de notre étude ou leur fréquence était de 41,67%
par rapport a 29% selon Desbois [197] et représentant ainsi la principale manifestation
cardiaque, il s’agissait dans notre cas de thrombus du cceur droit principalement au
niveau de I’OD chez 4 patients/5, dans le cas restant le thrombus était a I’intérieur du

VD.

L’épanchement péricardique peut étre le résultat d’une vascularite péricardique
ou de la thrombose de la VCS selon Mogulkoc [155,184] et représentait dans notre

étude le 2éme type d’atteinte cardiaque, retrouvé dans 16,67%, dans les 2 cas il
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s’agissait d’un épanchement abondant responsable d’un tableau de tamponnade
récidivant secondaire a une thrombose de la VCS, le diagnostic finalement retenu était

celui d’une péricardite chyleuse.

IV.9. Manifestations vasculaires extra—thoracigues

Les thromboses veineuses étaient les plus fréquentes dans la plupart des séries
intéressant le territoire poplité et iliofémoral [311], et représentaient 92,5% selon
Sekkach [311], 85% selon Hamzaoui [314] et 67% selon Kabbaj [313], la fréquence était
relativement plus basse dans notre série ou seulement 41,7% de nos patients avaient
présenté des TVP des territoires vasculaires périphériques, principalement au niveau
des membres inférieurs. Les thromboses intéressaient principalement le territoire de la
veine iliaque externe (2 cas), la veine fémorale commune (1 cas), les veines jambieres
(1 cas) et la veine poplitée (1 cas). Cette diversité peut étre attribuée au fait que la
sélection des malades s'est faite a partir principalement dans un service de

pneumologie.
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V. Critéres diagnostic

Les criteres de I'ISG utilisent 5 items, dont 2 manifestations muqueuses qui sont
I’aphtose buccale dont la présence est obligatoire, et I’aphtose génitale, le 3¢me item
est la manifestation cutanée dont la pseudofolliculite et I’érytheéme noueux, le 4éme est
I’atteinte oculaire avec principalement 'uveite antérieure, postérieure et la vascularite
rétinienne, le 5éme et dernier élément est le pathergy test [15]. La sensibilité de ces
criteres est de 82,4% en comparaison avec 96,1% pour les criteres de I'IlCBD qui
comptent en plus des 5 items de I'ISG la manifestation vasculaire qui est une

caractéristique importante de la MB [15].

Etant plus adaptés a notre étude par I'inclusion de I’atteinte vasculaire parmi les
items, les criteres de I'ICBD ont été choisi au lieu de ceux de I'lISG, 8 de nos patients
ont eu donc un score entre 5 et 8, le reste des malades avaient un score a 3, le
diagnostic de MB dans ce cas était retenu apres exclusion des autres étiologies de
I’atteinte vasculaire par un bilan exhaustif. Alors qu’en utilisant les criteres de I'ISG on

n’a pu inclure que 5 patients, le reste avait des criteres incomplets.

Ceci nous amene a penser qu'il serait fondamental de réviser les criteres de I'lISG
encore largement utilisés par les cliniciens, afin d'inclure les différentes atteintes de la
MB jugées plus graves, a savoir l'atteinte vasculaire, neurologique et digestive.
Autrement, nombreux patients dont les symptomes sont principalement en rapport
avec ces dernieres manifestations seront classés comme "non atteint de MB" si lI'on se

basait uniquement sur les criteres de I'ISG.
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Tableau XXII : comparaison des criteres de I'ICBD et ISG dans notre série

Cas ICBD ISG

Mr.AE 3 Critére majeur

Mr.RO 3 Critere majeur

Mr.ME 6 Criteres remplis

Mr.MM 8 Critere majeur+ critere
mineur

Mr.10 3 Critére majeur

Mr.AT 6 Criteres remplis

Mr. AB 6 Criteres remplis

Mme. K S 3 Critere majeur

Mr. M H 6 Criteres remplis

Mr.EE 5 Critere majeur+ critere
mineur

Mr.YE 5 Critere majeur+ critére
mineur

Mr.FB 8 Criteres remplis
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VI. Traitement

Le traitement des différentes manifestations de la MB demeure controversé du
fait de la rareté des essais thérapeutiques controlés et de I’absence de critéres
standardisés de mesure de I’évolution de la maladie, le but est jusqu’a ce jour de
diminuer la fréquence et la sévérité des poussées de la maladie et de minimiser le

risque de séquelles définitives.

