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ABREVIATIONS

AAP - Antiagrégants plaquettaires

AINS - Anti-inflammatoires non stéroidiens
AMS - Artere mésentérique supérieure
Anti-TNFa. - Anti-tumor nécrosis factor o

AV - Acuité visuelle

AZP - Azathioprine

CRP . Protéine C Réactive

EN - érythéme noueux

Fg - Fibrinogéne

HSC - Hypersensibilité cutanée

HSP - Protéines du choc thermique

HTIC - Hypertension intracranienne

IFN - Interféron

IPP - Interphalangiennes proximales

IRM - Imagerie par résonance magnétique
ISG - Groupe International d’étude sur la maladie de Behcet
LCR . Liquide céphalo-rachidien

lymphocytes TNK : Lymphocytes T natural killer
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MB - Maladie de Behcet

MCP - Articulations métacarpophalangiennes
MTX :  Méthotrexate

NORB - Névrite optique rétrobulbaire

PSF - Pseudofolliculite

PTAI - Purpura thrombopénique auto-immun
RCH - Rectocolite hémorragique

Sl - Sacro-iliite

SPA - Spondylarthrite ankylosante

TDM - Tomodensitométrie

TVC - Thrombose veineuse cérébrale

VS - Vitesse de sédimentation
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INTRODUCTION
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La maladie de Behcet (MB) est une maladie systémique inflammatoire chronique,
d’étiologie non encore élucidée mais certainement multifactorielle (facteurs génétiques,
infectieux et immunologiques). Son substratum anatomique est une vascularite qui atteint

davantage le systéme veineux qu’artériel.

C'est bien a Hulusi Behcet, un dermatologue turc, que revient le mérite d’avoir
individualisé en 1937 une triade regroupant une aphtose bucco-génitale et une uvéite a

hypopion (1).

C’est une affection ubiquitaire avec une nette prédominance dans les pays des deux
rives de la Méditerranée, en Turquie, au Moyen et en Extréme Orient et au Japon. Sa répartition
retrace I'itinéraire de «la route de la soie» (2). Un début au cours de la troisieme décennie est
typique, mais tous les ages peuvent étre atteints. Le sexe ratio homme/femme varie avec

I’origine ethnique des patients.

Elle est caractérisée cliniquement par la survenue d’aphtes buccaux et génitaux, associée
a des manifestations systémiques diverses dont les plus importantes sont cutanées, oculaires,

articulaires, neurologiques et vasculaires.

En I'absence de marqueur biologique ou anatomique spécifique, le diagnostic reste
toujours clinique reposant sur un ensemble de critéres constamment réévalués, essentiellement
ceux définis par Mason et Barnes (3), par le comité japonais (4, 5), par O’Duffy (6), par Hamza

(7), par le groupe international d’étude sur la MB (ISG) (8), et plus récemment par Davachi (9, 10).

L’évolution se fait par poussées imprévisibles dont la fréquence et la sévérité diminuent
avec le temps. Le pronostic reste dominé par les atteintes oculaires, neurologiques et

vasculaires, hypothéquant le pronostic fonctionnel et/ou vital.
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Au plan thérapeutique, il s’agit d’'une « maladie orpheline», dont le traitement était avant
tout symptomatique, devenant plus adapté au fur et a mesure des progrés accomplis dans la

connaissance des mécanismes physiopathologiques de la maladie.

Dans ce travail nous rapportons une série de 39 cas de MB colligés au service de

médecine interne du CHU Mohamed VI de Marrakech. Le but de notre travail est double :

= Appliquer a nos patients les 6 groupes de criteres diagnostiques suscités afin de
comparer leur sensibilité.
= Etudier les particularités cliniques de nos patients et les comparer aux données

de la littérature.
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PATIENTS ET METHODES
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|. RECRUTEMENT DES PATIENTS/TYPE DE L’ETUDE:

Il s'agit d'une étude rétrospective qui a porté sur 39 cas de MB, colligés au service de
médecine interne du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de 3 ans, s’étendant
entre janvier 2004 et mars 2007. Les malades sont recrutés par le biais des urgences médicales
ou adressés par des colléegues généralistes ou internistes des hopitaux périphériques, ou par

d’autres spécialistes du secteur privé ou hospitalier.

II. METHODES :

1- Méthode de travalil :

Nous avons recruté tous les dossiers des patients, diagnostiqués MB, durant la période
précitée. Ensuite, le diagnostic a été révisé chez ces patients en appliquant pour chaque dossier
les 6 groupes de critéres diagnostiques suivants : les criteres de Mason et Barnes (annexe 1), du
comité japonais (annexe 2), ceux de O’Duffy (annexe 3), de Hamza (annexe4), de I'ISG (annexe
5) et les criteres de Davachi (annexe 6). Et ce afin de comparer leur sensibilité.

Chez tous les patients hospitalisés, il a été réalisé en plus d’un examen clinique complet
les explorations suivantes de maniére systématique :

e Bilan inflammatoire comportant au moins 2 des parameétres suivants: Vitesse de
sédimentation (VS), Protéine C Réactive (CRP) et un dosage du fibrinogéne (Fg).

e Numération formule sanguine (NFS).

e Un dosage de l'urée et de la créatinine.

e Un bilan d’hémostase : TP, TCA

e Une radiographie thoracique.

e Un examen ophtalmologique : examen a la lampe a fente et du fond d’ceil systématiques,

angiographie rétinienne a la fluorescéine selon les résultats de ces derniers.
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D’autres examens ont été demandés en fonction du contexte clinique (Echo- doppler
veineux, TDM et IRM ...).

Le typage de la spécificité HLA n’a pas été réalisé chez nos patients.

Le recueil des données épidémiologiques, cliniques et évolutives des patients hospitalisés

ou vus en consultation s’est fait grace a une fiche d’exploitation préétablie (Annexe 7).

2- Saisie et analyse des données :

L’analyse statistique a été réalisée au laboratoire d’épidémiologie de la faculté de
médecine et de pharmacie de Marrakech sous la direction du Pr. M Amine. Elle a fait appel aux
techniques usuelles d’analyse univariée et bivariée.

e L’analyse univariée a utilisé les pourcentages, les moyennes et les écarts- types.
e L’analyse bivariée a fait appel aux tests statistiques notamment le test de khi2, et le test
exact de Fisher.
La saisie et I'analyse des données ont été faites au moyen du logiciel Epi-Info version 6.04 dfr.

Le seuil de signification a été fixé a 5%.




Maladie de Behget : Analyse clinique et comparaison des critéres diagnostiques

RESULTATS
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I. COMPARAISON DES CRITERES DIAGNOSTIQUES :

1-Criteres de Mason et Barnes [annexe 1] :

Selon les critéres de Mason et Barnes, 36 patients (92 %) ont une MB certaine (Tableau I).
Pour les 3 patients restants, on retrouve 2 critéeres majeurs et 1 seul critere mineur chez 2

patients et un seul critére majeur et 2 critéres mineurs chez I’autre patient.

Tableau | : Répartition des patients ayant une MB selon les critéres de Mason et Barnes (n =36).

Criteres Nombre de cas positifs Pourcentage %
4 majeurs 13 36
3 majeurs 21 58
2 majeurs et 2 mineurs 2 6

2- Critéres du comité de recherche japonais sur la MB [annexe 2] :

D’aprés les critéres du comité japonais, 36 patients sont positifs, soit (92%) (Tableau lI),

contre 3 qui présentaient 2 criteres majeurs et 1 seul critere mineurs. Ces 36 malades se

repartissent en 61 % de formes incompletes et 39 % de formes complétes.

Tableau Il : Répartition des patients ayant une MB

selon les critéres du Comité japonais (n = 36).

Critéres Nombre de cas positifs Pourcentage %
4 majeurs 14 39
3 majeurs 20 55
2 majeurs et 2 mineurs 2 6
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3-Critéres de O’Duffy [annexe 3] :

Quinze patients (38 %) répondent aux critéres de O’Duffy ; c’est-a-dire que tous ces

patients ont une aphtose buccale et /ou génitale associée a au moins deux autres critéres

(Tableau IlI).

Tableau lll : Répartition des patients ayant une MB

selon les critéres de O’Duffy (n = 15).

Criteres majeurs Nombre de cas positifs

Pourcentage %

Aphtose buccale et/ou génitale

+ 3 majeurs

Aphtose buccale et/ou génitale

+2 majeurs

14

93

4-Criteres de Hamza [annexe 4] :

Selon Hamza 21 patients (53%) ont une MB, contre 18 patients négatifs (Tableau IV).

Tableau IV : Répartition des patients ayant une MB

selon les critéres de Hamza (n = 21).

Nombre de critéres positifs

Nombre de cas positifs

Pourcentage %

Triade de Behcet 14 66

Aphtose bucco-génitale+HSC 5 24
Aphtose buccale + uvéite+HSC 1 5
Aphtose buccale+critéere mineur+HSC 1 5
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5- Critéres de I'ISG [annexe 5] :

La MB a été retenue dans 90 % des cas selon les critéres de I'ISG, avec 35 patients
positifs ; c’est-a-dire que tous ces patients présentent une aphtose buccale et au moins 2

critéeres mineurs (Tableau V).

Tableau V : Patients ayant une MB selon les criteres de I’ISG (n = 35).
Répartition selon le nombre de critéres mineurs.

Nombre de critéres positifs Nombre de cas positifs Pourcentage %
4 mineurs 1 3
3 mineurs 16 46
2 mineurs 18 51

Les quatre patients qui ne répondaient pas a ces criteres, répondent au moins a I'un des

autres groupes de critéres. Les observations de ces patients sont résumées dans le tableau ViII.

6- Criteres de Davachi [annexe 6]:

D’aprés les criteres de Davachi, 38 patients (97%) sont positifs (Tableau VI). Pour le cas
restant, on retrouve 6 points (aphtose buccale, test pathergique positif) associés a une
thrombophlébite du membre inférieur et une atteinte du systéme nerveux central. Ce patient

répond aux critéres du comité japonais et ceux de Hamza.
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Tableau VI : Patients ayant une MB selon les critéres de Davachi (n =38).
Répartition selon le total de points.

Nombre de points Nombre de patients Pourcentage %
7-8 16 42
9-10 3 8
12-13 16 42
14-15 3 8

Quatorze patients (36%) répondaient a I’ensemble des groupes de critéres.

La corrélation entre les critéres internationaux et ceux de Davachi est positive chez 36
patients, soit 92 % des cas. En effet, les 35 patients ayant la MB selon les critéres de I'ISG sont
également positifs pour ceux de Davachi. Un seul patient est négatif pour les deux groupes de
critéres. Trois patients sont positifs selon les criteres de Davachi et négatifs pour ceux de I'ISG.

La spécificité de ces critéres ne peut pas étre appréciée dans notre étude, car nous n’en

avons pas comparé les résultats a un groupe controle.

La figure ci-dessous résume ces résultats :

120% ~

100%

O Mason et Barnes
80%

@ Comité japonais

60% ———— | @O’Duffy

B Hamza
40%

BISG
- | ODavachi

20%

0%

Figure 1 : Répartition des cas selon la sensibilité des différents
criteres diagnostiques de la MB
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Tableau VII : Tableau récapitulatif des observations des patients qui ne répondaient pas aux criteres de I’'ISG.

Age Mason , . . .
Cas ge/ Manifestation de la MB Comité japonais Davachi 0’Duffy Hamza
sexe et Barnes
M 53 Aphtose bipolaire 2 critéres majeurs | 2 critéres majeurs 2 boints Aphtose buccale Aphtose bipolaire
F Thrombophlébite cérébrale 1 critére mineur 1 critére mineur ( l:)sitif) et génitale + 1 critére mineur
Fievre au long cours (négatif) (négatif) P (négatif) (négatif)
53 Aphtose bipolaire 2 critéres majeurs | 2 critéres majeurs | 7 points | Aphtose buccale Aphtose bipolaire
2) M Thrombophlébite du 1 critére mineur 1 critére mineur (positif) et génitale +1critere mineur
membre inférieur (négatif) (négatif) (négatif) (négatif)
31 Antécédent familial de MB 2 critéres majeurs | 2 critéres majeurs 2 boints Aphtose bipolaire | Aphtose bipolaire
3) F Aphtose bipolaire 2 critéres mineurs 1 critére mineur ( l:)sitif) +1critere majeur +1critere mineur
Polyarthrite (positif) (négatif) P (négatif) (négatif)
Aphtose buccale
P ) o Aphtose buccale
Test pathergique positif . . . i ) . .
) 1criteres majeurs 2 criteres majeurs | 6 points Aphtose buccale + 1 critéere mineur
30 | Thrombose veineuse du IR ] . ) . . .
4) el 2 criteres mineurs | 2 criteres mineurs négatif +1 critere majeur +HSC
F membre inférieur . . P
L. , L (négatif) (positif) (négatif)
Méningo-encéphalomyélite .
(positif)

Radiculite.
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II-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1- L'age :

L’age moyen de nos malades au moment du diagnostic était de 33.4 + 12.44 ans, avec
des extrémes de 17 a 59 ans.

Le délai moyen de diagnostic était de 7 ans avec des extrémes de 6 mois a 39 ans. Chez
un patient agé de 59 ans, le diagnostic de la maladie a été porté au décours d’une intervention
chirurgicale sur un anévrysme de l'artére sous claviére, I'interrogatoire avait révélé la notion
d’aphtose buccale récidivante depuis I’dge de 20 ans et d’une aphtose génitale depuis ’age de
25 ans.

L’age d’apparition du premier signe de la maladie est en moyenne de 26.5 + 10.8 ans.
Chez un patient la premiere manifestation est apparue tard a 54 ans, par une thrombophlébite
du membre inférieur, associée a d’autres signes : aphtose bipolaire, PSF, puis 10 ans aprés une
thrombose cave supérieure et une pleuropéricardite.

Chez un autre patient, la maladie s’est déclarée tot a ’dge de 12 ans par une baisse de
I’AV en rapport avec une atteinte oculaire a type de maculopathie bilatérale, associée a une
aphtose bipolaire puis 5 ans plus tard sont apparus d’autres signes de la maladie :
thrombophlébite du membre inférieur, et une mono-arthrite de la cheville.

Chez 27 patients (69 %) la maladie a débuté entre 17 et 34 ans, un début juvénile avant
I’age de 16 ans a été observé chez 7 patients (18 %). Cing cas (13 %) ont débuté leur maladie

au-dela de 35 ans (Figure 2).

13%

012-16 ans
m17-34
0 35-54 ans

Figure 2 : Répartition des cas selon I’dge de la premiéere poussée.
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La corrélation entre la sévérité et I’dge de début de la maladie (forme des sujets jeunes

<25 ans et forme tardive =25ans) a été étudiée (Tableau VIII) :

Tableau VIII : corrélation entre la sévérité et I’age de début de la maladie.

Age de début Age de début
Manifestations cliniques <25 ans >25 ans Pe
(n=18) (n=21)
Atteinte oculaire 44% 57% NS
Atteinte vasculaire 28% 28% NS
Atteinte neurologique 6% 24% NS

Aucune différence significative n’était notée pour la sévérité de la maladie (atteinte
oculaire, neurologique et vasculaire) entre les formes des sujets jeunes (age de début moins de

25 ans) et les formes plus tardives (dge de début égal ou supérieur a 25 ans).

2- Le sexe :

Dans notre série, nous avons noté une prédominance masculine avec 25 hommes (64%)

et 14 femmes (36 %), soit un sex-ratio de 1.78 (Figure 3).

sex-ratio:1.78

BM
BF

64%

Figure 3 : Répartition des cas en fonction du sexe
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Une comparaison de la fréquence des manifestations cliniques en fonction du sexe
(Tableau IX) montre que I'atteinte oculaire était significativement plus fréquente chez I’lhomme,

alors que I'atteinte neurologique était significativement plus fréquente chez la femme.

Tableau IX : comparaison de la fréquence des manifestations en fonction du sexe

Manifestations cliniques Hommes (n=25) Femmes (n=14) P

Aphtose génitale 100% 85% NS

PSF 64% 64% NS

EN 20% 7% NS

Atteinte articulaire 32% 43% NS

Atteinte oculaire 64% 21 % 0.01

Thrombose veineuse 28% 14% NS

Anévrysme artériel 8% - NS
Atteinte neurologique 4% 36% 0.016

3- Les cas familiaux :

Des antécédents familiaux de MB sont observés chez 8 patients (20,5%), avec 5 familles
concernées. Il s’agit de trois freres, un frere et deux sceurs, un frere et une sceur, un pére et un
fils, et une meére et un fils, dont les observations sont résumées dans le tableau X. Le typage de

la spécificité HLA B51 n’a pas été fait chez ces malades.
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Tableau X : Tableau récapitulatif résumant les 8 observations familiales de la MB

Famille / Age/
Cas Antécédents Manifestations de la MB
Sujets atteints sexe
Aphtose bipolaire, PSF, uvéite antérieure
(1) | 22/M | Maladie de Hodgkin, PTAI
N1
Trois freres 2) 18/M RAS Aphtose bipolaire, PSF
(3) - RAS non précisé
Aphtose bipolaire, Uvéite antérieure a
N2 (4) M RAS hypopion, vascularite rétinienne,
Un frére et maculopathie
deux sceurs (5) | 24/F RAS Aphtose bipolaire, PSF, fievre
®) [17/F Angines a répétition Aphtose bipolaire, PSF, fievre
N 3 7) 31/F Amygdalictomisée Aphtose bipolaire, polyarthrite, fievre
Un frére et
(8) - _ Atteinte vasculaire non précisée
une sceur
33/F Cholécystectomisée Aphtose bipolaire, EN, NORB, céphalées
N 4 9)
appendicectomisée monoarthrite, aphtose intestinale, fievre.
Une meére et
- - Fils décédé a I’age de 23 ans par MB
un fils 10)
déclarée par une TVC
N 5 46/M RAS Aphtose bipolaire, uvéite postérieure,

Un peére et un

fils

arthralgies

Fils suivi pour MB (pas de documents)
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4- |’origine géographigue:

Afin d’étudier I'influence de I'origine géographique sur la MB, nous avons cherché a
déterminer le nombre de patients d’origine urbaine et ceux d’origine rurale. Ainsi, nous avons
trouvé que 24 patients étaient des citadins (61,5 %), les 15 restants étaient issus du milieu rural

(38.5%).

[1I- MANIFESTATIONS CLINIQUES:

1-Manifestations cutanéo-mugqueuses :

Présentes chez tous nos patients avec des associations variées, dominées par I’aphtose

bipolaire. Elles se répartissent comme suit (Tableau XI) :

Tableau XI: Répartition des patients
selon le type d’atteinte cutanéo-mugqueuse (h=39) :

Type d’atteinte
yp, Nombre de patients | Pourcentage %
cutanéo-mugqueuse
39
Aphtose buccale 100
37
Aphtose génitale 95
25
PSF 64
6
EN 15
L L. 3
Lésions acnéiformes 8
. . 1
Aphte cutané vrai 2.5
. L. . 1
Livedo réticulaire 2.5
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L’aphtose buccale est constante, présente chez 100% des cas, elle a représenté la
manifestation initiale de la MB dans 28 cas (72 %), et est apparue secondairement par rapport
aux autres signes de la maladie chez 11 patients (28%), suivie de I'aphtose génitale notée chez
95 % des patients. L’aphtose bipolaire a été retrouvée dans 37 cas (95 %).

La PSF est constatée chez 25 patients (64 %) dont 16 hommes et 9 femmes.

Le test pathergique réalisé chez 10 patients, était positif chez 7 parmi eux.

Un EN a été noté chez 6 patients (15 %) dont 5 hommes et 1 femme. La biopsie cutanée
réalisée chez un seul patient, avait trouvé un aspect de panniculite chronique septale avec une
nécrose lobulaire et des signes de vascularite.

Enfin, nous soulignons la rareté de I’aphtose cutanée (1 cas), du livedo réticulaire (1cas),
et des lésions acnéiformes (3 cas), qui peuvent se confondre avec une véritable acné
cortisonique, en effet, nont été comptabilisées que celles survenues en dehors de tout

traitement corticoide et de la période d’adolescence.

2-Manifestations oculaires :

2-1 Fréquence :

L’atteinte oculaire a été observée chez 19 patients (49 %), bilatérale 12 fois (63%) et
unilatérale dans 7 cas (37%).

L’atteinte ophtalmique a été inaugurale chez 8 patients, soit 20 % des cas.

2-2 Répartition selon le sexe :

Dans notre série qui regroupe un total de 14 femmes et 25 hommes, 'atteinte oculaire
est retrouvée chez 3 femmes (21%) et 16 hommes (64%). Ainsi, I'atteinte oculaire a été

significativement plus fréquente chez I’lhomme (p=0.01).
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2-3 Répartition selon le type d’atteinte oculaire :

La répartition des patients selon le type d’atteinte oculaire était comme suit :

Tableau XIlI : Répartition des patients selon le type d’atteinte oculaire.
Pourcentage rapporté a I’ensemble des patients de la série (h=39) et au nombre de malades
ayant une atteinte oculaire (n=19).

Type d’atteinte Nombre de Pourcentage Pourcentage
oculaire patients (n=39) (n=19)
Panuvéite
6 15 31.5
Uvéite postérieure
Velte posteried 6 15 31.5
Uvéit weri
véite antérieure . 13 26
Cat t
ataracte 8 20.5 42
Maculopathie
7 18 37
Hyalite
7 18 37
Hypopion
ypop! 6 15 31
Vascularite rétinienne
4 10 21
Choriorétinit
orioretinite 3 8 16
Atrophie optique 2 5 16
CEde¢ illai
éme papillaire 4 10 21
Gl
aucome 5 s 10
Cécité
ectte 4 10 21
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L’atteinte uvéale est prédominante, elle est retrouvée chez 17 patients (89 % des
atteintes oculaires), dont 6 uvéites totales (31.5 %), 6 uvéites postérieures isolées (31.5 %), et 5
uvéites antérieures isolées (26%).