VI.1. Colchicine

Houman [9], Davatchi [24], Vignes [315] ainsi que de nombreux autres auteurs
ont décrit I'efficacité de la colchicine en continue a la dose de 0,5 a 2mg/j dans la
diminution du nombre, de [I'importance et de la récidive des Iésions
cutanéomugqueuses, et qu’elle pourrait méme avoir un effet préventif sur les poussées
de la MB associée ou pas aux corticoides topiques lors des poussées. En effet, tous nos
patients ont bénéficié d’un traitement initial a base de colchicine a la dose de Tmg/j

pour les |ésions cutanéomuqueuses avec bonne évolution.

VI.2. Traitement immunosuppresseur

Dans notre série, étant donnée I’atteinte vasculaire prédominante, I'introduction
de traitements immunosuppresseurs était obligatoire, le protocole se basait sur la
corticothérapie et la cyclophosphamide (ENDOXAN) par bolus qui a été utilisée chez 10
cas soit chez 83,3% de nos patients. Le relais s’est fait par I’azathioprine (IMUREL)

apres 6 cures d'Endoxan chez 6 patients soit dans 50% des cas.

Les patients avec angiobehcet de notre série ont suivi un protocole bien codifié

de traitement immunosuppresseur, selon le schéma suivant:

- Bolus de solumédrol a 15mg/kg/j pendant 3j puis relais per os a la dose de

1mg/kg/j

Mme. BOUKNIFI Salma 147



Manifestations thoraciques de la maladie de Behcet These N°:156/18

Protocole de la cure d'Endoxan:

- Réhydratation par du sérum salé (SS) 0.9% a passer en 2 heures

- Mesna posologie représente 60% de la dose d'Endoxan dans 125cc de SS 0.9%

a passer en 30 min

- Endoxan la dose en mg/m2 de surface corporelle: une perfusion dans 60ml de

SS 0.9% a passer en 30 min

- Mesna posologie représente 60% de la dose d'Endoxan dans 125cc de SS 0.9%

a passer en 30 min

- Réhydratation par du SS 0.9% a passer en 2 heures

Notre étude rejoint celle d'Erkan [128] qui rapporte dans sa série ce méme
arsenal avec l'utilisation de bolus intraveineux mensuels de cyclophosphamide a la
dose de 1000mg en association a la méthylprédnisolone a 1mg/kg dont la dose variait
selon I’évolution clinique des symptdomes. Le relais de ’ENDOXAN se faisait en général

par 'IMUREL apres un an d’évolution.

VI.3. Traitement anticoagulant

L'introduction du traitement anticoagulant pose toujours un dilemme chez nos
malades, et représente une décision stressante pour le médecin traitant, étant donné
I'association thrombo-anévrysmale; le contexte thrombotique impose une
anticoagulation curative, contrastant avec le risque d'hémoptysie foudroyante en cas

d'anévrysme. La décision reste alors au cas par cas.

L’anticoagulation curative était utilisée chez 9 de nos patients, a base

d’énoxaparine sodique (LOVENOX) a la dose de 0,6cc/12h puis relayée par les
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anticoagulants oraux a base d’acénocoumarol (SINTROM) la posologie était adaptée en

fonction de I'INR (International Normalized Ratio) de chaque patient.

Notre protocole rejoint donc celui proposé par Tohmé [306] Huong [297] et
Ehrlich [316] dans lequel ils décrivent que [I'association d’emblée des
immunosuppresseurs aux corticoides et aux anticoagulants, dans les syndromes caves
supérieurs, les occlusions artérielles extracérébrales multiples et les occlusions
artérielles des gros vaisseaux, semble étre plus efficace que la combinaison
corticoides-anticoagulants, alors que les thromboses artérielles isolées ne nécessitent
pas de traitement agressif car le plus souvent une circulation collatérale de suppléance

se constitue [306].

VI.4. Autres

Desbois [197] affirme dans sa cohorte que si une prise en charge chirurgicale
s'avere nécessaire, le controle de l'inflammation en périopératoire reste néanmoins
indispensable afin de limiter le nombre de complications post-opératoires, fréquentes

dans la MB.

Dans notre étude, le traitement chirurgical n'était de recours que chez 3
patients, deux entre eux ont bénéficié d’une fenétre pleuropéricardique pour leur

épanchement péricardique chyleux récidivant, le 3¢me patient a bénéficié d’un talcage.
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VII. Evolution

L’évolution naturelle de la MB se fait par poussées entrecoupées de rémission. Le
sexe masculin et le jeune age d’apparition sont des marqueurs de sévérité du
pronostic. La formation d’AAP a un trées mauvais pronostic et constitue 'une des
principale cause de déces, en effet, 30% des malades avec un AAP décedent dans les 2
ans qui suivent [126,129]. La survie moyenne apres apparition de I’lhémoptysie était
d’environ 10 mois selon Erkan [128], et selon Desbois [197] les atteintes artérielles et
cardiaques représentent indéniablement des facteurs de mauvais pronostic associés a
un risque accru de déces. En effet, l'association de l'atteinte cardiaque a l'atteinte

veineuse multiplie par 4 le risque de déces [197].

L’évolution était difficile a apprécié chez certains de nos cas en raison du
caractere rétrospectif de I’étude et le manque de données, en effet 2 de nos patients
n‘ont pas consulté depuis 2014 quoique la derniére mise a jour montre une
amélioration clinico-radiologique chez I'un d’entre eux présentant initialement un AAP
avec thrombus intracardiaque avec méme aspect radiologique chez I'autre initialement

avec un AAP bilatéral.

Deux autres patients ont été perdus de vus depuis 2015, leurs dernieres
observations montrent la persistance des anévrysmes avec amélioration de la dyspnée,
le patient était gardé sous colchicine seul, le 2eme patient par contre, initialement avec
des AAP multiples thrombosés et thrombus de I''OD a présenté un échec de
’ENDOXAN avec réactivation d’une tuberculose pulmonaire sous traitement
immunosuppresseur d’ou l'indication du REMICADE (anti TNF) cependant le patient

n’avait pas les moyens et n’a pas été revu depuis.

Depuis 2016, quatre de nos patients ont été également perdus de vue, deux

entre eux avaient une amélioration de I'atteinte pulmonaire ayant initialement un AAP

Mme. BOUKNIFI Salma 150



Manifestations thoraciques de la maladie de Behcet These N°:156/18

unilatéral contrastant avec une aggravation de I’atteinte oculaire. Les informations sur
le reste des patients n’étaient pas mentionnées (initialement avec thrombose de la VCS

et tamponnade).

Seulement 5 malades avaient encore des observations jusqu’a 2017 ; la seule
patiente de notre série avait une amélioration totale de sa péricardite chyleuse
récidivante d’ou Il'arrét de I'IMUREL et a été gardée sous SINTROM seul avec
surveillance réguliere. Un autre patient initialement avec EP massive et thrombus du
VD a évolué favorablement sous traitement immunosuppresseur avec amélioration de

son atteinte pulmonaire.

L’évolution des 3 autres patients était comme suit; un cas de pleurésie de grande
abondance récidivante ayant échoué au talcage puisqu'il avait une stabilisation de sa
thrombose de la VCS et de la VCI étendue aux VSH sous IMUREL et ENDOXAN,
cependant le patient a repris son activité professionnelle avec une évolution favorable.
Les deux autres patients avaient une stabilisation de la thrombose de la VCS, I'un des
2 cas avait une corticodépendance (initialement avec thrombose de VCS, épanchement
péricardique et pleurésie bilatérale abondante) et I'autre (initialement avec thrombose
de VCS étendue et HLA B51 positif) a fait apparaitre un aphte génital avec une atteinte

oculaire.
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CONCLUSION

La MB est une vascularite multisystémique caractérisée par des poussées

d’inflammation aigue, séparées par des phases de rémission. Elle se présente
cliniquement par une aphtose buccale ou le plus souvent buccogénitale associée a des
manifestations systémiques dont les plus fréquentes sont cutanées, oculaires,

articulaires et les plus graves sont neurologiques, cardiovasculaires et intestinales.