Un hypopion est retrouvé dans six cas, dont 3 avec une atteinte isolée du segment
antérieur et 3 avec une atteinte uvéale totale.

Une maculopathie est retrouvée chez 7 patients, dominée par I',edéme maculaire
cystoide dans 6 cas (31.5 %), et le trou maculaire chez un patient (5%), complication inhabituelle
de la maladie (Observation 1).

Une vascularite rétinienne a été notée chez 4 patients (21 %), elle s’est présentée sous
forme de périphlébites rétiniennes dans 3 cas, associées une fois a une périartérite, et sous
forme de thrombose de la veine centrale de la rétine chez une patiente.

On note aussi 4 cas d’cedéme papillaire (21%). Celui-ci est en rapport avec une HTIC dans
2 cas, secondaire a une occlusion de la veine centrale de la rétine dans un cas et d’origine
inflammatoire dans 'autre cas. Deux cas d’atrophie optique ont été retrouvées.

Deux patients étaient au stade de cécité bilatérale au moment du diagnostic et deux

autres avaient développé une cécité monoculaire en rapport avec une atrophie optique.

Observation 1:

MR.L.A, agé de 26 ans sans antécédent notable, a consulté pour une baisse bilatérale de
I’AV. Lors de la premiere consultation I'AV de I'eeil droit et gauche était a 1/10 non améliorée
par une correction optique. L'examen biomicroscopique n’a révélé aucune anomalie du segment
antérieur. L'examen du fond d'eeil mettait en évidence un trou maculaire complet droit et

quelques remaniements a gauche, une hyalite, et un cedéeme papillaire.

L'interrogatoire et I’examen clinique révélaient l'existence de plusieurs signes extra-
ophtalmologiques : des aphtes buccaux, des antécédents d'aphtes génitaux, une PSF des

cuisses, des lésions acnéiformes. Devant cette association de signes, le diagnostic de MB était
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retenu. Un traitement par colchicine, 3 bolus de methylprednisone relayé par 1mg/kg/jour de

prednisone, et bolus de cyclophosphamide étaient mis en ceuvre.

L’évolution est marquée par la persistance du trou maculaire a I'ceil droit et I'apparition

d’un pseudo-trou a I'eeil gauche.

3-Manifestations articulaires:

L’atteinte articulaire est rapportée chez 14 patients (36 %), soit environ chez un malade
sur 3 dont 6 femmes et 8 hommes soit respectivement 43% et 32%. Il n’y a pas de différence
significative entre les deux sexes.

Cette atteinte était inaugurale dans un cas (7 %), chez une patiente ayant présenté des
polyarthralgies d’allure inflammatoire longtemps isolées, précédant de 17 ans I'apparition de
I’laphtose buccale et de I'atteinte oculaire. Elle a été concomitante aux poussées d’aphtose
buccale et/ou génitale dans 4 cas (29%) et ultérieure aux autres manifestations dans 9 cas
(64%).

Ces manifestations articulaires se repartissent comme suit (Tableau XIII) :

Tableau XIIl : Répartition des patients selon le type d’atteinte articulaire.
Pourcentages rapportés a I’ensemble des patients de la série (n=39)
et au nombre de malades ayant une atteinte articulaire (n=14).

Pourcentage Pourcentage
Type d’atteinte Nombre de cas
(n=39) (n=14)

Arthralgies 9 23 64
Monoarthrite 4 10 28
Polyarthrite 2 5 14
Oligoarthrite 1 2.5 7
Rachialgies 2 5 14
Enthésopathie 1 2.5 7
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Les arthralgies de type inflammatoire isolées ou associées a des arthrites représentent la
manifestation articulaire la plus fréquente dans notre série, notées chez 9 patients (23% du total
et de 64 % des atteintes articulaires).

Une monoarthrite est constatée chez 4 patients, une polyarthrite dans 2 cas et une
oligoarthrite chez un patient.

Ce sont les grosses articulations qui sont les plus touchées : genou en premier (13 fois),
cheville (8 fois), poignet (7 fois), coude (6 fois) et épaule (2 fois). L’atteinte des petites

articulations des mains (MCP et IPP) est retrouvée chez 2 patients (Figure 4).
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Figure 4 :Siége de I’atteinte articulaire périphérigue.

Une atteinte axiale est notée chez 2 patients, a type de rachialgie de caractére
inflammatoire et siégeant au niveau lombaire dans un cas et cervicale dans I'autre. Aucun cas
de Sl isolée ni de SPA n’a été retrouvé chez nos malades.

Une atteinte articulaire sous forme d’enthésopathie (talalgie bilatérale et inflammatoire)
a été retrouvée dans un cas. Les résultats du bilan radiologique n’ont pas été mentionnés dans
le dossier.

Le liquide synovial étudié 1 fois devant une monoarthrite du genou a objectivé une

cellularité a 1200/ mm3 avec une prédominance de polynucléaires neutrophiles 70%.
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4-Manifestations cardio-vasculaires :

4 -1. Vasculaires :

L’atteinte vasculaire est présente chez 11 patients (28 %), elle est veineuse dans 82 % des
cas, et artérielle dans 18 % des cas.

L’atteinte des vaisseaux rétiniens étant exclue (voir manifestations oculaires).

La participation vasculaire était révélatrice de la maladie chez 5 patients (13% de

I’ensemble des malades et 45% des patients ayant une atteinte vasculaire).

Les atteintes vasculaires se repartissent comme suit (Tableau XIV) :

Tableau XIV: Répartition des patients selon le type d’atteinte vasculaire.
Pourcentage rapporté a I’ensemble des patients (n=39) et au hombre de malades
ayant une atteinte vasculaire (n=11)

Pourcentage Pourcentage
Type d’atteinte Nombre de cas
(n=39) (n=11)
Thrombose veineuse profonde 9 23 81
Thrombose veineuse superficielle 5 13 45
Anévrisme artériel 2 5 18

La thrombose veineuse profonde est le type d’atteinte vasculaire le plus fréquent, elle
concerne 9 patients (81% de I’ensemble des manifestations vasculaires). La thrombose veineuse
cérébrale étant exclue (voir manifestations neurologiques).

Un aspect clinique compatible avec une phlébite superficielle a été signalé chez 5
patients (13%), révélée cliniquement par des élevures fermes a la palpation, siégeant aux

membres inférieurs, inflammatoires, et associée dans tous les cas a une thrombose profonde.
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Plusieurs localisations de la thrombose ont été observées (Tableau XV) :

Tableau XV: Répartition des patients selon le siége des thromboses veineuses (n=11).

Siége de la thrombose Nombre de cas Pourcentage
(n=11)

Veines fémorales 7 63
Veines poplitées 7 63
Veines iliaques 5 45
Veines surales 4 36
Veine cave supérieure 2 18
Veine cave inférieure 1 9
Tronc veineux innominé 1 9
Veine sous- claviere 1 9
Veine jugulaire interne 1 9

La thrombose profonde des membres inférieurs est la localisation la plus fréquente,
dans tous les cas confirmée par un echodoppler veineux, elle est notée chez 8 patients,
bilatérale 5 fois : de facon synchrone 3 fois, 2 fois décalée dans le temps donnant lieu a la

classique phlébite a bascule. Une thrombose cave inférieure s’y est rajoutée dans un cas.

La thrombose cave supérieure, documentée par une angio-TDM thoracique, a été
diagnostiquée chez 2 patients (15 % des atteintes vasculaires), associée a une thrombose du
tronc innominé et de la veine sous-claviere dans un cas, et a une thrombose de la veine jugulaire
interne dans l'autre. Dans les deux cas, elle s’est manifestée cliniquement par un syndrome
cave supérieur associant cedéme en pelerine, cyanose de la face et circulation veineuse
thoracique. Le syndrome cave supérieur a été révélateur du diagnostic chez une patiente ayant

présenté 13 ans auparavant une aphtose bipolaire.
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L’atteinte artérielle concerne 2 patients, les deux sont de sexe masculin. Il s’agissait
dans les deux cas d’un anévrisme artériel. Chez un patient, il s’agit d’un anévrisme de [’aorte
abdominale sous-rénale révélateur de la MB et dans I'autre cas il s’agissait d’un anévrisme de
I’artere sous claviére survenu aprés 38 ans d’évolution de [|'aphtose bucco-génitale, traité
chirurgicalement (pontage). Les deux patients ont bénéficié en plus de la cure chirurgicale, d’un
traitement médical associant une corticothérapie, des bolus de cyclophosphamide et colchicine.
L’évolution était satisfaisante dans les deux cas.

Aucun cas de thrombose artérielle n’a été retrouvé chez nos patients.

4- 2. Cardiaques :

L’atteinte cardiaque a été notée chez 2 patients (5 %) de sexe masculin. Il s’agissait
d’une péricardite dans les deux cas.
> Chez un patient, la péricardite était de moyenne abondance, symptomatique,
confirmée par une échocardiographie, associée a une pleurésie bilatérale et a une
thrombose cave supérieure. Son évolution était marquée par des récidives
fréquentes.
> Chez l'autre patient, la péricardite s’est compliquée d’une tamponnade qui a

emporté le malade.

5-Les manifestations neurologiques et psychiatriques :

5-1. Fréquence :
Dans notre série, 6 patients ont présenté une atteinte neurologique (15%). Il s’agit de 5
femmes et d’'un homme.
Nous avons exclu les patients ayant des céphalées isolées avec LCR et imagerie cérébrale

normaux.
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5-2. Délai de survenue :

L’atteinte neurologique a été inaugurale dans 1 cas (2,5%), précédant de 4 ans les autres

symptomes de MB chez une patiente. Elle est ultérieure aux autres signes dans les autres cas.

5-3.Type d’atteinte neurologique :

Le tableau XVI regroupe les différentes manifestations neurologiques observées.

Tableau XVI : Répartition des patients
selon le type d’atteinte neurologigue (n=6)

Type d’atteinte Nombre de cas | Pourcentage (n=6)
Céphalées 6 100
HTIC 4 66
Epilepsie 2 33
TVC 2 33
Méningo-encéphalomyélite 1 17
Encéphalite 1 17
syndrome pyramidal 1 17
Troubles sphinctériens 1 17
NORB 1 17
Trouble psychiatrique 1 27

L’atteinte parenchymateuse a été notée chez 2 patients :

Il s’agit dans un cas d’'une méningo-encéphalomyélite d’installation rapidement
progressive, révélée par des signes déficitaires divers: un syndrome pyramidal, avec paraplégie
flasque, un syndrome d’HTIC (céphalées, vomissements en jet et cedéme papillaire), des troubles
sensitifs subjectifs au niveau des membres inférieurs (paresthésies), des troubles sphinctériens,
une raideur méningée, une atteinte basilaire (VI), associée a des signes d’atteinte sus-

médullaire. L'étude du LCR a montré une hypercytose (70 éléments/mm3) avec une
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prédominance lymphocytaire 95%, Une hyperprotéinorrachie (0,42 g/l). L'imagerie par résonance
magnétique cérébrale (IRM) a montré un aspect de démyélinisation sus-tentorielle et du céne
médullaire (hypersignaux T2 en sus tentoriel surtout en capsulo-thalamique et mesencéphalique
avec un hypersignal T2 au c6ne médullaire).

Dans l'autre cas, il s’agissait d’'une encéphalite, révélée par des crises épileptiques
inaugurales et une HTIC avec une hydrocéphalie ayant nécessitée une dérivation. L'IRM cérébrale

a montré un aspect de démyélinisation avec des signes de dégénérescence hémisphérique.

Une atteinte non parenchymateuse a été diagnostiquée chez 2 patients représentée par
une HTIC, en rapport avec une TVC dans les 2 cas, confirmée par I'angio-IRM cérébrale

intéressant le sinus longitudinal supérieur dans un cas et le sinus latéral gauche dans I'autre.

D’autres formes cliniques ont été observées :

e Une radiculite associée a la méningo-encéphalomyélite, révélée par des
paresthésies intéressant les deux membres inférieurs avec une impotence
fonctionnelle. L’'éléctromyogramme a montré des signes d’atteinte
neurogéne de type radiculaire aux membres inférieurs.

e Une NORB rapportée chez une patiente, illustrée dans (I’observation 2).

e Des troubles psychiatriques isolés ont été rapportés chez 1 patient ayant

présenté un syndrome dépressif avec psychose hallucinatoire.

Les signes cliniques étaient dominés par les céphalées présentes chez tous les patients,
associées a des signes d'HTIC chez 4 patients. Des crises épileptiques ont été notées chez 2
patients, compliquant une thrombophlébite cérébrale dans un cas et en rapport avec une

encéphalite dans I'autre cas.
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Observation 2 :

Mme.H.Z, agée de 61 ans, ayant comme antécédent un fils décédé a ’dge de 23 ans (MB
déclarée par une TVC), est suivie depuis 1976 pour MB a déterminisme cutanéo-mugqueux
(aphtose bipolaire, EN) et articulaire (mono-arthrite du genou).

Elle a été hospitalisée au service en octobre 2004 pour entero-Behcet révélé par des
douleurs abdominales et rectorragies avec a la colonoscopie des ulcérations aphtoides de la
muqueuse colique et au niveau du rectum, dont la biopsie avait révélé une muqueuse
rectocolique oedémato-congestive avec un infiltrat inflammatoire lymphocytaire et
polynucléaire. Traitée par une corticothérapie 0,5mg/kg/jr d’équivalent prednisone et 2g/jr de
SLZ avec bonne évolution clinique. En 2005, la patiente a présenté une baisse de I’AV, douleurs
a la mobilisation du globe oculaire gauche, et céphalées.

L’examen ophtalmologique a montré une AV gauche a 3/10, I’examen du fond d’ceil
était normal. L’examen du champ visuel montrait un scotome central a I'eil gauche. Les
potentiels évoqués visuels étaient en faveur d’une NORB. L'IRM du nerf optique était normale.

La patiente avait recu un bolus de methylprednisolone relayé par 0,5mg/kg/jr
d’équivalent prednisone, n’empéchant pas une bilatéralisation de la NORB qui sera traitée par 6
bolus de cyclophosphamide, 1Tmg/kg/jr d’équivalent prednisone, et colchicine Tmg/jr.

L’évolution ultérieure était marquée par une bonne récupération de la fonction visuelle.

6-Manifestations pleuro—pulmonaires :

Une pleurésie a été constatée chez un seul patient, elle était bilatérale, associée a un
syndrome cave supérieur et a une péricardite. L’étude du liquide pleural montrait un liquide
jaune citrin épais, protides a 20 g/l, globules blancs a 90/mm3, la recherche bactériologique
ainsi que celle du bacille de koch y était négative.

L’hémoptysie n’a pas été rapportée dans notre série.
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7-Manifestations digestives :

Les manifestations gastro-intestinales ont été notées chez 3 patients (8 %).

o |l s’agissait dans un cas d’une gastrite atrophique révelée par des épigastralgies.

o Chez une patiente (observation 2), une recto-colonoscopie faite devant une
rectorragie avec douleurs abdominales, a objectivé des ulcérations aphtoides sur
la muqueuse colique avec une aphtose rectale associée. L’étude histologique
avait montré une muqueuse rectocolique oedémato-congestive avec un infiltrat
inflammatoire lymphocytaire et polynucléaire. Cette patiente a été mise sous
corticothérapie a faible dose (0,5mg/kg/jr) et salazopyrine 2g/jr, avec une
bonne évolution.

o Chez un autre patient, il s’agissait d’une gastrite et d’une colite a éosinophiles
découvertes respectivement par une fibroscopie digestive haute et d’une
colonoscopie faites devant un syndrome anémique. L'évolution était bonne sous

traitement martial et une corticothérapie a faible dose (0,5mg/kg/jr).

8- La fievre :

La fievre a été notée chez 9 patients (23%). Elle était prolongée (au long cours),
inaugurale de la maladie chez une patiente (observation 3).
Dans les autres cas, la fiévre était survenue de facon simultanée aux autres signes de la
maladie :
e Chez une patiente, la fievre s’est associée a une monarthrite du genou, un EN, une
NORB et une aphtose intestinale.
e Chez deux patients, la fievre s’est associée a une thrombose veineuse des membres
inférieurs, et a un EN dans un cas et a une méningo-encéphalomyélite dans I’autre.
e un seul patient a présenté un syndrome cave supérieur fébrile.

e chez un patient, la fievre s’est associée a une pleuro-péricardite récidivante.
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. Chez un autre patient, une atteinte oculaire sévere a type d’uvéite postérieure active,
d’oligoarthrite, et de signes cutanéo-muqueux, étaient présents.
e Chez deux patientes (sceurs), la fiévre était concomitante aux poussées d’aphtose

bipolaire.

Observation 3 :

Mme.L.FZ. dgée de 23 ans, a été hospitalisée pour une fievre prolongée évoluant depuis
un mois. A son admission, on ne retrouvait pas la notion d’aphtose buccale ni génitale. Le bilan
infectieux était négatif. On notait un syndrome inflammatoire biologique (VS=52mm,
CRP=24mg/l). L'évolution a été marquée par la survenue simultanée de poussées d’aphtose
bucco-génitale, d’'un syndrome d’HTIC associé a des crises d’épilepsie. L'angio-IRM a objectivé
une thrombophlébite cérébrale du sinus latéral gauche. Devant I'aphtose bipolaire, la TVC et
I'absence d’autres explications, le diagnostic de la MB était retenu. Un traitement a base de
colchicine  1mg/jr, corticothérapie (I'équivalent de 1mg/kg/jr de prednisone),
immunosuppresseurs (AZP) associée a un traitement anticoagulant a été instauré. L’évolution
était favorable au début avec une récidive ultérieure de la TVC dans une autre localisation (la

patiente avait arrété son traitement anticoagulant).

9 - Manifestations rénales :

Aucun de nos malades n’a présenté de manifestations rénales.

10 - Manifestations glandulaires :

= Un syndrome sec subjectif avec xérostomie et xérophtalmie a été observé chez
un patient. La biopsie labiale et le test de Shirmer n’ont pas été faits.

= Un goitre multinodulaire a été signalé chez une patiente.

= Une hydrocele unilatérale a été notée chez un patient, associée a des signes

cutanéo-muqueux et a une thrombose veineuse des membres inférieurs.
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11- Autres :

Un phénoméne de Raynaud a été constaté dans un cas.

V- BIOLOGIE:

Les examens biologiques ont été réalisés chez tous les patients de notre série.

1- L’hémogramme:

>

Une anémie a été trouvée dans 6 cas (15 %), hypochrome microcytaire dans 5 cas
et hormochrome normocytaire dans un cas. La baisse du taux d’hémoglobine
était modérée entre 9 et 11 g/dl.

Le taux de globules blancs était normal dans 28 cas (72 %). Une hyperleucocytose
a polynucléaires neutrophiles a été notée dans 11 cas (28 %) lors d’une poussée
oculaire dans 7 cas, articulaire dans 2 cas et d’'une thrombose veineuse dans 2
cas.

Un cas de PTAI a été noté chez le patient qui a un antécédent de maladie de
Hodgkin en rémission, ce patient a bien répondu a un traitement a base de
corticostéroides.

Une éosinophilie a été notée chez le patient qui a présenté une gastrite et une

colite a éosinophiles.

2- La vitesse de sédimentation (VS):

La VS était accélérée dans 21 cas (54 %) (Tableau XVII). Lors d’une poussée de thrombose

veineuse (9 cas), d’uvéite (5 cas), d’EN (3 cas), d’arthrite (2 cas), et de TVC (2cas). La VS était

nettement plus élevée lors des thromboses veineuses que lors d’autres atteintes.
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Tableau XVII: Répartition des cas en fonction du taux de la VS :

Taux de la VS (en mm) Nombre de cas Pourcentage %

20a 40 8 38

40 a 60 2 9

60 a 80 5 24

80a 100 2 9

au-dela de 100 4 19
Total 21 100

3-Autres :

o Le dosage de la CRP réalisé chez 20 patients était élevé dans 8 cas (24 a 111 mg/l).

o Le dosage du Fg réalisée chez 6 patients était normal.

o L’électrophorése des protéines sériques réalisée chez 3 patients a montré un profil
inflammatoire.

o La fonction rénale était normale chez tous les patients de notre série.

V. TRAITEMENT :

Le choix thérapeutique dépendait du type de I'atteinte et de sa sévérité (Tableau XVIII):

= La colchicine a été prescrite chez tous nos patients (100 %) a la dose de 1Tmg/jr au
long cours avec une double dose au moment des poussées d’aphtose.

= Une corticothérapie a été préconisée chez 28 patients (72 %) devant des signes

oculaires, vasculaires ou neurologiques : par voie orale seule (prednisone:0,5-
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1mg/kg/jr) chez 16 patients, associée aux bolus intraveineux de methylprednisolone
a la dose de 1g/jr 3 jours de suite chez 12 patients.

= Un traitement immunosuppresseur a été indiqué chez 19 patients (49%) dans les
formes graves (atteinte ophtalmique sévere, neurologique ou vasculaire), la molécule
la plus sollicitée était le cyclophosphamide 17 fois (43.5 %) en bolus intraveineux
mensuels a la dose de 0,5 a 0,8 mg/m2/mois, le MTX (3 fois) a la dose de 7,5 a 15
mg/semaine, et I’AZP (2 fois) a la dose de 2mg/kg/jr.

= Un traitement anticoagulant a base d’héparine a bas poids moléculaire ou standard
relayé par les antivitamines K a été préconisé chez 11 patients. L’aspirine au long
cours a été prescrite chez 14 patients.

= Les AINS étaient prescrits 4 fois (10 %) pour couvrir les manifestations articulaires de
la maladie.

= Une seule patiente présentant une HTIC a bénéficié d’'une valve de dérivation du
LCR.