Le diagnostic s’appuie sur des criteres cliniques standardisés en raison de
, . . . . .
I’labsence de marqueurs biologiques ou radiologiques pathognomoniques. Les plus

utilisés sont ceux de I'lISG et de I'|CBD.

Considérée comme étant une manifestation rare de la maladie, ['atteinte
thoracique comprend essentiellement les anévrysmes pulmonaires, les infarctus
pulmonaires, les hémorragies alvéolaires, et les thromboses de la VCS, dont le
diagnostic alourdie séverement le pronostic en raison de ses complications gaves a

type de rupture d’anévrysme et thrombose étendue.

Les moyens d’imagerie a savoir la radiographie thoracique, mais surtout la TDM
et I’angio-TDM thoracique représentent la pierre angulaire du diagnostic de I’atteinte

thoracique chez les malades avec des signes d’appels.

Le traitement reste a ce jour non codifié et controversé, en effet il se base
essentiellement sur les moyens médicaux avec le recours parfois a la chirurgie dans les

formes graves mettant en jeu le pronostic vital.

Ce travail de these nous a permis de mettre le point sur les difficultés de cette
entité particuliere de la MB aussi bien sur le plan diagnostic que thérapeutique; nous

soulignons par conséquent, I'immense intérét de l'interdisciplinarité de la prise en
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charge permettant |'éventuelle élaboration de nos propres criteres diagnostic pour

assurer une meilleure gestion de cette atteinte thoracique.

Des études ultérieures sont donc nécessaires afin de maitre en route des moyens

permettant le diagnostic précoce ainsi que pour standardiser le traitement et la prise

en charge de ce type d'atteinte au cours de la MB.
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ANNEXES
FICHE D'EXPLOITATION

DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

-Nom, prénom : -Age : []

-Origine géographique : -Sexe : []
ANTECEDENTS

- Antécédents personnels : -Motif de consultation :

-Cas similaire dans la famille : []

-Age au moment de la premiére poussée : []

-Date de la premiére manifestation (mois, années) :
~type de la premiére manifestation: Cutanéo-muqueuse[_| neurologique [ ] oculaire ]

Vasculaire ] rhumatologique ] pulmonaire ]

MANIFESTATIONS CLINIQUES:

SIGNES FONCTIONNELS:

A/ MANIFESTATIONS CUTANEO-MUQUEUSES -

a-Muqueuses .

+ Aphtose buccale : [] -Nombre d’épisodes par an: []
1+ Aphtose génitale : ] -Nombre d’épisodes par an : ]
1 Autres localisations : []

b- Cutanées :
Lésions spontanées:

+ Pseudofolliculite : []
+ Erythéme noueux : []
1 Lésions acnéiformes : []

c- Autres lésions cutanéo-muqueuses
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B/ MANIFESTATIONS OPHTALMIQUES:

a- BAV :
b- Rougeur oculaire:

C— Douleur oculaire:

C/ MANIFESTATIONS ARTICULAIRES :

a- Périphériques :
Arthralgies: []
Arthrite:

- Mono-arthrite:
- Oligo-arthrite:

- Poly-arthrite:
b- Axiales:

Rachis : |:|

Sacro-iliaque: []

our L[ Non: [
our [] NON:  []
our: [] NON:  []
-Siege:
[] -Siege:
[] -Siege:
-Siege:

D/ MANIFESTATIONS PLEUROPULMONAIRES, CARDIAQUES ET MEDIASTINALES -

Toux : |:|
Hémoptysie: []
Dyspnée :

Douleurs thoraciques :