= D’autres thérapeutiques ont été associées : traitement adjuvant de la corticothérapie
au long cours, traitement locaux des lésions cutanéo-muqueuses et oculaires,
antibiotiques, diurétiques...en fonction des situations. La pentoxifylline a été

prescrite chez 2 de nos patients ayant une aphtose buccale résistante a la colchicine.
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Tableau XVIII : Tableau récapitulatif des traitements utilisés chez nos patients

Traitement Nombre de cas Pourcentage %
Colchicine 39 100
Corticothérapie: 28 72
*voie orale seule 16 57
*associée aux bolus de methylprednisolone 12 43
Immunosuppresseurs: 19 49
*cyclophosphamide 17 43.5
*MTX 3 8
*AZP 2 5
Anticoagulants 11 28
Aspirine 14 36
AINS 4 10
Pentoxifylline 2 5

VI. EVOLUTION :

1- Evolution générale :

Nos patients ont été suivis pendant un délai moyen de 16 mois, avec des extrémes de 1 a
3 ans. L’évolution a pu étre appréciée chez 30 patients. Neuf malades ont été perdus de vue.
Deux patients (7 %) sont décédés. Les causes du décés étaient une péricardite compliquée

de tamponnade dans un cas, et un syndrome cave supérieur dans I’autres cas.

Le profil évolutif a été déterminé pour les autres patients (Figure 5) :

> Une rémission a été obtenue dans 17 cas (56%), dont 11 traités par une corticothérapie

associée a un traitement immunosuppresseur.
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> 9 patients (30 %) avaient présenté une rechute pendant la dégression ou aprés I’arrét de
corticoides.

> L’évolution a été jugée stationnaire chez 2 patients (7%).

7%

7%

30% 56%

0O Rémission B Rechute @ Stabilisation O Déces

Figure 5 : Profil évolutif de la MB dans notre série

2- Evolution en fonction du type d’atteinte :

2-1. Atteinte cutanéo-muqueuse :

L’évolution de I'aphtose bipolaire était favorable sous colchicine chez 93% des patients
avec une diminution de la sévérité et de la fréquence des poussées. Deux patients (7 %) ont eu

besoin de la pentoxiffiline pour une aphtose buccale réfractaire a la colchicine.

2-2. Atteinte oculaire:

Jugée par des controles ophtalmologiques :
e L’AV s’est améliorée chez 9 patients (53%) et s’est stabilisée chez 2 autres.
e Trois patients avaient présenté une rechute oculaire pendant la dégression ou

apres I'arrét des corticoides (10%).
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e Une évolution cécitante a été notée chez 4 patients dont 2 étaient déja au stade

de cécité au moment du diagnostic.

2-3.Atteinte vasculaire :

Une récidive de la thrombose veineuse a été notée chez 3 patients (33% des patients avec

thromboses veineuses et 10% du total).

2-4.Atteinte neurologique :

e Une bonne évolution clinique avec régression des signes d’HTIC, récupération des
déficits a été notée chez les 2 patients qui présentaient une atteinte
parenchymateuse.

e Concernant 'atteinte non parenchymateuse, une patiente a présenté une récidive

de la TVC sur une autre localisation (sinus longitudinal supérieur) (3%).
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DISCUSSION
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|- COMPARAISON DES CRITERES DIAGNOSTIQUES :

En I'absence de marqueur biologique pathognomonique, le diagnostic de la MB reste
toujours clinique reposant sur un faisceau de critéres diagnostiques constamment réévalués.
Behcet (1) a été le premier a définir la triade diagnostique : aphtose buccale, aphtose génitale et
uvéite a hypopion.

Depuis, de multiples groupes de critéres diagnostiques ont été proposés (Mason et
Barnes, O’Duffy, Comité japonais, Hamza, Dilsen...), plus au moins exhaustifs, parfois peu axés
sur I’aphtose buccale ou bipolaire qui est pourtant la manifestation la plus constante. Certains
incluent des manifestations intestinales entrainant une confusion entre entero-behcet et
entérocolopathie avec manifestations extra-intestinales, d’autres considérent les arthrites
comme critére majeur, rendant difficile le diagnostic de MB par rapport a certaines maladies

systémiques ou les arthrites sont fréquentes (11).

1- Criteres de Mason et Barnes :

Mason et Barnes (3) ont étudié une population de patients d’origine celte. Pour retenir le
diagnostic de la MB, ces auteurs ont suggéré 3 criteres majeurs : ulcérations buccales,
ulcérations génitales, lésions oculaires et lésions cutanées ou deux criteres majeurs associés a
deux criteres mineurs : lésions gastro-intestinales, atteinte cardio-vasculaire, arthrite, lésions du
systeme nerveux central et un antécédent familial de MB.

Dans notre série, 36 patients (92 %) répondent a ces critéres, ce qui rejoint les chiffres
de la littérature (Tableau 1), sauf dans la série de Lakhdar (12) ou ces critéres valident
uniquement 50% des cas, vu que cette étude n’a pas tenu compte de la PSF comme lésion
cutanée spécifique de la maladie (critére majeur selon Mason et Barnes).

Trois patients ne remplissent pas ces critéres. En effet, chez 2 patients, on retrouve 2
critéres majeurs et un seul critere mineur (aphtose bucco-génitale et atteinte vasculaire) et chez
I’autre patient, on retrouve un seul critére majeur et 2 criteres mineurs (aphtose buccale, Test

pathergique positif, Thrombose veineuse du membre inférieur, Méningo-encéphalomyélite).
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2-Critéres du comité de recherche japonais sur la MB :

Le comité japonais de recherche sur la MB (5), dans ses criteres révisés en 1987 exige
pour retenir le diagnostic de la MB, 4 critéres majeurs parmi : aphtose buccale, lésions cutanées,
lésions oculaires, ulcérations génitales et 5 criteres mineurs (arthrite sans déformation,
ulcérations iléo-caecale, épididymite, atteinte vasculaire et une atteinte du systéeme nerveux
central).

On parle de MB de type incomplet quand 3 critéres majeurs ou 2 criteres majeurs et 2
critéres mineurs, ou uvéite et un critére majeur (ou 2 critéres mineurs) sont présents. On parle
de MB de type complet quand les quatre criteres majeurs sont réunis. Cette forme a été
diagnostiquée dans 39% des cas de notre série et moins de 20% des cas de la série de Lakhdar
(12) et dans celle de Mangelsdorf (13). En effet, ces 2 études avaient un recrutement purement
dermatologique. Ceci est di au fait que 75% des criteres majeurs du groupe japonais sont
cutanéo-muqueux et n’incluent que les manifestations ophtalmologiques parmi les atteintes
systémiques. Dans une étude coréenne, les sensibilités et les spécificités respectives de ces
critéres étaient de : 85.7 % 95.7 % (14). Si I'on considére les formes incompletes de la MB, la
sensibilité de ces criteres augmente a 92% dans notre série. Ce chiffre rejoint la majorité des

grandes séries (Tableau ).

3-Critéres de O’Duffy :

O’Duffy (6) a proposé 6 critéeres majeurs : aphtose buccale, aphtose génitale, uvéite,
vascularite cutanée, arthrite et méningoencéphalite. Le diagnostic peut étre affirmé s’il y a une
aphtose buccale et/ou génitale associée a deux des autres criteres majeurs.

Ces criteres comportent les manifestations articulaires et neurologiques comme critéres
majeurs et nadmettent que I’EN avec I’aphtose buccale et/ou génitale comme signes cutanés

(6). Ceci explique qu’ils valident uniquement 38% des cas de notre série et 68% des cas de la
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série de Lakhdar (12). Dans d’autres séries a recrutement plus important, la sensibilité de ces

criteres est augmentée (85% en Turquie et 93% au Japon) (Tableau ).

4-Criteres de Hamza :

Hamza (7) a étudié la population maghrébine et particulierement tunisienne et a
proposé quatre criteres majeurs (aphtose buccale, aphtose génitale, uvéite ou vascularite
rétinienne et HSC) et trois criteres mineurs (phlébite, arthrite et PSF). Le diagnostic peut étre
assuré si les éléments de la triade de Behcet sont réunis ou si I’aphtose buccale s’associe soit a
I’aphtose génitale et a une HSC, soit a une uvéite et une HSC, soit a un critére mineur avec HSC.

Dans notre série 53% des malades répondaient aux criteres de Hamza et 64% dans la
série de Lakhdar (12) (Tableau I). Ces critéres sont assez rigides dans la mesure ou ils se basent
sur le phénomeéne pathergique qui est inconstant (60%) et surtout qui peut se négativer avec
I’évolution spontanément ou sous traitement (11), d’autant plus que ce phénomeéne n’a pas été

systématiquement recherché chez nos patients.

5- Critéres de I'ISG :

Devant cette profusion de criteres proposés et dans un souci de standardiser les criteres
diagnostiques de la MB, le groupe d’étude international sur la MB a établi des criteres
internationaux (8), admis par tous, ou I|'aphtose buccale récurrente est obligatoire et
I’expression cutanéo- muqueuse est prédominante. Cependant, plusieurs critiques ont été
soulevées par cette classification puisque 3% des cas de MB n’ont pas d’aphtose buccale alors
que ce critere est obligatoire pour I'ISG (15). De plus ces critéres ne sont applicables qu’en
’labsence d’autre explication clinique plausible tel qu’un syndrome de Reiter, une
enterocolopathie chronique, une collagénose ou un syndrome de sweet (11). D’autre part, ces
critéres ne tiennent pas compte des autres signes cliniques importants, qui sont entre autres

les arthrites, les thromboses veineuses, I'atteinte des gros troncs artériels, I'épididymite et les
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antécédents familiaux. Ces signes pourraient intervenir dans le diagnostic des patients pris
individuellement.

Le choix du critére d’aphte buccal comme condition sine qua non du diagnostic fait
abstraction des véritables MB vues précocement, a début non cutaneomuquex (13.5-27%) (16).
Dans ce contexte, ces criteres ont surtout une valeur rétrospective (17). Malgré leur caractere
imparfait, ils ont une bonne sensibilité et spécificité, respectivement 86% et 97% (18, 19). En
effet, 90 % de nos malades répondaient a ces critéres comme dans les autres séries (Tableau ).
Les 4 patients ne répondant pas aux critéres internationaux ont été discutés individuellement et

avaient suffisamment de recul pour I'exclusion d’autres pathologies.

6- Criteres de Davachi :

Davachi et al ont proposé des modifications des critéres internationaux pour améliorer
leur sensibilité sans trop altérer leur spécificité. En 1993, ils ont proposé un arbre de
classification ou 2 criteres sont suffisants pour porter le diagnostic, en I’absence parfois
d’aphtose buccale (9).

Récemment, Davachi et al, ont proposé une extrapolation arithmétique a leur arbre de
classification diagnostique en attribuant a chaque atteinte un certain nombre de points : atteinte
oculaire : cing points, aphtose buccale : quatre points, aphtose génitale : trois points,
phénomene pathergique : deux points, atteinte cutanée : un point. Le diagnostic de la MB est
retenu pour tout patient totalisant sept points ou plus, avec une sensibilité de 97.2 % et une
spécificité de 96.7 % (10), rejoignant la notre expérience : 97% de nos patients répondaient a ces

critéres. Ce qui illustre bien le gain en sensibilité des criteres de Davachi.
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Tableau I: Sensibilité des différents critéres diagnostiques de la MB selon les séries

Turquie USA CHU CHU Notre
o Tunisie (15) E Iran (15) | Japon (15) Casablanca Rabat L.
Criteres (15) (13) série
n=50 n=285 n=366 n=141 n=25 12) (20) n=39
B B n=70 n=162 B
Mason et
90 91 74 92 84 50 85 92
Barnes
Comité
. . 88 88 93 92 48 90 - 92
japonais
O’Duffy 78 85 80 93 68 68 - 38
Hamza - - - - 64 - 53
ISG 88 92 86 91 88 93 97 90

En conclusion, la comparaison de la sensibilité des différents critéres proposés a montré
que la quasi-totalité de nos patients répondent aux criteres de Davachi. Ces critéres procurent
une meilleure sensibilité et une bonne spécificité. D’autres critéres procurent aussi une bonne
sensibilité mais au détriment d’une moins bonne spécificité.

Notre étude souligne encore une fois I'insuffisance des critéres internationaux qui sont
essentiellement dermatologiques et ne prennent pas en compte les manifestations articulaires,
vasculaires et neurologiques de la maladie, a coté de leur caractére restrictif puisqu'ils éliminent
tous les malades n'ayant pas d'aphtose buccale. En revanche, ces critéeres ont une sensibilité
similaire quelle que soit I'origine ethnique des patients permettant leur utilisation a des fins de
classification et d’homogénéisation des séries et non pas pour le diagnostic de cas individuels
(15). On estime que d’autres manifestations cliniques (telle que I'atteinte vasculaire) peuvent étre

retenues pour le diagnostic a titre individuel.
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[I-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1-Répartition géographique :

La MB est une affection ubiquitaire, observée avec prédilection dans les pays des deux
rives de la Méditerranée, en Turquie, au Moyen et en Extréme Orient et au Japon (21,22). Sa
répartition retrace l’itinéraire de la « route de la soie », qui s’étend depuis le bassin
Méditerranéen jusqu’en Extréme-Orient, avec des pdles de fréquence aux extrémités, a I'ouest
(Tunisie, Turquie, Gréce, Egypte, Liban, Iran, Irak) et & ’est (Corée, Chine, nord du Japon) de cet
axe (21,22). Ce qui a valu a la maladie le nom de « la maladie de la route de la soie » par Ohno
(2).

Au Maroc : Les différentes séries étudiées tendent a montrer l'origine coOtiére des
malades: retrouvée dans 60 a 64 % des cas (23), dans la série de Filali-Ansary (20) la répartition
géographique ne semble pas revétir de caractére particulier, elle est plus fréquente dans les
régions ou la densité de la population est importante.

Dans notre série, nous avons constaté une prédominance du milieu urbain ; En effet
61.5% de nos patients étaient des citadins contre 38.5% seulement issus du monde rural. En fait,
la méconnaissance de la MB, la sous médicalisation des populations rurales, le manque de
recueil d’informations systématiques a I’échelle nationale sont autant d’éléments qui entravent la
constitution de données épidémiologiques fiables quand a la fréquence de la MB dans les
différentes régions du Maroc.

Plus intéressant encore, certains auteurs ont constaté des variances de I'expression
clinique de la maladie en fonction de [I'origine ethnique des patients (11). Ainsi le test
pathergique et I'antigene HLA-B51 sont positifs chez 70 % des patients dans I’est du bassin
méditerranéen et au Japon, mais pas chez les patients vivant en Angleterre ou aux Etats-Unis.
L’atteinte gastro-intestinale est fréquente au Japon, mais rare en Turquie (17, 24), ou la MB est

caractérisée par une plus grande fréquence des formes masculines, des formes familiales, des
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lésions cutanées type PSF et d’atteinte oculaire, alors que I’épididymite est plus fréquente dans
la population allemande. La survenue de I’affection parait exceptionnelle chez les sujets de race
noire. Il faut également souligner que la MB est fréquente dans des régions ou les affections

auto-immunes sont elles-mémes fréquentes (17).

2-Incidence et prévalence:

La prévalence de la MB est difficile a préciser, elle varie incontestablement selon les
différentes régions du globe (Tableau Il). Ainsi, la prévalence de la maladie est plus élevée en
Turquie ou jusqu’a 380 cas pour 100.000 habitants sont recensés (24, 25). L’environnement
modifie les risques : la prévalence de la maladie parmi les Turcs vivant en Allemagne, bien que
supérieure a celle observée chez les Allemands de souche, est nettement inférieure a celle
observée en Turquie (24).

Au Japon, la MB semble toujours en augmentation ot 18 000 cas sont recensés avec une
prévalence de 30,5/100 000 (26), ce qui en a fait un probléeme de santé publique, du fait de la
cécité qu’elle entraine (11, 17). Son incidence par contre semble y décroitre : 0.89 nouveaux cas
pour 100000 en 1984, et 0.75 pour 100000 en 1992 (24). On note également dans ce pays un
gradient d’incidence de I'affection, avec une fréquence maximale au nord. Prés de 10 % de la
population japonaise présentent I’antigene HLA-B51, et 0.1 % de ces sujets développent une MB
(17). Les Hawaiiens et les Brésiliens d’origine japonaise sont épargnés par I'affection (11, 17), ce
qui montre que le facteur racial est au second plan par rapport au facteur environnemental (11).
De plus, les modifications environnementales influencent les manifestations de la maladie. En
trente ans, d’importantes variations de la fréquence et de la sévérité des tableaux cliniques ont
été observées au Japon : diminution de la fréquence des atteintes oculaires, augmentation
relative des formes bénignes (27).

En Arabie saoudite, 20 cas pour 100 000 habitants sont rapportés (17, 25).




Maladie de Behget : Analyse clinique et comparaison des critéres diagnostiques

En Iran par contre, I'incidence diminuerait avec une plus grande fréquence des formes
benignes, peut étre du fait d’un diagnostic plus précoce (26), avec une prévalence de 16.7 cas
pour 100 000 habitants (25).

En chine 14 cas pour 100000 habitants sont rapportés (24, 25).

En Tunisie, la prévalence est de I'ordre de 10 pour 100000 habitants (11). Il s’agit sans
conteste de la vascularite la plus fréquente dans ce pays (28).

En revanche une prévalence inférieure est observée en Europe du nord avec une
prévalence de 2 cas/100 000 habitants en Allemagne; 0,6/100000 habitants en Grande Bretagne
(24). En Allemagne le diagnostic est retardé de 25 mois chez les Allemands autochtones par
rapport a la population turque immigrée chez qui la gravité serait plus grande (26). En Italie,
dans la région Nord (Reggio-Emilia) I'incidence de la MB était de 0.24 pour 100.000 habitants
sur une période de 17 ans et sa prévalence de 3.8 pour 100.000 en 2005 (29). Aux USA la
prévalence varie de 0.12 a 0.33 pour 100,000 (30).

L’augmentation de la prévalence dans certaines régions est probablement liée a une

meilleure détection de la maladie, ou aux migrations.
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Tableau IlI: Prévalence de la MB dans différentes régions du monde (24)

Prévalence

Pays Année d’étude
pour 100000 habitants
Asie
Turquie
Anatolie 1987 370
Ankara
1998 115
Arabie-Saoudite 1997 20
Iran 1996 16.67
Chine 1988 14
Japon 1991 13.5
Hokkaido (Nord
okkaido (Nord) 1991 30.50
Kyushu 1991 0.99
Afrique
Egypte 1997 7.6
Tunisie 1994 10
Europe
Espagne 1998 7.5
Italie 1988 2.5
Reggio-Emilie (29) 2005 3.8
All
emagne 1994 2.26
Portugal
ortuga 1993 1.53
Sued
tede 1993 1.73
Grande Bretagne
Yorkshire
1977 0.64
Amérique
USA

1997 0.12
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Au Maroc nous n’avons pas de données épidémiologiques a I’échelle nationale, les seules

études qui ont été réalisées concernent les CHU de Rabat et de Casablanca rapportant plus de 63

cas par an (Tableau ).

Tableau Il : Fréquence de la MB selon quelgues séries marocaines.

, . . , Nombre de
Série Service CHU Année
cas/an
Benouna-Biaz dermatologie Ibn Sina 1977-1993 5
(23)
Benamour (31) - Ibn Rochd 1981-1989 39
Filali-A ddeci
raii-Ansary medecine Ibn Sina 1983-1996 12
(20) interne
< deci
Notre série medecine Mohammed VI |  2004-2007 13
interne
3-L’age :

La MB est une affection de I'adulte jeune qui se manifeste généralement vers la troisieme
décennie de la vie (11, 22, 24). Avec un pic de fréquence entre 20 et 40 ans (11, 32), et des
extrémes allant des premiers mois de la vie jusqu'a I'dge de 72 ans. Elle reste exceptionnelle
apres I’dge de 60 ans (11, 24, 33).

Dans notre série, I’dage moyen de début de la maladie est de 26.5 + 10,8 ans avec des
extrémes de 12 et 54 ans. L’dge moyen au moment du diagnostic est de 33.4+ 12,44 ans, 69 %
des patients sont agés de 17 a 34 ans. Nos résultats sont comparables aux données de la
littérature ou I'dge moyen d'installation des premiers symptomes se situe entre 26 et 35 ans (24)
(Tableau IV). En Israél, la MB semble survenir plus précocement avec une moyenne d’age de
début de 19.9 ans. Au Japon, la MB a tendance a survenir plus tardivement que chez les

maghrébins.
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Tableau IV: Comparaison des caracteres démographiques

de notre série aux données de la littérature (24)

» Nombre de Age de Extrémes Age de Sex-ratio
erie patients début d’age diagnostic M/F
Notre série 39 26.5 12-54 32,4 1.78
Filali-Ansary (20) 162 26.5 5-53 32,5 3.26
Benamour (34) 673 31.7 5-60 - 2.54
Hamza (35) 702 28.9 (£9,9) - 3
Hamzaoui (28) 519 28.7 (£9,3) 32,7 2.7
Arabie-Saoudite 119 22.9 13-51 29,3 3.4
Turquie 2147 25.6 - - 1.03
Iran 3153 26.2 (£9,7) - 1.13
Japon 3938 35.7 - 46,5 1.07
Corée 1155 28.8 7-71 - 0.63
Israél 59 19.9 2-54 - 0.79
France 126 28.5 2-64 - 1.57
Italie 155 25 5-53 - 2.44
Allemagne 96 24.5 0-72 - 1
USA 131 25.6 5-49 - 0.42
Brésil 197 30.2 9-61 - 0.91
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Quatre formes sont possibles selon I’dge du début de la maladie:

e Formes tardives :

Les ages extrémes d'installation de la maladie vont des premiers mois de la vie jusqu'a
I'age de 54 ans dans le pourtour du bassin méditerranéen, en Europe et dans les pays arabes
(11,16, 20, 24). lls peuvent arriver jusqu'a 72 ans selon les études menées dans les pays
asiatiques (33, 36), tout an sachant que l'installation aprés 60 ans est excessivement rare. La
rareté de l'installation tardive de la maladie rend difficile I'analyse des particularités d'une telle
situation. Cette forme tardive de la maladie recouvre le plus souvent une erreur de diagnostic
(33).

o Formes juvéniles :

Les formes juvéniles de la MB comprennent des patients chez lesquels les premiers
symptomes de la maladie remontent a avant I’'age de 16 ans mais chez qui la maladie s’est
complétée a I'age adulte. Donc, ce sont les données de l'interrogatoire qui font poser a
posteriori le diagnostic de MB juvénile (37). Selon Hamza cette notion correspond aux cas chez
lesquels au moins deux critéres majeurs sont apparus avant 16 ans (11). Il faut rappeler que
souvent la MB de l'adulte est précédée d’une aphtose buccale a rechute qui évolue depuis
I’enfance. La fréquence des formes juvéniles varie de 7 % au Maroc (38), a 44 % en Israél (24).