Oedeme du visage:

Cyanose: ]
om: [

[]

E/ MANIFESTATIONS VASCULAIRES PERIPHERIQUES

Atteinte veineuse
Grosse jambe:
Rougeur du membre:
Douleur du membre:

Atteinte artérielle

Paleur : []
Froideur : |:|
Douleur : |:|

—localisation:
-localisation :
-localisation:
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F/ MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES ET PSYCHIATRIQUES:
Céphalées
Syndrome d’H.T.I.C
Epilepsies
Troubles de conscience

Névralgie cervico-brachiale
Lourdeur des membres

= Type:

Ataxie
Troubles psychiatriques

OO oooddn

Autres :

G/ MANIFESTATIONS DIGESTIVES:

Douleurs abdominales:
Diarrhée:

Rectorragies:

Ictere:

Hnnn

H/ MANIFESTATIONS RENALES

Hématurie: |:|

OMI: []

I/ AUTRES:
Fievre : |:|
Atteinte musculaire :

-Myalgies []

Adénopathies: [_|

SIGNES PHYSIQUES

A/ MANIFESTATIONS CUTANEO-MUQUEUSES -

a- Muqueuses -
+ Aphtose buccale : [] -siege:
+  Aphtose génitale : ] -siege :
1 Autres localisations : []

(10

b- Cutanées :
Lésions spontanées :
a. Pseudofolliculite : |:|
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b. Erythéme noueux : []
c. Lésions acnéiformes []
Lésions provoquées :

d. Hypersensibilité cutanée non spécifique (test pathergique): []
c- Autres lésions cutanéo-muqueuses .
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B/ MANIFESTATIONS OPHTALMIQUES:

a- AV : op: L[] oc: L1

b- Segment antérieur : oD oG
' Iridocyclite :

» Tyndall chambre antérieure:

' Précipités rétro-descémique :
* Hypopion :

' Synéchies iridocristalinienne:
» Séclusion pupillaire:

» Cataracte :

c- Segment postérieur:
Hyalite:

Choriorétinite :
Hémorragies rétiniennes :
Ischémie rétinienne :

vascularites rétiniennes :
Maculopathie:

(Edéme papillaire:
Atrophie optique :

d- Autres :

C/ MANIFESTATIONS ARTICULAIRES :

a- Périphériques:

Arthrite:
- Mono-arthrite: [] -Siege:
- Oligo-arthrite: [] -Siége:
- Poly-arthrite: [] -Siege:
b- Axiales:
Rachis : []

Sacro-iliaque: []
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D/ ATTEINTES PLEUROPULMONAIRES ET MEDIASTINALES :

circulation veineuse collatérale
+  Comblement des creux sus-claviculaires
'+ Syndrome cave supérieur
+  syndrome d’épanchement liquidien:
+  syndrome de condensation:
rales : ] => type:
Autre atteinte:

E/ MANIFESTATIONS CARDIO-VASCULAIRES :

a- Vasculaires:
Atteinte veineuse

NN

-Oedéme du membre: []
-Rougeur du membre: []
-Signe de Homans: []
-Autres:
Atteinte artérielle
—-Abolition du pouls: []
-Paleur du membre: []
-froideur du membre: []
-Autres:
b- cardiaques:
a. TSV): ]
b. RH: ]
c. OMI: []
d. Souffle: []
e. Frottement péricardique: |:|
f.  Pouls paradoxal []
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F/ MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES ET PSYCHIATRIQUES:

a. Epilepsies []
b. Déficit neurologique SN types:
c. Syndrome pyramidal []
d. Syndrome cérébelleux []
e. Syndrome pseudo-bulbaire []
f. Atteinte des paires craniennes []
g. Méningoencéphalomyélite []
h. Encéphalite []
i. Méningite []
j- Thrombophlébites cérébrales []
k. Neuropathie périphérique []
. Troubles psychiatriques []
m. Autres :

G/ MANIFESTATIONS DIGESTIVES :
a. Circulation veineuse collatérale: ]
b. masse abdominale: []
c. Ascite: []
d. Splénomégalie : []
e. Hépatomégalie: []
f. Réctorragies: |:|
g. Autres lésions:

H/ MANIFESTATIONS RENALES
a. Hématurie: []
b. Protéinurie: []
c. Syndrome néphrotique: []

I/ MANIFESTATIONS GLANDULAIRES :
a. Orchiépididymite : []
b. Syndrome sec: []
c. Parotidite : []
d. Autres:

J/ AUTRES :

a. Fiéevre: []
b. Atteinte musculaire :
-Myalgies []
- Myosite

c. Adénopathies: [ ]

d. Autres:
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BILAN PARACLINIQUE:

a. NFS:

b. Bilan inflammatoire :
-VS
- CRP
_Fg

C. bilan d’hémostase :
TP
-TCA

d. Bilan rénal
-Urée
-Créatinine
g. Autres: HLA B51
h. Radiographie thoracique :
i. TDM thoracique:
j- Angio-TDM thoracique :
k. Fibroscopie bronchique :
l. Echocardiographie trans-thoracique ETT :
m.  Echocardiographie trans-oesophagienne ETO :
n. Artériographie :

o. Autres explorations selon le type d’atteinte :
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Criteres diagnostigues de l'International Criteria for Behcet's

Disease

Ulcérations buccales récidivantes : aphtose ayant récidivé au moins 3 fois 2points
en 12 mois

Ulcérations génitales récidivantes 2points
Lésions oculaires (uvéite antérieure ou postérieure, hyalite ou vascularite 2points
rétinienne)

Lésions cutanées (érythéme noueux, pseudo-folliculites ou papulo- 1point
pustules, ou - nodules acnéiformes en dehors de I’adolescence)

Lésions vasculaires (thrombose veineuse ou artérielle, anévrisme) 1point
Test de pathergie cutané positif 1point

Diagnostic retenu si 4 points ou plus

Type de behcet retenu

— cutanéo-muqueux
- angio-behcet
- neuro-behcet

- oculaire

OO0 o

- rhumatologique
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TRAITEMENT:

Molécules Dose Durée

COLCHICINE :
CORTICOIDES :
- Bolus
- Peros
IMMUNOSUPPRESSEURS :
- Cyclophosphamide
- AZP
- MTX
- Cyclosporine
ANTICOAGULANTS :
AAP :
AINS :
AUTRES :

EVOLUTION:

A/ GENERALE:

Date de la derniere consultation : []
Durée du suivi : []

perdu de vue : [ ]

Profil évolutif :

Rémission : |:| Stabilisation : |:| Rechute : |:|

Déces : [] CausesS:....cevveuinns

B/ EN FONCTION DU TYPE D’ATTEINTE :

Cutanéo-muqueuse :
Oculaire :

Vasculaire :
Neurologique :
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RESUME

Introduction

La maladie de Behcet (MB) est une vascularite multisystémique d’étiologie
inconnue, caractérisée par des manifestations cutanéomuqueuses et oculaires, moins
fréiguemment vasculaires et neurologiques centrales. En raison de I'absence de
marqueurs biologiques ou radiologiques pathognomoniques, le diagnostic repose
donc essentiellement sur les criteres I'lCBD (International Criteria for Behcet's Disease)

ou de I'ISG (International Study Group for Behcet's Disease).

L’atteinte thoracique quoique rare est responsable d'une dégradation du
pronostic et est dominée par I'atteinte veineuse et |'atteinte artérielle, et comprend
surtout les anévrysmes pulmonaires, les infarctus pulmonaires, les hémorragies

alvéolaires, et les thromboses de la veine cave supérieure (VCS).

Objectifs

nos objectifs consistaient a améliorer la connaissance de l'atteinte thoracique
tres peu étudiée, a souligner I'importance du diagnostic précoce de cette atteinte
permettant la mise en route d’un traitement adapté et I'amélioration du pronostic. Et
finalement a comparer les résultats de notre étude a ceux de la littérature concernant

la fréquence, les aspects cliniques et les modalités de prise en charge de cette atteinte.

Matériels et méthodes

Nous proposons une étude rétrospective descriptive et analytique, portée sur
12 cas d’atteinte thoracique au cours de la MB colligées aux 2 services de pneumologie
(11 cas) et de médecine interne (1 cas) du centre hospitalier universitaire (CHU) Hassan
Il de Fes, durant une période de 7ans (janvier 2010- décembre 2016). L'exploitation

s'est effectuée a l'aide d'une fiche d'exploitation préalablement établie. les
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informations ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients ayant

répondus aux criteres de I'ICBD.

Résultats
Au total, 12 cas d'atteinte thoracique ont été inclus dans notre série, réparti

entre 11 hommes et 1 femme soit un sexe ratiode 11/1.

La moyenne d'age chez nos patients est de 36,8 ans avec des extrémes entre 20

et 60 ans.

La fréquence de ['atteinte thoracique dans notre étude est de 16,7%.
L’hémoptysie et la dyspnée étaient les principaux motifs de consultation orientant vers

la participation thoracique .

La radiographie standard est ’examen de premiere intention chez nos malades,
mais la tomodensitométrie (TDM) et I'angio-TDM est essentielle pour une meilleure

caractérisation des lésions thoraciques.

La fréquence des principales manifestations thoraciques dans notre série était
comme suit: La thrombose de la VCS dans 50% des cas, les thrombus intracardiaques,
les anévrysme de l'artére pulmonaire (AAP) et la thrombose veineuse profonde (TVP)
chacune dans 41,7% des cas. I'embolie pulmonaire et pleurésie dans 33,3% des cas, et

la péricardite chyleuse dans 16,7% des cas.

Nos résultats étaient globalement comparables a ceux publiés par les différentes

séries de la littérature.
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ABSTRACT

Introduction

Behcet's disease (BD) is a multisystemic vasculitis of unknown etiology,
characterized by cutaneo-mucous and ocular manifestations, less frequently vascular
and central neurological manifestations. Due to the absence of pathognomonic
biological or radiological markers, the diagnosis is therefore based on the International
Criteria for Behcet's Disease (ICBD) or the International Study Group for Behcet's
Disease (ISG) criteria. Chest injury, though rare, is responsible for prognostic
degradation and is dominated by venous and arterial involvement, and includes mainly
pulmonary aneurysms, pulmonary infarcts, alveolar hemorrhages, and vena cava

superior thrombosis (VCS).

Goals

Our objectives were to improve the knowledge of the less studied thoracic
lesions, to emphasize the importance of the early diagnosis of this attack allowing the
initiation of a suitable treatment and the improvement of the prognosis. Finally to
compare the results of our study with those of the literature concerning the frequency,

the clinical aspects and the methods handling this attack.

Materials and methods

We propose a retrospective descriptive and analytical study, carried out on 12
cases of thoracic involvement during BD collected at the departments of pneumology
(11 cases) and of internal medicine (1 case) of the University Hospital Center Hassan Il
(CHU) Fez, during a period of 7 years (January 2010- December 2016). The
exploitation was carried out using a previously established exploitation sheet. The
information was collected from the medical records of patients who met the criteria of

the ICBD.
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Results
A total of 12 cases of thoracic involvement were included in our series, divided
into 11 men and 1 woman, a sex ratio of 11/1. The average age of our patients is 36.8

years with extremes between 20 and 60 years.

The frequency of thoracic involvement in our study is 16.7%. Hemoptysis and

dyspnea were the main reasons for consultation hinting to thoracic involvement.

Standard radiography is the first-line examination for our patients, but
computed tomography (CT) and angio-CT are essential for better characterization of

thoracic lesions.

The frequency of the main thoracic manifestations in our series was as follows:
VCS thrombosis in 50% of cases, intracardiac thrombi, pulmonary artery aneurysm
(PAA) and deep vein thrombosis (DVT) each in 41,7% of cases. Pulmonary embolism

and pleurisy in 33,3% of cases, and chylous pericarditis in 16.7% of cases.

Our results were broadly comparable to those published by the different series

of the literature.
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