Dans notre série, nous rapportons 7 cas de MB dont le premier signe est apparu avant
I’age de 16 ans, mais une authentique MB juvénile, comme I'a décrit Hamza n’a été confirmé
que chez 6 patients (15 %). Les caractéristiques cliniques des MB juvéniles sont encore mal
connues; l'inclusion fréquente dans la littérature d’authentiques cas pédiatriques explique
certaines discordances entre les séries (Tableau V).

Le pronostic de ces formes particuliéres reste a définir. Les patients décrits par
Benamour (qui n’inclut pas de cas pédiatriques) ont une évolution oculaire particulierement
sévere (38). Selon Hamza, les formes juvéniles se voient dans 2% des cas (11). Le sex-ratio dans
le Behcet juvénile est identique a celui de I'adulte. Ainsi dans les séries méditerranéennes dont la

notre, il y a une prédominance masculine. Sur le plan clinique, I"aphtose buccale, I'aphtose
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génitale, les lésions cutanées et le test pathergique ont la méme fréquence que chez I'adulte.
Alors que chez I'adulte la thrombose veineuse des membres inférieurs est le tableau clinique le
plus fréquent, dans les formes a début juvénile, 'angio-Behcet est caractérisé par une atteinte
multiple et particulierement sévere par sa topographie viscérale, surtout neurologique, menacant
ainsi le pronostic vital (11, 39). L’angio-behcet est malin dans les formes a début juvénile et
constitue la principale cause de déces (11).

Contrairement aux données de la littérature, dans notre série les patients ayant une MB

juvénile avaient une bonne évolution. Ceci est probablement du aux faibles recul et effectif.

Tableau V: Les signes clinigues de la MB juvénile ; revue de la littérature (37).

Auteur Bahrabri S Kim DK Benamour S Ben Ghorbel Notre serie
Pays Arabie Saoudite Corée Maroc (38) Tunisie (40) Maroc
Nombre de patients 12 40 22 15 6
M/F 1.4 0.67 1.44 1,5 2
Cas familiaux - 22.5% - - 50
Aphtes buccaux 100% 100% NP 86% 100%
Aphtes génitaux 91% 82.5% 90.9% 60% 100%
Signes cutanés 83% 72.5% 77% 60% 83%
Test pathergique 57% 17.5% - - 16.6%
Uvéite 50% 27% 72.7% 26,7% 33.3%
Signes neurologiques 50% 2.5% - 6,7% -
Signes digestifs - 5% NP - -
Arthrite 11.8% 27% NP - 33.3%
Thrombose 5.8% 13.63% 26,7% 33.3%
Fievre 30% NP NP - 33.3%
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e Formes pédiatrigues :

La MB est rarement décrite chez I’enfant, sa fréquence varie de 0,9 % a 7,6 % selon les
séries (41). Ses aspects cliniques et évolutifs semblent différents de ceux de la forme de I'adulte
(37). Le pronostic demeure sombre et conditionné par I'atteinte oculaire particulierement sévére

dans cette tranche d’age (42,43).

e fFormes néonatales.

Des formes néonatales transitoires ont été rapportées chez des nouveau-nés dont les
meres ont une MB connue. Ce sont des formes cutanéo-muqueuses avec une aphtose bipolaire
parfois gangreneuse et des lésions cutanées pustuleuses, bulleuses et ulcéro-nécrotiques,
parfois, il y a méme une HSC aux points de piqlres. Les lésions apparaissent les premiers jours
de la vie et disparaissent définitivement entre la 3¢ et la 8¢ semaine. Ces formes peuvent poser
le probléme de diagnostic différentiel avec I’herpés néonatal. La régression rapide et I'absence
de récidive dans les 2 a 11 ans semblent en faveur d'une transmission transplacentaire de

facteurs maternels type anticorps ou complexes immuns (11).

L’age intervient dans I’expression clinique et la sévérité de la maladie. En effet,
I'installation précoce, avant I'dge de 25 ans, semble étre associée a une prévalence élevée
d'atteinte oculaire, ainsi gu'a une maladie cliniquement plus active et par conséquent un
pronostic réservé (11). Dans notre série, nous n’avons pas trouvé de différence significative de la
sévérité de la maladie (atteinte oculaire, atteinte vasculaire et neurologique) entre les formes

des sujets jeunes et les formes plus tardives. Ce qui rejoint la série de Ben Ghorbel (40).

4-Le sexe:

La prédominance masculine longtemps décrite tend vers I'égalité du sex-ratio dans les
séries récentes. Néanmoins, dans les séries arabes dont la nétre, le sexe masculin reste toujours

prédominant (20, 24, 28, 31) (Tableau IV).
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La prédominance masculine semble stable au fil des années au Maroc (20, 31) et en
Tunisie (28). Contrairement au Japon et en Turquie, ou le sex-ratio est entrain de baisser avec
une tendance a I’égalisation au cours de ces 20 dernieres années (24). Par contre, dans la
plupart des séries anglo-saxonnes, on note une prédominance féminine (24), avec également

une tendance a I’égalisation des deux sexes (Figurel).
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Figure 1: Variation du sex-ratio en fonction des années (24)

Le sexe semble moduler le mode d'expression et la sévérité de la MB. Ainsi, le sexe
masculin est unanimement admis comme facteur de mauvais pronostic (24, 44, 45). En effet,
plusieurs études confirment la grande sévérité des formes masculines significativement
associées a I’atteinte oculaire (46), a la thrombose veineuse, et a une grande mortalité (11, 28,
47). Dans la série de Hamzaoui, les hommes avaient été significativement plus traités par les
corticoides que les femmes, ce qui refléte indirectement une sévérité plus importante des formes
masculines (28). Les formes masculines seraient plus graves en Corée, et en Turquie ou la
mortalité est multipliée par 10 chez ’lhomme jeune (26).

Dans notre série, I'atteinte oculaire est plus fréquente chez les hommes que chez les

femmes. Les 2 cas de déces observés dans notre série étaient tous les deux de sexe masculin.
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D’autres différences signalées dans la littérature : survenue précoce, fréquence plus
importante de la PSF, de I'HSC et de |'atteinte neurologique chez I’lhomme, alors que I’EN,

I’aphtose génitale et les atteintes articulaires sont I'apanage des formes féminines.

5-Les formes familiales :

Dans la majorité des cas, la MB survient de maniére sporadique. Néanmoins, il existe des
formes familiales, dont la fréquence varie entre 2 et 18% selon les populations (24, 32, 48), et
dont I'existence conforte la théorie selon laquelle la maladie survient sur un terrain génétique
particulier, d’autant plus que la MB s’associe de facon significative au géne HLA B51 (39, 48). Les
formes familiales sont plus fréquentes chez les coréens (15.4 %) que les chinois et les japonais
(2.2-2.6 %). Elles sont également plus fréquentes chez les patients d’origine arabe, israélienne

ou turque (2-18.2 %) que les patients d’origine européenne (0,0-4.5 %) (Tableau VI).
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Tableau VI : Fréquence des formes familiales de la MB (24)

Populations Nombre de patients Fréquence en (%)
Turquie 170 18.2
Israel 38 13.2
Corée 178 15.4
Inde 58 13.8
Arabie Saoudite 119 7.5
Liban 32 6.3
Iran 1242 5.5
Japon 223 2.2
Egypte 274 10.7
Maroc
Benamour (34) 673 5.6
Filali-Ansary (20) 162 3.7
Tunisie
Hamza (35) 702 2
Hamzaoui (28) 519 7.7
Espagne 22 9.1
Angleterre 33 3.6
Allemagne 96 3.2
Italie 177 1.3
Notre série 39 20
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Au Maroc, la fréquence des formes familiales est faible, estimée a 5.6 % dans la série de
Benamour portant sur 673 cas (34) et de 3.7 % dans celle de Filali-Ansary (20). Dans notre série,
nous avons relevé 8 cas familiaux, soit 20.5 %. Cette fréquence importante est probablement
due au faible effectif ou au fait qu’on a recruté plusieurs personnes appartenant a la méme
famille. Si paradoxalement les formes familiales restent peu fréquentes c'est probablement
parce que les formes frustes ne sont pas prises en considération.

Ces cas familiaux observés, surtout chez des germains, semblent plus graves que les
formes sporadiques, et plus fortement associés a I’antigéne HLA B51 (39, 48, 49, 50). Ce point a
été vérifié dans une étude de cohorte portant sur 203 patients algériens, ou les formes
familiales estimées a 7%, étaient particulierement graves (prépondérance des formes vasculaires,
3 déces) et liées au typage HLA B5 (50). Ce qui est également le cas chez le fils de I'une de nos
patientes qui est décédé a I’age de 23 ans dans les suites d’un coma sur TVC (les informations
manquent quant aux autres atteintes chez ce patient).

Quelques familles au sein desquelles la maladie est transmise sur plusieurs générations
successives ont été décrites avec un phénomene d’anticipation génétique dans 84 % des cas,
sous forme d’un début plus précoce dans I'’enfance, mais sans aggravation de I'affection, avec
une sévérité différente dans la fratrie, et des phénotypes tres variables (17, 39). Les facteurs
génétiques semblent prépondérants dans la pathogénie de la MB de I’enfant puisque les cas
familiaux y sont 10 fois supérieurs a ce qui est observée chez I’adulte (16% vs 2%) (24, 37, 38).

Il est a noter qu’en dehors des formes familiales, on retrouve fréquemment une aphtose
dans I’entourage du malade (11). D’apres une publication indienne récente I'aphtose buccale

récurrente familiale doit étre considérée comme une forme familiale de la MB (49).
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[1I- MANIFESTATIONS CLINIQUES :

1-Manifestations cutanéo-mugueuses :

Elles représentent I'atteinte la plus fréquente au cours de la MB, dominée par I'aphtose
bipolaire (51, 52). Les manifestations cutanéomuqueuses ont un grand intérét diagnostique ;
elles représentent 3/4 voire 4/5 des critéres dits majeurs de la MB (53). Ces manifestations
peuvent précéder ou survenir concomitamment aux autres éléments systémiques. Banales, elles
peuvent étre mal reconnues et négligées par le patient. Elles peuvent survenir plusieurs mois,
voire plusieurs années, aprés les autres manifestations; lorsqu’elles sont absentes, un diagnostic
de certitude est alors impossible, expliquant d’importants retards diagnostiques (53). Dans

notre série, elles étaient présentes chez tous les patients.

1-1- Lésions muqueuses :

Les aphtes sont les principales lésions muqueuses de la MB (51). En I'absence d’aphtose,

le diagnostic est significativement retardé (26).

a- L’aphtose buccale :

Elle est constamment rencontrée (92 a 100 % des cas) (24), inaugurale dans 25 a 75% des
cas, mais son absence n’élimine pas le diagnostic (51). Selon les critéres internationaux (8), elle
est obligatoire pour poser le diagnostic.

Sur le plan clinique, il s’agit d’une ulcération douloureuse, isolée ou multiple, dont les
bords sont taillés a pic, entourée d’un halo érythémateux et dont le fond est jaune beurre.

Selon la taille de I'ulcération, I’aphte est classé en mineur, majeur ou herpétiforme :

e L’aphte mineur a un diamétre inferieur a 10 mm et guérit sans séquelle au bout

d’une a 2 semaines.
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e L’aphte majeur a un diameétre supérieur a 10 mm, et est plus profond et plus
douloureux, guérit au bout de 10 a 30 jours et laisse une cicatrice.
e L’aphte herpétiforme est caractérisé par des ulcérations nombreuses de 1 a 2

mm, jaunatres avec des Iésions papuleuses confluant en placards (17, 54, 55).

Ces aphtes sieégent sur les faces internes des joues, la muqueuse gingivale, les bords
latéraux de la langue et le plancher buccal, parfois méme au niveau de la voute palatine, les
amygdales et le pharynx. lIs entrainent une géne fonctionnelle modérée a type de brilure ou de
picotement au contact des aliments chauds ou épicés. L’évolution se fait vers la régression des
lésions en 2 a 3 semaines, en régle sans cicatrice et sans adénopathie. Ils récidivent avec une
fréquence variable (fréquence minimale de 3 poussées par an retenue dans les criteres
internationaux (8). L’aphtose buccale manque exceptionnellement (11). En général, elle précede
ou s’installe en méme temps que les autres manifestations cliniques. Rarement, les
manifestations systémiques la précédent de plusieurs mois voire de quelques années, période
appelée phase préaphteuse (11).

L’examen anatomopathologique ne réveéle souvent que des Iésions non spécifiques telle
gu’une ulcération, a bords nets, comblée par un exsudat avec un infiltrat dans le chorion
constitué de lymphocytes, de monocytes, de polynucléaires, de mastocytes et de plasmocytes.
Rarement, il existe une vascularite leucocytoclasique ou lymphocytaire. D’apres les études
immunohistochimiques, la population lymphocytaire est essentiellement de type T avec des
lymphocytes T4 et T8 (51).

D’autres dermatoses peuvent parfois simuler des aphtes. Ainsi en est-il de I’herpés
théoriquement vésiculo-érosif avec adénopathies cervicales, en fait parfois a I'origine de Iésions
aphtoides sans adénopathie d’ou I'intérét du cytodiagnostic et de la culture virale qui doivent
étre réalisés au moindre doute diagnostique, des lésions érosives des maladies bulleuses auto-

immunes, des toxidermies, du lupus, du syndrome hyperéosinophilique.
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L’aphtose buccale de la MB est identique a celle qu’on observe parfois dans : la
polychondrite atrophiante, la maladie ceeliaque, le déficit en fer, en acide folique ou en vitamine
B12 et surtout la RCH, et la maladie de Crohn (51).

Aucun caractere clinique ou histologique distinctif ne permet de différencier I’aphtose
buccale de le MB des aphtoses buccales d’autres causes ou idiopathiques.

Il est difficile de distinguer entre I'aphtose chronique récidivante idiopathique et celle de
la MB. Les deux atteintes semblant proches du point de vue étiopathogénique, avec I'aphte
comme manifestation clinique de base (17). Cependant, un nombre important d’aphtes,
supérieur a six, apparus en méme temps, de taille différente (herpétiforme ou majeur) et une
localisation au voile du palais et a 'oropharynx seraient évocateurs de la MB (55, 56).

Dans notre série et conformément aux données de la littérature, I'aphtose buccale était

constante, présente chez tous nos patients (Tableau VII). Elle était inaugurale dans 72% des cas.

b. L’aphtose génitale :

Moins constante que I’aphtose buccale, elle se voit dans 57 a 93% des cas (24). D’un
aspect similaire a celui de I'aphtose buccale, avec des récidives beaucoup moins fréquentes,
laissant une cicatrice indélébile permettant un diagnostic rétrospectif. Elle est trés évocatrice de
la MB.

Chez I'homme, elle siége préférentiellement sur le scrotum (90%) (55) (Photo 1), plus
rarement sur le sillon balano-prépucial et le gland. Chez la femme, I'atteinte classique vulvaire
(la face interne des grandes et petites levres) peut étre associée a une atteinte vaginale ou
cervicale. L’aphtose génitale est généralement associée a I'aphtose buccale, définissant
I’aphtose bipolaire (51).

En cas de doute diagnostique avec un herpes, une syphilis primaire ou secondaire, une
donovanose, un chancre mou, seront réalisés un cytodiagnostic, des prélévements
bactériologiques et virologiques. Les maladies bulleuses donnent des lésions plus superficielles

érosives ; le syndrome de Reiter donne une balanite circinée (51).
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L’aphtose bipolaire n’est pas spécifique de la MB; elle peut étre isolée ou plus rarement
observée dans les entérocolites inflammatoires, la polychondrite atrophiante ou les leucémies
myéloides traitées par interféron alpha (51).

Dans notre série, la fréquence de I'aphtose génitale est plus élevée par rapport aux

autres séries, présente chez 95% des cas (Tableau VII).

Photo 1 : Aphte scrotal

(Service de Médecine Interne CHU Mohammed VI)

c. Autres localisations :

Les aphtes peuvent se localiser également au niveau du larynx, de la muqueuse nasale,
la muqueuse conjonctivale, les uretres, I’cesophage et surtout la marge anale, ce qui marque le

tropisme pluri-orificiel de la maladie (57).

1-2- Lésions cutanées :

Les manifestations cutanées, trés variées, se voient dans environ 80% des cas (54). Elles
sont représentées par les lésions papulo-pustuleuses, les nodules dermo-hypodermiques,

I’hypersensibilité cutanée aspécifique et I'aphtose cutanée, mais les Ilésions les plus
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caractéristiques sont la PSF, et I'HSC. Elles ont en commun un tropisme vasculaire en particulier
veineux avec un infiltrat inflammatoire souvent a prédominance de polynucléaires neutrophiles.

L’infiltrat lymphocytaire souvent associé est composé de lymphocytes essentiellement T (51).

a. La pseudofolliculite (PSF) :

Est la plus fréquente des lésions cutanées, observée dans 36 a 66 % des cas (24). Les
lésions forment initialement des papules avec secondairement une pustule centrale non centrée
par un poil et un halo érythémateux périphérique évoluant vers une cro(ite, ou une ulcération,
guérissant spontanément sans cicatrice. Elles siegent principalement sur le tronc, les membres
inférieurs, les fesses, les bourses, voire méme le visage (11, 51). Elles sont également décrites
au niveau palmo-plantaire (57). Parfois, elles disparaissent avant de devenir pustuleuses. Le
diagnostic clinique avec une simple folliculite ou une acné, éventuellement induite par une
corticothérapie, est tres difficile. Ces pustules sont amicrobiennes avec en histologie un foyer de
nécrose suppurée, non centrée par un poil. Fréquemment, il existe également un infiltrat
lymphocytaire puis une vascularite leucocytoclasique en regard et a distance intéressant les
veinules du derme profond (51, 55).

Dans notre série, nous avons notés 25 cas de PSF (61%), ce qui rejoint les chiffres de la

littérature (Tableau VII).

b. La Folliculite :

A coté des lésions de PSF, non centrées par un poil, peuvent exister au cours de la MB
de véritables folliculites réalisant une éruption acnéiforme papulo-nodulaire sans évolution
pustuleuse (11). Elles sont plus larges que les lésions de PSF, de couleur rouge vif et siégeant sur
le dos des mains, les faces latérales des doigts, les avant-bras et les jambes.

La PSF et I’éruption acnéiforme sont regroupés sous le terme de lésions papulo-
pustuleuses ou nodules acnéiformes dans les criteres diagnostiques de I'ISG (8). Les

prélevements bactériologiques sont généralement stériles.
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Histologiquement, ces lésions correspondent a un infiltrat neutrophilique pilaire
indistinguable de celui d’une folliculite bactérienne excepté lorsqu’il existe une vascularite
leucocytoclasique satellite inconstante (51).

Dans notre série, les lésions acnéiformes ont été notées chez 3 patients (7%), en dehors

de la période d’adolescence et indépendamment d’un traitement corticoide (Tableau VII).

c. Les nodules dermo-hypodermiques :

Des nodules ou des nouures sont observés dans 15 a 64 % des cas (24, 51, 58).

Cliniguement, on peut distinguer deux types de lésions dermo-hypodermiques :
e L’érythéme noueux (EN):

Caractérisé cliniquement par des nodules érythémateux, sensibles, évoluant
secondairement selon les teintes de la biligénie locale et siégeant surtout sur les faces
d’extension des membres, au niveau des avant-bras et des jambes. lls régressent spontanément
en quelques semaines et s’accompagnent volontiers d’arthrites. Néanmoins, I'EN au cours de la
MB ne présente aucune particularité d’ordre diagnostique ni pronostique et semble plus fréquent
chez la femme (55, 59). Ces lésions peuvent étre inaugurales de la maladie (11).
Histologiquement, il s’agit d’'une hypodermite septale avec un infiltrat périvasculaire du derme
profond et des cloisons interlobulaires. Dans quelques cas ont été décrits une vascularite des
vaisseaux dermiques et hypodermiques avec un infiltrat comportant des polynucléaires ou des
lymphocytes (60). Plus rarement sont observés des aspects de panniculite lymphohistiocytaire ou
granulomateuse avec dans des cas exceptionnels fistulisation a la peau. Dans notre série, nous
avons noté 6 cas d’EN (15%), associé aux manifestations articulaires chez 4 patients et souvent
situé a la face antérieure des jambes (Tableau VII).

e Les phlébites superficielles :

Que I'on distingue des nouures en raison d’une disposition linéaire fréquente. Cependant

sur le plan clinique, il est difficile de faire la distinction entre EN et phlébite superficielle (voir

manifestations vasculaires).
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d. Le phénoméne pathergique cutané :

C’est la manifestation cutanée la plus fréquente en dehors de la PSF. Il s’agit d’une
hypersensibilité aux points de piqlres qui se traduit par une lésion papuleuse ou
papulopustuleuse, reproduisant la Iésion spontanée de la PSF nécrotique (51). Cette HSC est trés
caractéristique de la MB et constitue pour certains auteurs un critére majeur pour le diagnostic
de la MB (5). Cependant, La sensibilité de ce test varie considérablement selon I'origine
géographique des patients. |l est plus fréquemment positif dans les pays du pourtour
méditerranéen et au Japon : 60% a 70 % (24) et rarement positif en Europe et en Amérique du
nord (58). Ce phénoméne a tres probablement, un support génétique car il est plus fréquent et
plus intense chez le sujet de sexe masculin, et peut étre constaté dans I’entourage sain d’un
porteur de la MB (11, 55).

Outre les variations inhérentes a |'origine ethnique des patients, la dispersion des
résultats peut également étre expliquée par I’hétérogénéité des techniques du test. En effet, la
piglre peut étre faite en intraveineux, en intradermique ou en sous-cutanée avec ou sans
injection de sérum physiologique (0,1 a 0,2 ml) sur différentes zones de la surface corporelle. La
sensibilité augmente avec le diameétre de I'aiguille et le caractére émoussé de son extrémité (51).
Selon Hamza, le test a la piqlire sous-cutanée serait plus sensible, mais moins spécifique
puisqu’il est positif dans 10% des cas dans d’autres maladies inflammatoires. Le test a la piqlire
intraveineuse serait sensible, et spécifique de la MB (11).

Devant cette diversité des techniques et d’interprétations des résultats, des
recommandations internationales ont été proposées pour tenter d’homogénéiser la réalisation et
la lecture du test pathergique (8) :

> la piqlre doit étre faite a la face antérieure de I’avant-bras, avec une aiguille stérile G21,
introduite verticalement jusqu’au tissu sous-cutané avec une rotation de 360 %.
> Le résultat est lu entre la 24 et la 48¢ heure. Le test est négatif en cas d’érythéme ou de

lésion cicatricielle; il est faiblement positif en présence d'une papule, moyennement
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positif en cas de papule recouverte d’une discrete Iésion vésiculo-pustuleuse (< 2 mm) et

fortement positif si la [ésion vésiculo-pustuleuse dépasse 5 mm de diametre.

Ainsi réalisé et interprété, le test pathergique constitue un des criteres diagnostiques de
I’ISG (8). Enfin, ce test n’est pas exclusif a la peau. Il peut intéresser la muqueuse buccale, la
synoviale, les veines et les artéres (11).

Histologiquement, sont notés dans les 48 premieres heures des infiltrats composés de
lymphocytes et de polynucléaires avec leucocytoclasie, exceptionnellement une vascularite.

La spécificité de ce test semble élevée. Le test pathergique peut aider au diagnostic
prédictif, mais 80 % des patients dont I’aphtose est le premier signe de la MB ont un test négatif.
Cependant, I’hypersensibilité aux points de piqlre est signalée dans d’autres affections, en
particulier dans le pyoderma gangrenosum et les leucémies myéloides chroniques traitées par
interféron. Il est plus fréquemment positif en cas de poussée évolutive de la maladie et se
négative rapidement sous traitement corticoide ou immunosuppresseur. Dans une étude
iranienne, la positivité du test pathergique a été retrouvée significativement associée a une
aphtose buccale évolutive et sa négativité a I'uvéite antérieure (51).

Dans notre série, le test pathergique a été réalisé uniquement chez 10 patients, il était

positif 7 fois (70 %) (Tableau VII).

e. L’aphte cutané :

L’aphte “cutané vrai” est plus rare, observé dans 3 % des cas (55). Il doit étre distingué
de la PSF nécrotique ; il réalise une ulcération par nécrose des cellules épithéliales avec un fond
jaunatre et un halo érythémateux périphérique, sans pustule préalable. Il siege essentiellement
au niveau des plis (axillaires, inguinaux, inter-orteils et plis sous mammaires). L’aphte cutané
vrai a été retrouvé chez un de nos patients (2%), il siégeait au niveau du pli axillaire (Photo 2)

(Tableau VII).
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Photo 2: Aphte cutané

(Service de Médecine Interne CHU Mohammed VI)

Tableau Vll:Tableau comparatifs des principales manifestations cutanéo-muqueuses de la MB (%)

CHU Ibn
Notre CHU Ibn Sina Rochd Tunisie Turquie USA
Série série (n=162) (n=105) (519) (n=2147) | (n=197)
n=39 20 - 28 16 51
( ) (20) (52) (28) (16) (51)
Aphtose
100 96.91 100 100 100 99
buccale
Apht
phtose 95 88.88 89,5 87.5 88 86
génitale
PSF
61 55.55 62 67.6 54 48
Test 70
est 39.5 40,6 51 57 33
pathergique (n=10)
EN
15 27.16 36 17.5 47 37
Lésion
L. 7 7.4 19 7.9 - -
acnhéiforme
Aphtose
, 2 1.23 5.7 4.4 - -
cutanée
Aph
phtose . 3.08 . 1.9 - -
périanale
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f. Autres lésions cutanées :

Quelques cas d’association de syndrome de Sweet et de MB ont été rapportés dans la
littérature (61). En effet, des placards papuleux cedémateux, évocateurs cliniquement de
syndrome de Sweet, localisés sur le visage, le cou et le dos, parfois fébriles, peuvent
accompagner les poussées évolutives de la maladie. Histologiquement ces Iésions correspondent
a un cedeme avec infiltrats a polynucléaires localisés dans le derme superficiel. Des localisations
profondes de syndrome de Sweet sont également possibles réalisant des nodules inflammatoires
proches de I’EN. Ailleurs, I'aspect histologique de ces lésions différe de celui du syndrome Sweet
du fait de la présence d’une vascularite lymphocytaire et d’un infiltrat dermique polymorphe
(51).

De trés rare cas de pyoderma gangrenosum sont décrits dans la littérature (11), la
présence d’une atteinte digestive associée pose un probléme du diagnostic différentiel avec les
entéropathies inflammatoires.

D’autres lésions cutanées sont plus rarement décrites : livedo, ecchymoses spontanées,

purpura infiltré, érythéme polymorphe, papules des paumes et des doigts a type d’engelures.

2-Manifestations oculaires:

2-1-Fréquence :

L’atteinte oculaire représente I'un des critéres diagnostiques majeurs de la MB (8). Elle est
fréquente et grave mettant en jeu rapidement le pronostic visuel. C’est une cause de cécité dans
25% des cas de MB en Turquie et au Japon (54, 62). Sa fréquence se situe entre 32 et 80% des
cas selon les séries (Tableau VIII).

Dans notre série, Les manifestations ophtalmologiques ont été observées chez 19
patients, soit une fréquence de 49%. Ainsi, |'atteinte oculaire occupe le deuxiéme rang aprées
I’atteinte cutanéomuqueuse, ce qui est comparable a la littérature (12, 20, 46). Elle était
révélatrice de la MB chez huit patients (20%) dans notre série. Dans la littérature, cette atteinte

peut étre inaugurale dans 8 a 71 % des cas (20, 63). Ailleurs, elle fait suite a I'aphtose, dans les 3
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ou 4 ans (32, 62). Unilatérale au début, elle se bilatéralise inéluctablement, en I’absence de
traitement, dans les deux a trois premieres années apres le début de la maladie (54, 64).
L’atteinte ophtalmologique était d’emblée bilatérale chez 63% des cas dans notre série, dans 64%
pour Janati (46) et 78% pour Filali-Ansary (20). La bilatéralisation en cours de I’évolution était
observée dans 10% des cas dans notre série, 20% dans celle de Janati (46) et 33 % dans celle d’El

Belhadji (64).

2-2 Répartition selon le sexe :

L’homme est nettement plus touché que la femme, avec une prédominance des formes
séveres. Le role aggravant des androgénes a été suggéré. Mais les recherches manquent a ce
sujet (28, 45, 65).

Une étude analytique, multifactorielle effectuée sur 224 MB dont 88 avec atteinte oculaire

(66), montre que les facteurs de risque oculaires sont :

9,
o

L’age inferieur a 30 ans.

g

I’atteinte vasculaire.

3
*

9,
o

I'atteinte du systeme nerveux central.

» le sexe masculin.

o,

Ces données ont été confirmées par Janati (46).

Dans une série de 880 patients japonais avec atteinte oculaire, l'uvéite était plus
fréquente et plus séveére chez les hommes avec significativement plus d’cedéme et de
dégénérescence maculaire, de cataracte et de décollement rétinien avec un risque de perte de la
vision utile a cing ans (21 vs 10 %) et a dix ans (30 vs 17 %) significativement plus important
chez les hommes que chez les femmes (67).

Dans notre série, I'atteinte oculaire a été significativement plus fréquente chez les

hommes (p=0,01).

2-3-Répartition selon le type d’atteinte oculaire :

L’inflammation intraoculaire peut étre antérieure (iridocyclite), postérieure (uvéorétinite)

ou totale (panuvéite). Se manifestant au plan fonctionnel par une baisse de I'acuité visuelle, une
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douleur oculaire, une photophobie et un larmoiement (32). Il s’agit le plus souvent d’une uvéite
postérieure ou d’une panuvéite dans plus de 80 % des cas (62). L’atteinte isolée du segment
antérieur est rare (10%) (62).

La MB constitue dans beaucoup de pays I'étiologie la plus fréquente des uvéites. Ainsi,
dans I'expérience de Shikano, sur un nombre total de 1607 uvéites rassemblés en 8 ans, la MB
est retrouvée dans 23,5% des cas (68). Dans le département d’ophtalmologie de I'université de
Tokyo, la MB est responsable de 6,2 % des cas d’uvéite (69).

Dans notre série, la baisse de I’AV était le signe fonctionnel le plus habituel. L’atteinte
uvéale était la plus fréquente (89%), avec dans 63 % des cas une atteinte du segment postérieur.

Les mémes données sont retrouvées dans les différentes séries publiées (Tableau VIII).

a. L’uvéite antérieure isolée :

Dans la MB, l'uvéite antérieure est de nature non granulomateuse. Elle est rarement
isolée, elle accompagne souvent les manifestations postérieures plus fréquentes (62). En effet,
dans notre série, elle est notée dans 26% des cas, et est associée a une atteinte postérieure dans
31.5% des cas.

Elle se manifeste par une rougeur oculaire avec cercle périkératique, tyndall
inflammatoire de I’humeur aqueuse et fins précipités rétrocornéens. Elle est souvent torpide,
sans signes irritatifs importants, d’ou la nécessité d’un examen ophtalmologique systématique
au cours de la MB (11). Cette uvéite évolue de maniere insidieuse avec des récidives, le plus
souvent sans hypopion. L’aspect le plus typique est I'iridocyclite a hypopion (dépot mobile,
principalement neutrophilique au début de la poussée inflammatoire puis lymphocytaire, de 1 ou
2 mm de haut, a niveau horizontal ou en « lunule », disposé dans le bas-fond de la chambre
antérieure de I'oeil). Cet hypopion est fugace; il peut étre minime, détecté uniquement en
gonioscopie (32). Sa fréquence est de 8 % des cas dans la série de Janati (46), 31.5% des cas
dans note série. L’hypopion est le signe le plus évocateur, mais il n’est ni constant ni
pathognomonique de la MB puisqu’il s’observe aussi dans I'uvéite de la SPA, du syndrome de

Reiter ou au cours de la lepre.
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Cette uvéite antérieure peut rétrocéder spontanément, laissant des séquelles minimes au
début, mais les poussées récidivantes finissent par entrainer des modifications structurales dans
la chambre antérieure de I'eil, a type d’atrophie de [l'iris, de synéchies antérieures,
iridocornéennes ou postérieures, iridocristalliniennes, voire de secclusions pupillaires, avec
hypertonie et glaucome, et d’une cataracte choroidienne. Cette derniére rend impossible la
surveillance des lésions postérieures (62).

La cataracte du Behcet oculaire représente 20 % de toutes les cataractes dans le Nord du
Maroc (46). Dans notre série, nous avons retrouvé huit cataractes secondaires aux poussées

répétées d’uvéites (42%).

b. L’atteinte du segment postérieur :

Elle est plus fréquente et plus grave. Elle réalise une uvéopapillite avec périphlébite
rétinienne occlusive (32). Dans une série de 300 patients, la découverte de cette uvéite a permis
de poser le diagnostic de MB dans 85% des cas (70).

Cliniguement, on observe une inflammation vitréenne, des vascularites, des occlusions
vasculaires, un cedéme maculaire, des nécroses rétiniennes hémorragiques (62). Pour Bengisu
(71), [l'atteinte oculaire commencerait par le segment postérieur puis se propagerait
progressivement vers le segment antérieur : un foyer rétinien apparait d’abord avec un trouble
vitréen réactionnel puis surviennent des signes d’iritis et enfin I’hypopion. La hyalite est le signe
le plus constant dans cette atteinte postérieure (11, 32), sa fréquence est de 61.1% dans la série
de Lakhdar (72), 22% dans celle de Janati (46) et de 37% dans notre série. Une fois le vitré
éclairci, on voit souvent au fond d’eil une choroidite, une papillite et surtout une atteinte de la
macula qui est oedématiée. Un cedeme rétinien est souvent noté (11).

L’atteinte du segment postérieur peut étre associée a I'inflammation antérieure réalisant

une panuvéite, qui est le tableau clinique le plus fré¢guemment rencontré (Tableau VIII).
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Deux types de lésions conditionnent le pronostic visuel :

e La vascularite rétinienne :
C’est I'atteinte oculaire la plus préoccupante car responsable de 90% des cas de cécité.
Elle s’associe fréguemment a une uvéite, cependant elle peut survenir isolément. Elle doit
toujours faire rechercher une MB : dans une série de 108 de vascularites rétiniennes, la MB est
observée dans 68.5% des cas (73). Elle était observées dans 51 % des cas dans la série de
Ouazzani (74) et dans 21% des cas chez nos malades (Tableau VIII).
Elle se traduit par des lésions de périphlébite, de périartérite et de thrombose
vasculaire (11):
> Les lésions veineuses sous forme de périphlébite sont les plus fréquentes (11).
> Les lésions artérielles sont rares et tardives. Elles se manifestent sous la forme de
périartérites, et sont toujours associées a une périphlébite réalisant de ce fait une
panvascularite, observée chez un seul patient dans notre étude.
> Les thromboses veineuses rétiniennes sont relativement rares (75). Elles peuvent
intéresser la veine centrale de la rétine ou plus fréquemment 'une de ses branches.
Parfois elles sont inaugurales de la maladie, leur fréquence est de 2 % dans la série de
Cochereau-Massin (76), de 9,3 % dans la série de El Fekih (75). Un cas d’occlusion de la
veine centrale de la rétine a été rapporté dans notre série (2.5%). La thrombose veineuse
rétinienne au cours de la MB, représente toutefois un accident vasculaire grave car elle
est a haut risque de néovascularisation rétinienne, de récidives et de bilatéralisation. Une

prise en charge précoce est impérative afin de préserver la fonction visuelle (75).

L’examen ophtalmoscopique montre un rétrécissement du calibre artériel associé a des
engainements vasculaires blanchatres, segmentaires ou diffus, qui siegent au début en
périphérie rétinienne et atteignent ensuite le pole postérieur (32). Ces lésions vasculaires sont

responsables de foyers hémorragiques rétiniens (11).
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L’angiographie a la fluorescéine est un examen capital : elle permet de révéler une
vascularite rétinienne infraclinique notée chez 12 % des patients dans la série de Cassoux (62).

Elle représente un document objectif essentiel dans I’évolution.

e L’atteinte maculaire :

Les altérations maculaires au cours de la MB sont fréquentes mais non caractéristiques.
Leur survenue conditionne le pronostic visuel. Elle est observée dans 24 % a 41% des cas selon
les séries (46, 77, 72), et dans 37% des cas dans notre série. Pour certains auteurs, cette
atteinte serait constante en présence d’une atteinte ophtalmologique au cours de la MB, sous-
estimée du fait des lésions oculaires associées (uvéite antérieure, cataracte, hyalite, synéchies
postérieures) qui génent la visibilité du fond d’ceil (77). En effet, I’évaluation de I’état maculaire
est difficile pendant les poussées en raison d’une opacification des milieux. C’est pourquoi il
doit étre évalué en période de rémission.

Il peut s’agir d’'un oedéme maculaire associé a des lésions inflammatoires de type
hémorragique ou exsudatif, de trous ou pseudo trous maculaires, de maculopathie ischémique,
de néovascularisation ou de membranes épirétiniennes (77). Cependant, plusieurs types de
l[ésions maculaires peuvent coexister rendant I’évaluation clinique plus difficile.

> L’oedeme est I'altération maculaire la plus souvent rencontrée. Il peut s’agir d’'un oedéme
maculaire focal associé typiquement a des lésions exsudatives et/ou hémorragiques ou
d’un oedéme maculaire cystoide responsable d’une baisse de I’AV. Dans notre série, un
cedéme maculaire cystoide a été noté chez 6 patients (31.5% des atteintes oculaires).

> Les pseudos trous et les trous maculaires peuvent étre la conséquence de la
dégénérescence maculaire cystoide ou survenir en dehors de tout cedéme maculaire.

Nous les avons noté chez un seul patient de notre série. Le traitement chirurgical du

trou maculaire n'a pas été réalisé pour deux raisons, d'une part le trou était complet,

d'autre part il existait une inflammation intraoculaire non jugulée. La photocoagulation
au laser argon peut stabiliser ’AV dans les pseudo trous maculaires. Une telle évolution

est toutefois trés rare lors des maladies inflammatoires et en particulier au cours de la
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MB, mais particulierement grave puisqu'elle entraine, malgré un traitement rapide et
I'amélioration des signes inflammatoires, une perte définitive de la vision de I'oeil atteint.

C'est pourquoi il nous a paru intéressant de rapporter ce cas.

L‘évolution de cette uvéite postérieure est caractérisée par des rechutes fréquentes au
cours desquelles apparaissent des lésions irréversibles : atrophie optique, dégénérescence

maculaire, et décollement rétinien.

Tableau VIII: Fréquence des différents types d’atteintes oculaires
selon les séries (%)

.. Atteinte . Uvéite Uvéite Vascularites
Série ) Panuveite L. , . s
oculaire antérieure | postérieure | rétiniennes
Hamza (11) 100 67 13 30 50
(n=234)
Hamzaoui (28) 32.2 45.5 12 12 -
(n=519)
Ouazzani (74) 100 72 - - 51
(n=123)
El Belhadji (64) 80 37 30 45 32
(n=520)
Filali (20) 50.6 - 20,3 14.8 11.1
(n=162)
Cochereau-Massin (76) 68 - 53 - 100
(n=41)
Janati (46) 44.2 24 20 42 32
(n=113)
Lakhdar (72) 34.28 22.2 22.2 30.5 44.4
(n=105)
Notre série 49 31 26 31 21
(n=39)
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c. Autres :

Parmi les manifestations neuro-ophtalmologiques de la MB, I'atteinte du nerf optique
serait la plus fréquente, rencontrée chez une de nos patientes. Il s’agit généralement d’une
neuropathie optique évoluant sur un mode chronique vers I'atrophie optique (78). Celle—ci serait
secondaire a I’occlusion des petits vaisseaux nourriciers du nerf optique (78).

L’oedéme papillaire bilatéral peut étre en rapport avec une HTIC secondaire a une
thrombophlébite des sinus veineux de la base du crane ou avec une neuropathie optique
inflammatoire et/ou ischémique (11,32).

D’autres manifestations oculaires plus bénignes (conjonctivites, hémorragies sous-
conjonctivales récidivantes, kératites superficielles ou profondes, sclérites ou épisclérites),
généralement précoces et peu évocatrices, sont rarement décrites. Certaines pourraient étre des

associations fortuites. Les paralysies oculomotrices sont exceptionnelles (11).

Outre sa fréquence, I'atteinte oculaire reste préoccupante par son retentissement sur le
pronostic visuel : 18.5 % de cécité uni ou bilatérale dans la série de Hamzaoui (28%), 15.85%
dans la série de Filali-Ansary (20), 28% dans la série de Benamour (31), 12 % de cécité bilatérale
dans celle de Janati (46) et 10% dans notre série. La diminution de la fréquence des cécités ces
derniéres années est due a une prise en charge plus agressive des uvéites avec utilisation des
immunosuppresseurs.

En conclusion, L’uvéite liée a la MB est grave potentiellement cécitante. Son pronostic
peut étre amélioré par une prise en charge précoce et un suivi clinique et angiographique
rigoureux. La collaboration étroite entre ophtalmologiste et interniste est donc particulierement

importante afin de préserver I'avenir visuel des patients.
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3- Manifestations articulaires:

3-1-Fréquence :

Les manifestations articulaires de la MB sont fréquentes. Elles surviennent dans 45 a 76%
des cas selon les séries (Tableau IX) :45% pour Filali-Ansary (20) et 76% des cas dans une série
tunisienne de 400 cas de MB n’ayant pas de biais de recrutement rhumatologique (79).
Toutefois, I'atteinte articulaire de la MB passe souvent au second plan aprés les complications
systémiques les plus graves.

Dans notre série, |'atteinte articulaire a été notée dans 36% des cas, occupant la 3e
position apres I'atteinte cutanéo-muqueuse et oculaire. Elle semble étre plus fréquente chez la
femme (43 %) que chez 'homme (32 %), mais la différence n’est pas significative. Cette
prédominance féminine était plus marquée dans la série de Hamzaoui (28) (70.7% des femmes
et 49.9% des hommes, p<0,001). D’autres séries par contre, rapportent une prédominance

masculine (20,80).

3-2 Chronologie d’apparition :

L’atteinte articulaire peut étre inaugurale, précédant I'aphtose de plusieurs mois, voire
plusieurs années. Dans notre série, |I'atteinte articulaire était inaugurale chez une patiente (7%),
elle a précédé de 17 ans les autres symptomes de la maladie. Dans la série de Ben Taarit (80),
I’atteinte articulaire a été inaugurale dans 19 % des cas et la circonstance de découverte de la
maladie dans 34.5 % des cas. Dans la série publiée récemment par I'équipe de I’hopital militaire
de Marrakech (81), les formes rhumatologiques inaugurales représentaient 16.5% des cas,
Benamour (82) en notait 18.2%. En fait, I’atteinte articulaire peut étre concomitante a I'aphtose,
mais le plus souvent elle apparait apres les autres manifestations avec un délai de 2 a 4 ans

(82). C’était le cas chez 64% des cas de notre série.

3-3 Aspects cliniques :

Il est classiqgue d’opposer les manifestations articulaires périphériques aux

manifestations articulaires axiales: atteinte rachidienne, S| et SPA.
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a. Les atteintes périphériques :

Les manifestations articulaires périphériques sont les plus fréquentes. Elles touchent avec
prédilection les grosses articulations des membres inférieurs: genoux et chevilles, suivis des
poignets, des coudes et des épaules (83). L’atteinte des petites articulations des mains et des
pieds est beaucoup moins fréquente. Cependant, Une haute prévalence de I'atteinte de la main
(clinique et scintigraphique) et son association a la durée de la maladie ont été démontrées au
cours de la MB. En effet, dans une étude turque portant sur 57 cas de MB, 56.1 % des cas
avaient des anomalies cliniques de la main : Une atrophie pulpaire de la phalange terminale, des
signes « rhumatoide like », une atrophie dorsale des interosseux et un érytheme digital.
Quarante deux pour cent des cas avaient une atteinte scintigraphique. La durée de la maladie est
apparue étre un facteur important associé aux atteintes de la main cliniques (p = 0.040) et
scintigraphiques (p = 0.011). Ainsi, cette étude suggere que la main pourrait étre un des points
clés de I’évaluation de la MB (84).

L’atteinte inflammatoire des grosses articulations des membres inférieurs est largement
prédominante dans notre série, rejoignant les données de la littérature (80, 81,82).

Plusieurs aspects peuvent étre observés, selon la topographie, la durée et I'intensité de
I'inflammation articulaire réalisant de simples arthralgies ou de véritables arthrites.

e Les arthralgies d’allure inflammatoire isolées ou associées a de véritables arthrites sont
plus fréquentes (11, 83), prédominant toujours aux genoux et aux chevilles. Dans notre
série, les arthralgies représentent la manifestation articulaire la plus fréquente (64% des
cas), des résultats similaires sont rapportés dans d’autres séries de la littérature (Tableau
1X).

e L’arthrite est souvent mono-articulaire, siégeant habituellement au genou, et a la
cheville. Parfois, elle est oligoarticulaire, touchant deux ou trois articulations. Rarement
elle intéresse plus de trois articulations (11). La monoarthrite et I'oligoarthrite touchent
essentiellement ’lhomme (80, 82). Les poussés d’arthrite sont souvent contemporaines
des poussées d’aphtose ou des signes oculaires, s’accompagnent plus souvent d’EN, de

PSF et d’HSC et moins fréquemment d’atteinte vasculaire et neurologique (11, 81, 82).
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Rarement, le tableau clinique peut étre celui d’une hydarthrose intermittente (11). Dans
notre étude, les monoarthrites sont notées dans 28% des cas, les oligoarthrites ont été
moins fréquentes, comme pour la plupart des auteurs (Tableau IX).

e La polyarthrite rapportée comme rare par certains auteurs (11, 20, 81) est relativement
fréquente (14%) dans notre série (Tableau IX). Elle surviendrait assez volontiers plus chez
la femme que chez ’homme (80, 82). Elle associe une atteinte des grosses articulations a

celles des petites articulations des mains et des pieds, souvent symétrique.

En fait la distinction entre formes mono, oligo- et polyarticulaires est trop schématique
car le passage d’une forme mono-ou oligoarticulaire a une forme polyarticulaire est possible
expliquant la fréquence relativement élevée de la forme polyarticulaire.

Quel que soit le tableau articulaire réalisé, I’évolution est le plus souvent aigué ou
subaigué, récidivante, rarement chronique. Les acces d’inflammation articulaire se produisent a
intervalles irréguliers, coincidant assez souvent avec les poussées d’aphtes. Ces polyarthrites de
la MB guérissent sans séquelles, le plus souvent non destructrices et non déformantes, a tel
point que la présence de I'un de ces caracteres remet en question le diagnostic de MB. C’est
souvent I’association aux autres signes majeurs de cette affection qui le conforte.

Tres rarement, la polyarthrite est bilatérale, chronique, symétrique touchant les petites
articulations des mains, exposant donc a la confusion avec la polyarthrite rhumatoide bien
gu’elle ne soit ni déformante, ni destructrice (11, 82). Néanmoins, I'atteinte destructrice et/ou
déformante a été rapportée par certains auteurs (20, 80, 82).

Le liquide synovial est de type inflammatoire. L’histologie, rarement pratiquée, met en

évidence une synovite non spécifique.
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b. Les atteintes axiales :

Une atteinte spécifique de la sacro-iliaque est possible au cours de la MB, de méme que
I’association a une authentique SPA.

En effet, une Sl isolée a été rapportée de facon variable selon les auteurs (Tableau IX).
Elle a été plus fréquemment retrouvée dans la série de Ait Badi (81) (7.5%) et dans celle de Ben
Taarit (80) ou 201 radiographies systématiques des sacro-iliaques ont permis de déceler une SI
bilatérale chez 6 % des patients. Aucun cas n’a été rapporté dans notre série (Les radiographies
systématiques des sacro-iliaques n’ont pas été réalisées chez nos patients).

L’association d’'une MB avec une SPA authentique est rare, mais de plus en plus rapportée
suscitant une discussion nosologique (85), rapportée chez 5% des patients de la série de Ait Badi
(82) (un seul patient était porteur de I'antigene HLA B27) (Tableau IX).

La MB fait-elle partie des spondylarthropathies séronégatives? Les problémes
méthodologiques, liés notamment a des biais de sélection et a l'interprétation des clichés
radiologiques, ne permettent pas de trancher ce délicat probleme nosologique, ces différences
de fréquence observées par les auteurs peuvent étre liées a la difficulté d’interprétation
radiologique de la S| au stade de début, aux critéres utilisés pour le diagnostic de la MB et des
spondylarthropathies. Certains auteurs proposent que d’autres études épidémiologiques soient
faites dans différents pays en se basant sur les critéres de I'ISG (8) et sur les critéres d’Amor (86)
ou de I’European Study Group (87) pour les spondylarthropathies.

L’association SPA et MB n’a jamais été signalée au Japon, malgré la grande fréquence de
la SPA ou en revanche, I'antigéne HLA B27 est trés rare (11). Selon Hamza la MB augmente le
risque de survenue de la SPA chez les sujets porteurs de I’antigene HLA B27. Plusieurs auteurs
pensent que la MB ne doit pas étre intégrée dans le groupe des spondyloarthropathies, mais

gu’elle peut s’associer rarement et probablement fortuitement a une authentique SPA (81,88).
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Tableau IX: Fréquence des différents types d’atteintes articulaires
selon les séries (%)

Atteinte . mono - oligo- poly -
&l Arthral S| SPA
S articulaire rihraigie Arthrite | Arthrite | Arthrite
Hamzaoui (28)
55.5 50.9 14 _ 1.4 0.4
(n=288)
Turki (7
urki (79) 76 60 40 - 2 _
(n=304)
B it (80
en Taarit (80) 68.3 65.4 12 13.5 19.8 6 0.6
(n=309)
B 2
enamour (82) 56.5 62.3 50 11.76 17 1.2 1.5
(n=340)
Filali 2.7
llali (20) 45 89 15 13.7 2.7 1.4
(n=73)
Ait Badi (81
it Badi (81) 45 81 6.5 75 5 75 5
(n=79)
Khammar (89)
53 75 _ 1
(n=60)
Notre séri 14
olre serie 36 64 28 v _ _
(n=14)

c. Les formes particulieres :

La survenue de kystes poplités est possible, dont la rupture peut étre difficile a
différencier d’'une thrombophlébite, d’autant plus que des associations ont pu étre observées.
Cing patients avaient des kystes poplités documentés par une échographie dans la série de
Hamzaoui (28).

Des ostéonécroses aseptiques ont été rapportées sans qu’il soit possible de dissocier ce
qui revient a la vascularite et a la corticothérapie (20, 82).

Une enthésopathie sans SPA ou S| rapportées par plusieurs auteurs (10, 90), a été
signalée chez un seul patient dans notre série ayant présenté des talalgies bilatérales

inflammatoires isolées.
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4-Manifestations cardio-vasculaires :

4-1- vasculaires :

L’atteinte vasculaire dite « Angio-Behcet » fait toute 'originalité de cette affection car
elle survient chez les sujets jeunes, souvent de sexe masculin, sans facteur de risque vasculaire
en dehors d’un tabagisme associé. Le tropisme vasculaire de la MB, a été signalé par
Adamantiadés 1946 (91). L'atteinte vasculaire touche aussi bien les veines que les artéres de
tout calibre. Elle revét une gravité particuliére, puisqu’elle engage aussi bien le pronostic vital

qgue fonctionnel et responsable d’un tiers des causes de déces (92).

a. Fréquence :
La fréquence des manifestations vasculaires est trés variable d’'une série a l'autre : 13%

dans la série de Tohmé (93), 23 a 39% dans une revue de la littérature (31, 94), et 62% dans la
série de Filali (20) (Tableau X). Elle est de 28% dans notre série. Dans une étude faite en 1997,
sur 2147 turcs ayant la MB, la prévalence des atteintes vasculaires est de 17 % et le risque de
développer des manifestations vasculaires est 5 fois plus important chez ’lhomme ayant la
maladie que chez la femme (16).

Une fréquence significativement plus élevée de I’atteinte vasculaire chez ’'homme a été

retrouvée dans plusieurs études
http://72.30.186.56/language/translatedPage?lp=en_fr&.intI=fr&tt=url&text=http%3a%2t%2fww
w.ncbi.nlm.nih.gov%2fentrez%2fquery.fcgi%3fdb%3dpubmed%26cmd%3dSearch%26itool%3d

pubmed_AbstractPlus%26term%3d%2522Duzgun%2bN%2522%255BAuthor%255D (93, 95).
Pour Filali-Ansary (20) cette prédominance masculine n’est autre que le reflet de la

prépondérance de la maladie chez le sujet de sexe masculin.

b. Chronologie d’apparition :

Ces manifestations se développent, en général, tardivement durant les 10 années aprés

le diagnostic initial avec une période critique : les 2 premieres années (93) ; comme elles
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peuvent apparaitre au début de la maladie en méme temps que I'aphtose dominant le tableau
clinique inaugural et constituer un mode de révélation de la maladie (11), comme c’est le cas

chez 5 de nos malades.

c. Type d’atteinte vasculaire :

al. Atteinte veineuse:

C'est la plus fréquente des atteintes vasculaires de la MB. Il s’agit de thromboses
veineuses qui représentent 72 a 97.7% des cas d’angio-behcet (Tableau X). Dans notre série, les
thromboses veineuses representent 81% des cas.

Elle touche a la fois le réseau veineux profond et superficiel. L’atteinte du réseau veineux

profond est la plus fréquente :

7

< Les Thromboses veineuses superficielles :

Elles sont en revanche beaucoup moins fréquentes. Elles sont fugaces, migratoires,
pouvant étre confondues avec un EN. Les lésions sont dures, rouges-sombres, violacées,
d’évolution torpide sur plusieurs semaines s’associant fréquemment a une phlébite profonde.
Ces thrombophlébites sont souvent de découverte histologique du fait du caractére aspécifique
des nodules (51). Elles concernent 13 a 25 % des des atteintes vasculaires (Tableau X). Elles sont
probablement sous-estimées du fait de leur similitude clinique avec des lésions d’EN.

Dans notre série, un aspect compatible avec une phlébite superficielle a été noté chez 5
patients (45% des atteintes vasculaires), associé dans tous les cas a une thrombose veineuse

profonde.

< Les Thromboses veineuses profondes :

Elles semblent nettement plus fréquentes dans les pays du pourtour méditerranéen et en
Turquie : 23% dans notre série, 18 a 58% dans d’autres séries marocaines (20, 31), 24.9% en
Tunisie (28), 25.8% en Algérie (96), 37.7% en Turquie (94). Cette prédominance n’est pas
retrouvée au Japon, en Amérique du nord et en Europe ou les lésions veineuses sont moins

fréquentes que les lésions artérielles (93).
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Les thromboses veineuses sont fréquemment associées aux lésions cutanées, type EN et
PSF nécrotique (11, 93). Une association significative avec l'uvéite est signalée par certains
auteurs (93) qui ont méme considéré que les thromboses dans la MB étaient prédictives d’une
atteinte oculaire.

L’atteinte veineuse intéresse tout le réseau veineux, avec une nette prédilection pour les
territoires veineux des membres inferieurs : sural, poplité, fémoral, iliaque (11, 93). Elle est
extensive, récidivante mais rarement emboligene (97).

Quelques localisations inhabituelles méritent d’étre détaillées :

= Les thromboses caves, dont la MB constitue une des principales étiologies (98) sont

rapportées avec une fréquence de 0,2 a 10 % des atteintes systémiques (20, 99, 100).

Elles semblent plus fréquentes dans les pays méditerranéens : France 9% (101), Tunisie

8.2 % (100), Maroc 9.5 % (102) qu’on Extréme-Orient : Japon 2 %, Corée 0.2%. Dans notre

série, nous rapportons deux cas de thromboses caves supérieurs (5%), et un seul cas de

thrombose cave inferieur. Le délai moyen de leur survenue apres le diagnostic de la MB a

été évalué a environ 4 ans (31,103) ; néanmoins, elles peuvent révéler la maladie (1 cas

dans notre série). La thrombose cave supérieure, plus fréquente que la thrombose cave
inferieur pour certains (20, 31, 95), est moins fréquente pour d’autres (104), se
manifeste par un syndrome cave supérieur qui représente un des modes de révélation de
la MB. Elle peut se compliquer d’embolie pulmonaire ou d’hémoptysie par rupture des
veines bronchiques. La thrombose cave inferieure peut résulter d’'une extension
progressive de la thrombose a partir du réseau veineux profond des membres inferieurs

(11). Ainsi, la survenue d’une phlébite des membres inferieurs récidivante a bascule ou

unilatérale chez un patient porteur d’une MB doit faire rechercher une thrombose cave

inferieure. Une association d’une thrombose cave supérieure et inférieure a également
été observée (11). Plusieurs auteurs ont insisté sur le caractére volontiers extensif des
thromboses au cours de la MB. En effet, dans notre série la thrombose cave supérieure

s’est associée a une thrombose veineuse du membre supérieur chez un patient. La
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thrombose cave inferieure s’est associée a une thrombose veineuse du membre inferieur
chez I'autre patient.

= La thrombose des veines sus-hépatique ou syndrome de Budd-Chiari, peut compliquer la
MB, et son pronostic reste sombre avec exceptionnellement la possibilité de survenue

d’une insuffisance hépatique aigue mortelle (105, 106).

a2. Atteinte artérielle :

L’atteinte artérielle est plus rare, de 2,2 a 9,5 % selon les séries (92, 107,108), mais
probablement sous estimée (34% dans les travaux autopsique de Lakhanapal). Son pronostic est
sévere (92). L’atteinte masculine est quasi exclusive ; les traumatismes artériels sont des causes
déclenchantes classiques ; de survenue tardive, généralement trois a huit ans apres le début de
la maladie (92).

Il peut s’agir de thromboses ou d’anévrysmes :

e Les anévrysmes artériels :

Ils sont les plus fréquents (2/3) et font toute la gravité de la MB en raison de leur fort
taux de rupture spontanée (109), constituant ainsi une cause importante de déces. La mortalité
par rupture est estimée a 60% chez les porteurs de ces anévrysmes (93, 110). Elles peuvent
intéresser tous les territoires avec une prédilection pour l'aorte abdominale et les artéres
pulmonaires. Les atteintes anévrysmales artérielles pulmonaires et aortiques sont gravissimes
avec un taux de mortalité inaugurale de 20 a 50% en cas de rupture d’anévrysme artériel
pulmonaire et de 60% dans les anévrysmes de l'aorte thoracique (111, 112). L’atteinte
anévrysmale est souvent plurifocale d’ou I'intérét de dépister systématiquement les anévrysmes
aortique et pulmonaires (113).

L’atteinte des artéres pulmonaires se traduit le plus souvent par des hémoptysies, ou étre
asymptomatique, diagnostiquée par des examens radiologiques.

L’atteinte de I'aorte abdominale est trompeuse se manifestant par une symptomatologie
atypique responsable d’un retard diagnostique (114). Nous en rapportons un cas diagnostiqué

par une échographie abdominale faite devant une douleur abdominale.
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Les anévrysmes des arteres des membres sont relativement moins fréquents, intéressant

surtout I'artére fémorale et 'artére poplitée. L’atteinte de I’artere sous claviere, constatée dans
notre série, est moins fréquente. Filal-Ansary en a rapporté un cas.
Les autres localisations anévrysmales sont exceptionnelles. En effet, I’atteinte des coronaires qui
sera citée ci-dessous peut étre asymptomatique ou se traduire par des signes d’ischémie
myocardique. L’anévrysme de |'artere rénale est une cause d’hypertension artérielle chez le
jeune. L’atteinte de I’AMS est rare (115). L’atteinte anévrismale intracranienne est exceptionnelle
(113). Seulement une dizaine de cas est rapportée dans la littérature.

Plusieurs auteurs insistent sur l'intérét de ne pas opérer ces anévrismes en phase
inflammatoire afin de diminuer les récidives anastomotiques. Cependant, la grande fragilité de
ces anévrismes souvent découverts au stade de rupture ou de prérupture impose souvent une

intervention chirurgicale en urgence.

e Les thromboses artérielles :
Moins fréquemment signalées au cours de la MB, sont plus fréquentes dans la série de
Tohmé (93) et celle de Le Thi Huong (116) (Tableau X). Aucun cas de thrombose artérielle n’a
été retrouvé chez nos patients.
Un pseudo-Takayasu par sténose des gros troncs artériels des membres a été rapporté
(93). Des cas d’infarctus du myocarde par thrombose ou anévrisme des artéres coronaires ont
aussi été rapportés (117).

Tableau X: Comparaison de la fréquence de I’atteinte vasculaire
aux données de la littérature

. Thrombose | Thrombose ;
.. Atteinte ) ) Anévrysme Thrombose
Série . veineuse veineuse L L.
vasculaire . artériel artérielle
profonde | superficielle
Filali (20)
62 94 13 9 4
(n=101)
B 31
enamour(31) 22,7 80.5 25 2.7 1
(n=72)
Tohmé (93) 13 72 - 5.5 27.7
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(n=18)
Hamzaoui(28)
25 97.7 8 15 5
(n=132)
D 4
uzgun (94) 39 96 ~ 19.7
(n=71)
Notre série
28 81 45 18 -
(n=11)

Un cas de MB avec atteinte vasculaire multiple associant en méme temps des
thromboses veineuses des membres inferieurs récidivantes, une thrombose de I'oreillette droite,
puis une thrombose de I'artére pulmonaire droite, un anévrysme de |’artére pulmonaire gauche
et un anévrysme coronarien, a également été rapporté (118).

L’étiologie exacte des thromboses au cours de la MB reste a déterminer mais pourrait
faire intervenir des lésions des cellules endothéliales et/ou une activation endothéliale anormale,
dont [I'existence constitue une caractéristique de la maladie. D’autres anomalies
prothrombotiques, telles que la mutation du facteur V Leiden, la mutation du géne de la
prothrombine, et les anomalies de la fibrinolyse peuvent favoriser la thrombose (106, 119). La
mise en évidence de ces anomalies héréditaires au moment du diagnostic de MB permet de

repérer les malades chez qui le risque de thrombose est particulierement élevé.

4-2- Cardiaques:

L’atteinte cardiaque est rare au cours de la MB, sa fréquence est de 5 a 10 % dans les
séries cliniques, et de 17 % dans une série autopsique japonaise (120).

Les trois tuniques peuvent étre atteintes :

> La péricardite :

Elle emble étre la localisation la plus fréquente (121), représentant 40 % des atteintes
cardiaques (92). En effet, Filali-Ansary (20) en rapporte 2 cas parmi 5 ayant une atteinte
cardiaque et Hamzaoui (28) 5 cas parmi 519 MB. Dans notre série, nous en avons noté 2 cas.
Chez un patient, elle s’est compliquée de tamponnade (généralement exceptionnelle au cours de

la MB) qui a emporté le malade.
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Habituellement, la péricardite se traduit par un tableau de péricardite aigue fébrile de
faible abondance, parfois asymptomatique, elle peut étre inaugurale (122), récidivante, isolée
ou associée a une autre atteinte cardiaque concomitante ou non : (infarctus, anévrysme
ventriculaire, myocardite) ou a un épanchement pleural.

Le traitement de choix est la corticothérapie. L'évolution se fait généralement vers la
régression de I’épanchement.

> L’atteinte coronaire :

C’est la deuxieme par ordre de fréquence, mais elle reste exceptionnelle, en effet, 20 cas
seulement ont été décrits dans la littérature (123).

Elle se manifeste le plus souvent par un infarctus du myocarde qui touche le sujet jeune
(<40 ans), de sexe masculin et sans facteurs de risque cardio-vasculaire (92), elle est rarement
inaugurale. Il peut s’agir de l'occlusion d’une coronaire ou plus rarement d’un anévrysme
coronarien. L'occlusion de I'inter ventriculaire antérieure est a I’origine dans 50% des cas, d’'un
anévrysme ventriculaire qui est de mauvais pronostic. La mortalité, est de 20 %, et est liée aux
complications directes de I’insuffisance coronarienne.

Le traitement associe une anticoagulation, des corticoides, et des vasodilatateurs en cas
d’occlusion. La chirurgie est indiquée en association aux corticoides et aux
immunosuppresseurs en cas d’anévrysme.

Dans notre série on n’a pas relevé de cas d’atteinte coronarienne.

> L’atteinte myocardique :
Rarement symptomatique, serait plus fréquente si on effectue une exploration
systématique par echodoppler et scintigraphie. Elle est pourvoyeuse de troubles du rythme et de
la conduction et méme d’anévrysmes ventriculaires (124). Tous ces signes peuvent étre

réversibles sous corticoides.

> L’atteinte endocardique :
Elle est plus rare, se traduit plus souvent par un tableau d’endocardite aigue ou subaigué

avec une insuffisance valvulaire, plus souvent aortique que mitrale ou tricuspidienne (11, 92).
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L’insuffisance valvulaire peut disparaitre sous corticothérapie. En cas d’échec, le remplacement
valvulaire est indiqué, il expose au risque de désinsertion qui doit étre prévenu par la mise en

route d’une thérapeutique immunosuppressive (92).

La fibrose endomyocardique parait exceptionnelle, une dizaine de cas ont été rapportés.
Il est possible gu’elle puisse étre la conséquence tardive d’une endo et/ou d’une myocardite
compliquée de thrombus intraventriculaire. La prescription d’une corticothérapie et d’un
traitement anticoagulant pourrait avoir une action préventive (92).

La thrombose intracardiaque est trés rare, une revue récente de la littérature faisant état
de 25 observations rapportées (125). Cette complication survient généralement chez des
hommes jeunes du bassin méditerranéen et du moyen orient et prédomine dans les cavités
droites du ceeur, plus fréqguemment ventriculaires qu’auriculaires (92). Plus de la moitié des cas
de thrombose cardiaque dans la MB révelent la maladie. Le diagnostic évoqué dans ces cas est
souvent celui d'une tumeur intracardiaque, et la chirurgie est fréquente (126). Elle est
fréguemment associée a une atteinte pulmonaire (127). Le traitement médical postopératoire,

associant colchicine, corticoides et un traitement anticoagulant, pourrait prévenir les rechutes.

5-Manifestations neurologiques :

Elles font toute la gravite de la MB car elles engagent le pronostic fonctionnel mais aussi

vital.
5-1- Fréquence :

La fréquence de I'atteinte neurologique est diversement appréciée. Elle varie de 2 a 48 %
(24) avec une moyenne de 15.25 % selon la population étudiée, le recrutement des séries et
I’inclusion ou pas des céphalées isolées. En effet, lorsqu’elles sont isolées, les céphalées ne
signifient pas obligatoirement I'existence d’une atteinte neurologique puisque dans une étude
prospective de 27 patients atteints de MB et souffrant de céphalées isolées suivis pendant 7 ans,

2 seulement avaient développé une complication neurologique (128).
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L’atteinte neurologique semble plus fréquente dans les séries du Moyen-Orient et des
pays méditerranéens (11-44 %) (20, 28, 34, 129, 130, 131) (Tableau Xl) que dans les séries
turques et asiatiques (2-11 %) (15, 132). Elle est observée chez 15% des patients de notre série.
Une fréquence similaire a été retrouvée dans une série marocaine récente (16.6 %), qui n’a pas
tenu compte des céphalées isolées (133). Filali-Ansary (20) a rapporté une fréquence plus
élevée 43.2%, vu I'inclusion des céphalées isolées parmi les signe neurologiques.

Plusieurs études ont révélé une prédominance masculine de I'atteinte neurologique (28,
134, 135, 136). Dans notre série, on note une prédominance féminine nette (36% vs 4%). Ceci a

été également le cas dans les séries de Benamour (133) et Filali-Ansary (20).

5-2-Délai de survenue :

Les manifestations neurologiques surviennent le plus souvent au dela de 40 ans, en
général aprés plusieurs années d’évolution avec un délai moyen de 2 a 6,4 ans (131, 133, 137).
Elles peuvent étre inaugurales dans 5 % des cas et posent d’énormes problémes diagnostiques
en I’absence d’autres signes de la MB. Dans notre série, I'atteinte neurologique a été inaugurale
dans un cas (2.5 %). Ces formes inaugurales, sont surtout I’apanage des séries a recrutement

neurologique.

5-3-Type d’atteinte neurologique :

Les manifestations neurologiques sont trés polymorphes. Pour Regemont et al (1982),
I’atteinte neurologique en cas de MB comprend les méningo-encéphalites ou les méningo-
encéphalomyélites et les TVC responsables du syndrome d’HTIC dite «bénigne» (133). Or,
actuellement, on distingue deux principaux types d’atteinte du systeme nerveux central :
I’atteinte parenchymateuse liée a une affection inflammatoire directe du systéme nerveux
central (méningo-encéphalomyélite) et I'atteinte non parenchymateuse représentée par les

atteintes des gros vaisseaux cérébraux ou angio-Behcet cérébral.

a. L’atteinte parenchymateuse :
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L’atteinte parenchymateuse, encore qualifiée de neuro-Behcet, est la plus fréquente
rendant compte de 60 a 80 % des atteintes neurologiques (129, 131, 138). Elle est observée chez
40 patients parmi 60 ayant une atteinte neurologique (66.6 %) dans la série de Hamzaoui (28)
et dans 61% des atteintes neurologiques dans celle de Benamour (133) (Tableau Xl). Dans notre
série, une atteinte parenchymateuse a été notée chez 2 patients, il s’agissait d’'une méningo-
encéphalomyélite dans un cas et d’'une encéphalite dans 'autre cas.

L’atteinte parenchymateuse est dominée par I'atteinte du tronc cérébral observée dans
25 a 60% des cas, suivie de I'atteinte hémisphérique rapportée dans 10 a 12.5% des cas et
I’atteinte médullaire retrouvée dans 2.5 a 18 % (137, 139, 140). Ces atteintes sont souvent

associées.

L’analyse des symptomes cliniques neurologiques indépendamment de la topographie de
I’atteinte a montré que le symptome le plus fréquent était la céphalée présente chez 100% des
patients, fréquence variant entre 40 et 63% selon les séries (28, 131, 136). Dans notre série, les
céphalées étaient associées a des signes d'HTIC chez 2 patients. Dans les autres séries a
recrutement plus important, les signes cliniques étaient dominés par le syndrome pyramidal,
présent dans 58.5% des cas dans la série de Benamour (133), 55.5 % des cas dans la série de
Hamzaoui (28), et 52 % des cas dans celle de Houman (131), suivi de I'atteinte des paires
craniennes :37 % pour Houman (131) et 27% pour Hamzaoui (28) , le déficit moteur de type
central (26 %-43 %) (28,133), et les troubles mentaux (25.5-36.5 %) (28, 133).

En cas d’atteinte du tronc cérébral, on peut observer un syndrome pseudo-bulbaire, une
paralysie des nerfs craniens ou un syndrome vestibulaire.

Certains auteurs ont individualisé d’autres formes cliniques : le syndrome pyramidal
isolé, qui, en I'absence d’imagerie ne permet pas de diagnostic topographique (137), une
méningite aseptique isolée, dont la survenue fait craindre I'apparition d'une atteinte
neurologique grave (141, 131, 133). L’atteinte isolée des nerfs craniens (133), I'atteinte
psychiatrique pure ou « psycho-Behcet » pour Siva (134), la forme pseudo-tumorale (136, 142),

et un syndrome parkinsonien (141) ont été rapportés.
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L’atteinte médullaire isolée au cours de la MB est peu rapportée dans la littérature. Elle se
manifeste par une paraparésie et/ou une irritation pyramidale des membres inférieurs associées
a des troubles sensitifs et des troubles sphinctériens. Houman (131) en a rapportée un cas.
Dans une étude marocaine, sur 28 cas de myélopathies aigués, hospitalisés en Neurologie, 3
cas de MB ont été identifiés (143).

Le LCR dans les méningites ou les méningo-encéphalites est le plus souvent a
prédominance lymphocytaire, mais un liquide stérile a prédominance de neutrophiles peut étre
observé. La glucorachie est normale, par contre les protéines sont élevées avec synthese
oligoclonale d'lg G (11, 136).

L’atteinte isolée de nerfs craniens est dominée par I’atteinte des nerfs occulo-moteurs, et
la 5¢ paire cranienne (133), la NORB est une complication rarissime de la MB (11, 144), notre
série comprend une observation de NORB qui a trés bien répondu au traitement par bolus
d’Endoxan. De La Blanchardiere (144) rapporte le premier cas de NORB récidivant malgré
I’azathioprine. Une atteinte cochléo-vestibulaire est possible au cours de la MB : sur une cohorte
de 203 patients algériens, 33 patients (16.25 %) présentent une atteinte cochléo -vestibulaire
(145). La surdité au cours de la MB est relativement fréquente (12-80 %), certains auteurs
suggerent de considérer I'atteinte cochléo-vestibulaire comme une atteinte commune de la MB
(146).

L'atteinte périphérique est exceptionnelle avec une fréquence variant de 2 et 19 % des cas
de neuro-Behcet (147, 148). Elle peut étre isolée ou associée a une atteinte centrale. Elle est due
a une vascularite multifocale des fibres nerveuses et se manifeste par des polynévrites, des
multinévrites ou des polyradiculonévrites (133, 148). Quand I’atteinte neurologique périphérique
est inaugurale ou révélatrice on concoit la difficulté de la rattacher a une MB. Ainsi, elle doit étre
évoquée, en l'absence d’étiologie patente, chez un patient originaire d’une région de haute
prévalence. Dans notre série, un seul cas de radiculite a été retrouvé, localisée aux membres

inferieurs.
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Des troubles psychiatriques ont été décrits chez la moitié des patients ayant un Neuro-
Behcet (149). Cependant, les manifestations psychiatriques sont peu documentées et non
spécifiques : sous forme de confusion mentale, de troubles du comportement avec agitation et
d'états dépressifs. Quelques cas de psychose ont été signalés (11, 149). Elles peuvent révéler la
méningo-encéphalite ou méme la précéder de plusieurs années (11). Benamour (133) a rapporté
2 cas d’atteinte psychiatrique isolée : une schizophrénie paranoide et un syndrome dépressif
majeur. Dans notre série, des troubles psychiatriques isolés ont été rapportés chez 1 patient

ayant présenté un syndrome dépressif avec psychose hallucinatoire.

b. L’atteinte non parenchymateuse (angio-behcet cérébral) :

L’atteinte vasculaire comprend les thromboses des veines cérébrales et des sinus duraux
et exceptionnellement, les atteintes des arteres a destinée cérébrale (141).

Les thromboses des sinus duraux et des veines cérébrales paraissent plus rares que
I’atteinte parenchymateuse (131). Elles sont certainement sous-diagnostiquées étant donnée la
fréguence des symptomes d’HTIC spontanément résolutifs. Toutefois, elles semblent plus
fréquentes dans les pays arabes et en France ou elles sont responsables du tiers des
manifestations neurologiques de la MB (150, 151). Elles sont plus rares au Japon, puisque dans
une série de 21 patients avec atteinte neurologique aucun n’a présenté une TVC (152). En
Turquie, la fréquence est intermédiaire (12.2 %) (134).

Dans notre série, 2 patients ont présenté une TVC isolée, soit une fréquence de 33% des
TVC parmi les patients avec atteinte neurologique et de 5% parmi tous les patients. Ces
fréquences étaient respectivement de 37 % et 16 % dans la série de Filali-Ansary (20), 14.8 et
3.8 % dans la série de Houman (131), 20 % et 2.3 % dans la série de hamzaoui (28) et de 20 et
2.6 % dans celle de Ben Taarit (136) (Tableau XI).

La thrombophlébite cérébrale apparait en moyenne 3.6 ans aprées le début de la maladie
mais peut étre inaugurale dans 33% des cas (153). Le tableau clinique est dominé par un

syndrome d’HTIC associée ou non a signes focaux voire des troubles de vigilance (154).
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La notion d’HTIC « bénigne » au cours de la MB doit étre remise en question car elle
dépend des moyens d’investigations mis en ceuvre pour confirmer ou infirmer une TVC, du délai
de leur mise en oeuvre par rapport a l'institution du traitement et de la sensibilité de ces moyens

pour le diagnostic de TVC.

Tableau XI: Fréguence de I’atteinte neurologigue
au cours de la MB selon les différentes séries

, . Atteinte Atteinte
Série . TVC
neurologique parenchymateuse
Notre série 15 33 33
(n=6)
Benamour (133) 16.6 61 2
(n=154)
Filali-Ansary (20) 43 - 37
(n=70)
Houman (131) 25.7 70.3 14.8
(n=27)
Hamzaoui (28) 11.6 66.6 20
(n=60)

La rareté de I'association de I'atteinte parenchymateuse et des TVC a été soulignée par
plusieurs auteurs : aucun cas dans notre série et dans la série de Filali (20), un cas parmi les 27
patients de Houman (3.7 %) (131), trois cas dans la série de Hamzaoui (4.7 %) (28).

L’atteinte des arteres a destinée cérébrale est exceptionnelle. Sur une série de 200 MB

avec atteinte neurologique, une telle atteinte n’a été observée que dans 3 cas (1.5 %) (137).

Sur le plan neuro-radiologique, la TDM cérébrale reste peu spécifique. En cas d’atteinte
parenchymateuse, la TDM cérébral peut mettre en évidence des images d'hypodensités multiples
fréqguemment notées a I'étage sus-tentoriel (131, 133). Sa normalité n'élimine pas le diagnostic.
L'IRM cérébrale est en revanche plus sensible, c’est I'examen de référence pour le diagnostic et la

surveillance des lésions parenchymateuses. Classiquement, elle montre des hypersignaux en T2.
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Les lésions se localisent préférentiellement au niveau du tronc cérébral (66 %), de la capsule
interne (47 %), de la substance blanche (33 %) et des noyaux gris centraux (24 %) (136, 155). En
cas de thrombophlébite cérébrale, I'apport de la TDM est faible. Le signe du « delta vide » est
peu sensible et peu spécifique d’ou I'intérét de I'IRM et de I'angio-IRM dont la sensibilité est de

90 a 100% (154).

L'artériographie cérébrale dont le risque anévrysmal aprés ponction est élevé chez les
patients présentant une MB n'a plus de place dans le diagnostic des thromboses veineuses

cérébrales échappant a I'IRM.

Les thromboses cérébrales et I'atteinte parenchymateuse ont été probablement sous-
estimées dans le passé a cause des risques encourus par I'artériographie et la non disponibilité
de I'IRM. Actuellement, avec les moyens d’exploration peu invasifs comme I’angiographie

numerisée, la TDM, ou la résonance magnétique, leur étude est beaucoup plus aisée.

6-Manifestations médiastino—pulmonaires :

Les manifestations pulmonaires sont rares, mais comptent parmi les atteintes
systémiques les plus graves de la MB, pouvant emporter le malade au cours d’une hémoptysie
foudroyante.

Elles correspondent dans la plupart des cas a une angéite pulmonaire a déterminisme
essentiellement vasculaire composée d’anévrysmes et de thromboses artériels pulmonaires.

Classiquement, la fréquence des atteintes vasculaires pulmonaires varierait de 1a 8 %
(156, 157), mais elle serait sous estimée : 12.96 % dans la série de Filali-Ansary (20). Dans une
série de 42 patients ayant bénéficié systématiquement d’une radiographie thoracique, d’une
spirométre et d’'une TDM, 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 diagnostiques de la maladie (19 %) (158).
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Les sujets jeunes de sexe masculin représentent la majorité des patients. Les signes
d’appel regroupent : dyspnée, toux, douleurs thoraciques et hémoptysies (159, 160). Dans une
série a recrutement pneumologique, sur 37 cas de MB avec une atteinte médiastino-pulmonaire,
16 cas d’angéite pulmonaire et 21 cas de thrombose cave ont été rapportés (161). Loudadsi et al
(162) rapportent 8 cas de MB avec atteinte thoracique colligés au service des maladies
respiratoires de I'hopital Ibn Rochd sur une période de 9 ans: 7 cas de thrombose cave
supérieur associée a une pleurésie dans 4 cas et un cas d'anévrysme des artéres pulmonaires.

Cliniguement, cette angéite se traduit schématiquement par trois tableaux qui sont le
plus souvent intriqués (11) :

> Infarctus pulmonaire :

Les embolies pulmonaires sont rares. La thrombose des artéres pulmonaires responsable
des infarctus pulmonaires se forme généralement in situ. L’hémoptysie en est le symptome
majeur, d’abondance variable, d’aggravation progressive ou massive d’emblée, associée a des
douleurs et une dyspnée (159). La multiplication des thromboses aboutirait a une hypertension
artérielle pulmonaire, ainsi qu’a une inhomogénéité des rapports ventilation perfusion (159).
Cette hypertension pulmonaire peut étre révélatrice de la MB, associant une dyspnée d’effort a
des phlébites surales.

> Atteintes parenchymateuses :

Elles regroupent d’une part des anomalies secondaires a la vascularite ; infarctus,
hémorragies et atélectasies, et d’autres parts des pneumonies récidivantes, organisées
cryptogéniques, a éosinophiles, des fibroses et de I'emphyseme. Les hémorragies alvéolaires se
manifestent par des hémoptysies souvent minimes, se traduisant par des opacités alvéolaires ou
alvéolo-interstitielles, souvent péri-hilaires ou basales, épargnant les apex et la périphérie. La
récidive des hémorragies alvéolaires aboutit a une fibrose.

> Les anévrysmes pulmonaires :

La MB est la principale étiologie des anévrysmes pulmonaires, ils peuvent compliquer

une MB connue ou en constituer la premiére manifestation. La prédominance masculine est nette

(160).
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Ils se manifestent cliniquement par des hémoptysies récidivantes de faible abondance
pouvant parfois étre foudroyantes, mettant en jeu le pronostic vital. Ces anévrismes sont
habituellement multiples, bilatéraux, partiellement ou totalement thrombosés et de siége
proximal intéressant les troncs et les branches lobaires ou segmentaires des artéeres pulmonaires
(60).

IIs réalisent sur la radiographie du thorax des opacités juxta-hilaires arrondies ou
ovalaires, bien limitées, de contours parfois polycycliques, ayant des connexions avec les
branches des arteres pulmonaires sur toutes les incidences. La TDM hélicoidale avec injection
intraveineuse de produit de contraste en bolus représente actuellement la méthode de choix
pour le diagnostic des anévrismes des artéres pulmonaires (163).

Les séries les plus importantes d’anévrysmes pulmonaires dans la MB ont été colligées
par Humuryudan (164, 165). La premiere concernait 24 patients parmi 2179 de MB (1.1 %) et la
deuxiéme concernait 26 patients parmi 4400 de MB (0.6 %). Les données épidémiologiques sont
comparables, mais le pronostic est de loin meilleur dans la 2¢ série avec 62 % de survie a 5 ans,
bien que 20 % des patients soient décédés au cours de la 1¢ année. Les auteurs expliquent
I’'amélioration du pronostic par un délai diagnostique plus court, réduit en moyenne a 2 mois, et
a un traitement codifié associant corticoides et immunosuppresseurs pendant 24 mois, ainsi
gu’au recours a I’embolisation par du cyanoacrylate pour des saignements menacants (160).
Dans notre série, nous n’avons relevé aucun cas d’anévrisme pulmonaire.

Le syndrome de Hughes-Stovin, considéré par certains comme une forme incompléete de
la MB, est caractérisé par des anévrismes des arteres pulmonaires, des embolies pulmonaires et

des thromboses veineuses profondes (166).

L’atteinte pleurale est exceptionnelle. En effet, La plévre 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 (167). Unilatérale ou bilatérale,
elle s’associe souvent a une péricardite (11). On a décrit des cas de chylothorax, secondaires a
une thrombose cave supérieure (11, 160). Abounadi et al (168) ont rapporté un cas de

chylothorax par thrombose cave supérieur révélateur de la MB. Filali-Ansary (20) rapporte 7 cas
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de pleurésie, dont un a développé un chylothorax et Benamour (31) a noté seulement un cas de
pleurésie sérofibrineuse et un cas de pleuropneumopathie fébrile parmi 316 patients. Dans notre
série, un seul patient a présenté une pleurésie associée au syndrome cave supérieur.
Quelques cas d’adénopathies mediastinales responsables d’un syndrome cave
supérieur sont rapportés (11).
La fibrose médiastinale est exceptionnellement décrite, elle se manifeste par un
syndrome cave supérieur. Othmani (169) rapporte 3 cas de MB au cours desquelles la fibrose

médiastinales était inaugurale.

7-Manifestations digestives :

L’atteinte digestive de la MB ou entéro-Behcet est peu étudiée. Sa fréquence est
diversement appréciée en fonction des séries, allant de 50 % dans les séries japonaises a moins

de 5 % dans les séries turques et maghrébines (170) (Tableau XII).

Tableau XII : Fréquence de I’atteinte digestive de la MB
dans différentes régions du monde (170, 171)

Pays Fréquence (%)
Japon 50 - 60
Scotland 50
USA 21
Kuwait 21
France 14
Angleterre 14
Algérie (90) 6.4
Inde 5.2
Maroc (20) 5
Turquie 2.8 -5
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Tunisie (172, 173) 1.2 -17

Notre série 8

Au Maroc: 8 cas sur 162 (5 %) rapportés par Filali-Ansary (20) (6 ulceres gastro-
duodénaux, des aphtes du rectum dans un cas et des ulcérations sur I'iléon terminal dans un
autre cas). Maaouni (174) n’a constatée qu’un seul cas de colite ulcéreuse sur 120 malades.
Benamour (175) a retrouvé des aphtes isolés du tube digestif intéressant I’cesophage 2 fois,
I’estomac 2 fois, le rectum 4 fois et I’anus 3 fois ainsi que 22 colites ulcéreuses. Dans notre
série, nous n’en avons relevés que 3 cas (8 %), une gastrite atrophique (1cas), des ulcérations
aphtoides coliques avec une aphtose rectale (1 cas) et une gastrite et une colite a éosinophiles
(1cas). Concernant cette derniére entité, aucun cas n’a été rapporté dans la littérature a notre
connaissance.

En Tunisie, Hamza (176) a rapporté 3 cas avec perforation iléo-caecale, secondaire a des
ulcérations digestives. Vingt-sept cas (1.2 %) dans une étude multicentrique portant sur 228 cas
(173) et 6 cas (17 %) dans une étude de 34 patients (172). Un entéro-Behcet histologiquement
documenté a été noté chez deux patients dans une étude récente multicentrique ayant portée
sur 519 cas (28).

En Algérie: sur une cohorte de 203 patients les manifestations digestives sont
rapportées 13 fois (6,4 %) (90).

L’atteinte la plus habituelle est iléo-caecale ou iléo-colique (11, 17, 171), réalisant des
ulcérations séparées par des zones saines (17). Ces ulcérations multiples, larges, habituellement
trés creusantes, et ayant tendance a se compliquer de perforation souvent révélatrices de
I’entéro-Behcet (11), parfois indiscernables d’une entéro-colopathie inflammatoire (RCH ou la
maladie de Crohn) posant un probléme diagnostique et nosologique vu que ces trois affections
peuvent produire des aphtes, une uvéite, un EN et des arthralgies ou des arthrites non
déformantes (17). Il faut noter que dans une entéro-colopathie inflammatoire, les aphtes

buccaux ne sont habituellement pas graves, que les ulcérations génitales y sont exceptionnelles,
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que l'atteinte de la chambre postérieure de I’eeil est plus rare, et que le test d’hypersensibilité
est souvent négatif (177).

Cependant, I'association d’une MB et d’une maladie de Crohn est possible mais elle
reste exceptionnelle. Seuls 8 observations ont été rapportées dans la littérature (178).
Cliniquement, I’hypersensibilité au point d’injection et le caractére postérieur ou total de 'uvéite
orientent plutét vers la MB. A I’endoscopie certaines particularités permettent de différencier
I’entéro-Behcet de la maladie de Crohn. Ainsi, les aspects ronds et ovalaires des ulcérations
seraient caractéristiques de I’entéro-Behcet alors que I'aspect longitudinal évoquerait plutot la
maladie de Crohn (178). En fait, ce n’est que I’étude histologique des biopsies intestinales qui
permet, dans certains cas, de trancher entre les deux maladies en révélant un granulome
épithelioide et giganto-cellulaire caractéristique de la maladie de Crohn, I'existence de lésions
de vascularite est, en revanche, suggestive de la MB.

La symptomatologie fonctionnelle est aspécifique: flatulence, nausées, ballonnement,
éructations, diarrhée, anorexie, douleurs abdominales. Les rectorragies sont possibles (11, 17).

Radiologiquement, les images les plus fréquemment retrouvées sont des floculations
anormales de la baryte, des épaississements des plis muqueux et des dilatations segmentaires
de I'intestin gréle avec stase (17).

L’étude histologique montre des Iésions de vascularite qui seraient responsables d’une
infiltration inflammatoire péri-vasculaire (par des lymphocytes, polynucléaires neutrophiles, des
histiocytes et des éosinophiles) (11), comme c’est le cas chez une de nos 3 patients avec atteinte
digestive.

L’atteinte cesophagienne (ulcérations et fistules), gastroduodénale (ulcéres gastrique et
duodénale) ou recto-anale est beaucoup plus rare.

Quelques cas de pancréatite ont été rapportés (179), parfois révélatrices de la MB et sont

de nature ischémique.

8- La fiévre:
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Elle est habituelle au cours des poussées évolutives de la MB, notamment en cas
d’arthrite, d’EN ou de thrombose veineuse profonde (11, 180). Cependant, on a décrit des cas ou
la maladie se présente par un tableau de fievre au long cours (11, 181, 182). Une fiévre est
observée dans 6 % d’une série de 786 cas (48 cas) liée essentiellement a un processus infectieux
intercurrent (8 cas), ou a une atteinte vasculaire (10 cas) (26).

Une fieévre au long cours a été observée chez 5 patients dans la série de Filali-Ansary
(20), correspondant a un mode de début de la maladie dans deux cas, posant un délicat
probléeme diagnostique. Niamane et al (181) ont rapporté un cas de MB révélé par une fievre
prolongée inexpliquée, précédant de trois mois la survenue de la thrombose cave supérieure
chez un patient qui n’avait pas d’antécédents d’aphtose, celle-ci est survenue au moment de la
complication thromboembolique.

Dans notre série, la fiévre était présente chez 8 patients (20 %). Elle était prolongée (au
long cours), précédant de 4 mois la survenue d’une thrombophlébite cérébrale chez une
patiente. Dans les autres cas, la fiévre est survenue de fagon simultanée avec les autres signes
de la maladie notamment vasculaires.

Ainsi, la survenue d’une fievre au cours de la MB doit faire rechercher une complication
infectieuse intercurrente, des atteintes asymptomatiques de la maladie tel qu’une péricardite,
des manifestations thromboemboliques ainsi que des complications dramatiques telle qu’une
rupture d’anévrysme artériel thoracique.

Une fiévre prolongée inexpliquée, inaugure exceptionnellement la scene clinique de la
MB. On doit cependant évoquer la MB au méme titre que les autres vascularites tout
particulierement au pourtour méditerranéen chez un patient jeune ayant une fievre prolongée

inexpliquée. Elle doit faire rechercher essentiellement une complication thromboembolique.

9-L’atteinte rénale:

Elle est exceptionnelle. Le rein paraissait curieusement épargné, jusqu’aux années 1970,

lorsque furent publiées les premiéres données des biopsies rénales (183). Depuis lors, I’atteinte
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rénale au cours de la MB a été mieux précisée. L’amylose est la plus signalée, a coté de rare cas
de néphropathies non amyloides.

L’atteinte rénale peut se manifester par des anomalies urinaires asymptomatiques a type
d’hématurie et/ou de protéinurie, ou par un syndrome néphrotique avec insuffisance rénale. Les
lésions rénales peuvent étre infracliniques comme cela a été rapporté dans certaines séries de
MB avec biopsie rénales systématique (184, 185). Il s’agissait notamment de dépots irréguliers
extramembraneux et/ou mésangiaux de C3 et des lésions artériolaires sans amylose (17, 184).

Dans notre série aucun cas d’atteinte rénale n’a été retrouvé.

On peut distinguer des lésions parenchymateuses essentiellemnet glomérulaires et des

lésions vasculaires ou pediculaires:

= Les lésions parenchymateuses :

Elles sont dominées par I'amylose, plus de 53 observations ont été rapportées dans la
littérature. La fréquence de I'amylose rénale dans la MB varie de 0.5 a 3 % selon les séries (20,
186, 187). L’amylose semble étre liée a la durée prolongée de la MB (186, 188), elle est
nettement plus fréquente en méditerranée ou sévit la maladie périodique (11) et apparait en
général apres une dizaine d’années d’évolution, en se manifestant le plus souvent par une
protéinurie et/ou un syndrome néphrotique (11, 188). La protéine amyloide est de type AA
comme dans les autres processus inflammatoires et infectieux chronique. La MB doit étre
recherchée en cas d’amylose rénale AA inexpliquée (189). Une fois installée, 'amylose évolue
vers l'insuffisance rénale et fait partie des causes de déces et des états de cachexie sévére
observés dans la MB. Sur le plan thérapeutique, la colchicine n’a pas toujours fait la preuve de
son efficacité, si ce n’est en prévention dans la maladie périodique (11) et de quelques
observations d’évolution favorable signalées dans la littérature (190). Néanmoins sa prescription
peut étre justifiée pour tenter de stabiliser les |ésions amyloides.

Outre I'amylose, I'atteinte rénale au cours de la MB peut comporter une néphropathie
glomérulaire pouvant se manifester par une protéinurie, une hématurie avec ou sans insuffisance

rénale (188). Les glomerulopathies les plus fréquentes sont représentées par les
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glomérulonéphrites  prolifératives et les glomérulonéphrites a dépbts mésangiaux
d’immunoglobulines Ig A. Ont également été rapportées des cas de glomérulonéphrites
segmentaires et focales, des lésions glomérulaires minimes, et la glomérulonéphrite extra

membraneuse (185, 188).

= L’atteinte vasculaire :

L’atteinte vasculaire intra parenchymateuse est rare pouvant réaliser une nécrose
fibrinoide des artéres intra rénales.

Les lésions pédiculaires peuvent intéresser aussi bien I'artére que la veine rénale. La
veine rénale peut étre essentiellement le siege d’une thrombose qui peut étre associée a celle de
la veine cave inferieure. La thrombose veineuse rénale peut se manifester par une protéinurie,
une hématurie et/ou une douleur lombaire. L’atteinte des artéres rénales est peu fréquente. Elle
comporte des thromboses ou des anévrysmes pouvant étre asymptomatiques ou se compliquer
d’infarctus rénal et/ou de rupture avec hémorragie péritonéale.

La néphropathie iatrogene induite par la ciclosporine A est un autre aspect de I'atteinte
rénale au cours de la MB. Elle peut étre responsable d’une insuffisance rénale aigue fonctionnelle
qui est réversible a la réduction ou a I’arrét de la ciclosporine A.

En conclusion, bien que I’atteinte rénale au cours de la MB soit rare, un examen des
urines avec la recherche d’'une hématurie microscopique et d’une protéinurie ainsi qu’une
exploration de la fonction rénale doivent étre systématique chez les patients ayant une MB afin

de déceler une atteinte rénale infraclinique.

10-Les manifestations glandulaires :

L’orchiepididymite est classée parmi les critéres Japonais pour le diagnostic de la MB (4).
Sa fréquence est diversement appréciée selon les séries, variant de 2 a 31% (11, 191, 192). De

caractére aigu le plus souvent, elle régresse rapidement sans laisser de séquelles. Elle est
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rarement inaugurale. Son mécanisme est inflammatoire, probablement secondaire a des lésions
de vascularite locale (191).
Une parotidite bilatérale peut se voir au cours de la MB. En effet, Turki en rapporte 3 cas

dans une série de 400 patients (79).

L’association MB et syndrome de Gougerot-Sjogren est anecdotique. Dans une série de
340 cas de MB avec atteinte articulaire (82), 2 patients ont présenté un syndrome de Gougerot-
Sjogren (0.6 %). Pour certains auteurs I'association MB et syndrome de Gougerot- Sjogren est
une coincidence. Dans notre série, un syndrome sec subjectif a été constaté chez un patient.

Les autres atteintes glandulaires sont exceptionnelles: thyroide, pancréas. Nous

rapportons un cas avec un goitre multinodulaire.

V- BIOLOGIE :

Il n'existe aucun marqueur biologique pathognomonique de la MB. Néanmoins, un
syndrome inflammatoire biologique aspécifique est fréquemment retrouvé au cours des
poussées, permettant le suivi de la maladie : accélération de la VS, une hyperfibrinémie,
élévation de la CRP et des fractions C3, C4 et C9 du complément, une leucocytose modérée, une
hyper-alphal et une hyper-alpha2 globulinemie, une perturbation du métabolisme du fer, et des
complexes immuns circulants (IgA et IgM) (11).

Une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles est habituelle lors des poussées
notamment oculaires, articulaires, et vasculaires.

Une augmentation de la VS se voit en cas d’EN, de poussées de thrombose veineuse et
d’arthrite aigue (les formes mono- et polyarticulaires plus que dans les formes arthralgiques ou
oligoarticulaires) (11). Dans notre série, la VS était nettement plus élevée lors des thromboses

veineuses que lors des autres atteintes mais la différence n’était pas significative.
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L’élévation de la CRP est corrélée avec I'EN et la thrombophlébite aigue. Les
manifestations oculaires, neurologiques et cutanéomuqueuses en activité ne sont pas associées
de facon significative avec ces indices de I’'inflammation (11).

Une étude récente a montré que les niveaux moyens de la VS et de la CRP, sont
significativement plus élevés chez les patients en phase active de la maladie que chez les
contrbéles sains et les groupes en rémission (p<0.001), suggérant que ces parameétres
biologiques pourraient étre utilisés pour évaluer I'activité de la MB (193).

Une étude tunisienne a montré qu’il existe une élévation significative de
I’hyperhomocystéine plasmatique dans la MB, corrélée a I'existence d’une atteinte oculaire

(uvéite et vascularite rétinienne) (194).

V-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 criteres standardisés de mesure de
I’évolution de la maladie. Les principales recommandations actuelles concernant le traitement de

la MB sont présentées dans le tableau XIlI (195).

1. But :

Quels 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 et de minimiser le risque de

séquelles définitives en particulier oculaires et neurologiques.

2. Traitement conventionnel :

2-1- Aphtes buccaux et génitaux et autres manifestations cutanéomuqueuse :

Ces lésions ne comportent certes pas de risque vital ni de séquelles définitives majeures

mais peuvent altérer la qualité de vie quotidienne; leur traitement n’est pas bien codifié et
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I’efficacité des différents moyens utilisés est tres variable et inconstante. Malgré le préjudice
engendré par ce type de lésions, le traitement ne devrait pas étre délétere et il est 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.

» La colchicine :

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.

Dans un essai randomisé en double aveugle mené sur une durée de 2 années, la
colchicine (1 a 2 mg/j) n’était pas significativement efficace sur les aphtes buccaux, en revanche
elle réduisait significativement la fréquence des ulcérations génitales et de I’EN chez la femme
(196). Cependant, la prescription de la colchicine en continue semble active sur les
manifestations cutanéomuqueuses de la MB en diminuant le nombre, I'importance et la récidive
des lésions, et c’est aussi notre impression. En effet, la prescription de la colchicine en continue
était active chez 93% des patients avec une diminution de la fréquence et de la gravité des
poussées. Ces patients n’ont pas eu besoin d’un autre médicament pour le traitement de

I’aphtose. Elle pourrait méme avoir un effet préventif sur les poussées de la maladie (197, 198).

= Ladapsone:

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

et génitaux et les lésions cutanées (199).

» [’azathioprine :
L’AZP (2.5 mg/kg/j) s’est révélée significativement efficace dans la guérison des aphtes

buccaux et la prévention des aphtes génitaux (200).
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» La thalidomide :

Elle constitue aussi un traitement significativement efficace de ces manifestations et des
PSF (201); cependant, son utilisation devrait étre réservée aux lésions séveres, invalidantes,
rapidement récidivantes et/ou résistantes aux traitements suscités. Une dose quotidienne de
100 mg semble étre suffisante et aussi efficace que 300 mg (201).

L’utilisation de la thalidomide est limitée d’une part par la fréquence trés 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 qu’une sédation, une somnolence, des
vertiges, une exacerbation de I'EN, un rash cutané, une xérostomie, des céphalées et une

constipation ont été rapportés (202, 203, 204).

» La pénicilline / I’'azithromycine :

Se fondant sur l'implication probable de certaines souches de streptocoques dans la
pathogénie de la MB, certains auteurs ont utilisé avec succés la pénicilline (205) et plus
récemment I’azithromycine dans le traitement et la prévention des lésions cutanéomuqueuses de

la MB (206).

= La pentoxifylline :

La pentoxifylline, par une action anti-TNF, a été rapportée comme efficace sur les lésions
cutanées cutanées mais n’a pas fait I'objet d’études contrb6lées (207). Ce médicament a été

utilisé avec succes chez 2 de nos patients ayant une aphtose buccale résistante a la colchicine.

2-2-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, 'utilisation des corticoides per os a faibles

doses (20 mg/jr) voire en intra-articulaire peut étre efficace. Dans notre série, 13 patients avec
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manifestations articulaires ont répondu favorablement aux antalgiques et AINS. Un seul patient
avec monoarthrite a répondu favorablement a une corticothérapie a forte dose prescrite pour des
manifestations ophtalmologiques associées.

L’AZP s’est révélée aussi significativement efficace sur les arthrites de la MB (200). La
sulfasalazine, le MTX et I'interféron ont été efficaces dans plusieurs cas d’arthrites sévéres mais

il n’existe aucun large essai controlé sur ces médicaments dans cette indication.

2-3 Manifestations oculaires :

Le traitement de I'atteinte oculaire de la MB dépend de sa sévérité :

> L’uvéite antérieure :

Elle 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 (195).

> L’uvéite postérieure 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 aigués) a I'un des agents
immunosuppresseurs suivants :

o Cyclophosphamide 0.5 a 1 g en bolus IV mensuels.

o AZP 2.5 mg/kg/j : seul I'azathioprine a été évaluée dans une étude contrélée (200).

o Chlorambucil 5 mg/j.

o Ciclosporine A : semble étre la 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 (200, 208, 209), mais il existe un risque de rebond a I'arrét du traitement. Elle
est prescrite a la dose de 5 a 10 mg/kg/jr, répartie en 2 a 3 prises. Sa néphrotoxicité

limite son utilisation en monothérapie.
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o MTX (7.5 a 20 mg/semaine) : s’est révélé plus efficace sur les uvéites antérieures que
sur les uvéites postérieures ou les vascularites rétiniennes (210), 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’AZP et la
ciclosporine A (211). Enfin, I'injection sous-conjonctivale de corticoide (dexaméthasone 1 a 1.5
mg) peut donner de bons résultats en cas de poussées aigués.

Dans notre série toutes les uvéites antérieures ont bénéficié d’une corticothérapie locale.
Les patients avec une uvéite postérieure et/ou une vascularite rétinienne ont tous recu du

cyclophosphamide associé a la corticothérapie orale, relayée 1 fois par I’AZP.

2-4-Manifestations neurologiques :

Nous décrivons ici le traitement des atteintes parenchymateuses, on exclut de ce cadre
les thrombophlébites cérébrales dont le traitement rejoint celui de I’angio-Behcet.
Paradoxalement, malgré la gravité de I'atteinte neurologique, il n’y a pas eu d’études controlées
concernant I'efficacité de son traitement.

Le traitement d’attaque des poussées aigués de ces atteintes se base sur les corticoides a
fortes doses soit par voie orale (prédnisone a la dose de 1 mg/kg/j pendant au moins 4
semaines ou jusqu’a la constatation d’une amélioration), soit par voie intraveineuse (bolus
quotidien de 1 g de méthylprednisolone pendant 3 a 5 jours relayé par de la prednisone per os
et a fortes doses) (212, 213). 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
(213). Dans les formes séveres et/ou réfractaires, plusieurs agents immunosuppresseurs, en
particulier cyclophosphamide et chlorambucil, peuvent étre associés aux corticoides (131).

Il est recommandé d’éviter la ciclosporine A en cas de neuro-Behcet, d’une part a cause

d’une moindre efficacité par rapport aux autres immunosuppresseurs, et d’autre part a cause de
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son incrimination dans l’aggravation de certaines atteintes neurologiques, impliquant la
réalisation d’une IRM cérébrale avant sa prescription (214).

Dans un essai ouvert, I’administration de faibles doses de MTX (5 a 12.5 mg/semaine)
chez 6 patients pendant 36 semaines a permis de prévenir la progression des manifestations
cliniques neuro-psychiatriques 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 (214).

Les deux immunosuppresseurs utilisés chez nos patients avec atteinte neurologique sont le
cyclophosphamide et I’AZP.

La durée du traitement est mal codifiée, mais elle doit étre prolongée voire indéfinie. Les
arréts thérapeutiques ; méme de la colchicine seule, exposent a des rechutes (131). Selon

Wechsler et al (141), les immunosuppresseurs sont a administrer pour une durée de 2 ans.

2-5- Manifestations cardio-vasculaires :

Il n’y a pas de consensus pour le traitement des atteintes vasculaires au cours de la MB
(195). Celui-ci reste toujours symptomatique et discuté au cas par cas.

Le caractére adhérant du thrombus sur une paroi siege d’une vascularite inflammatoire
rend les thromboses vasculaires peu emboligénes dans la MB et peut expliquer leur progression
insidieuse et leur relative résistance au traitement anticoagulant (215).

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

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 AZP) aux anticoagulants ou
aux antiagrégants plaquettaires (93, 140). Dans notre série, I’association corticothérapie et AZP

aux anticoagulants a été prescrite chez un patient ayant une TVC avec une récidive de la
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thrombose a I'arrét des trois médicaments. 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 (216).

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 I'apparition de faux anévrismes anastomotiques et le
lachage des sutures di a la réaction inflammatoire de la paroi vasculaire.

Dans une expérience de Houman (195), plusieurs anévrismes artériels de différentes
tailles et localisations ont complétement disparu sous traitement médical associant de la
prédnisone a fortes doses au cyclophosphamide en bolus IV mensuels. La chirurgie en premiére
intention est réservée aux anévrismes fissurés, rompus ou de taille > 6 cm. Dans notre série, les
2 cas d’anévrysmes ont été recrutés apres la cure chirurgicale.

De nouvelles méthodes de traitement par voie endovasculaire (endoprothése), sont de
plus en plus employées. Ces procédures permettent certes de réduire les risques de la chirurgie
conventionnelle, mais leurs résultats a long terme demeurent indéterminés.

Enfin, '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 (110).
Cette attitude a été également préconisée chez nos 2 patients.

Le cas particulier des anévrismes secondaires aux ponctions ou aux cathétérismes
artériels ne fait pas I'objet de consensus. Néanmoins, la prescription d’une corticothérapie en
bolus intraveineux durant 3 jours (avant, pendant et apres la ponction ou I’exploration) a permis

dans plusieurs cas de prévenir I'apparition de tels anévrismes (195).

2-6- Entéro-Behcet :

Le traitement médical des ulcérations compliquées ou non de perforation repose sur

I’association sulfalazine, corticothérapie a faible dose a cause de la composante inflammatoire
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et 'angéite intestinale qui caractérise I’entéro-Behcet sur le plan histologique (11). Chez notre
patiente qui présentait des ulcérations coliques et rectales, I’évolution était spectaculairement
favorable sans rechute sous corticothérapie et salazopyrine.

L'AZP ou la thalidomide peuvent étre utiles (58). Cependant, la résection chirurgicale
pourrait étre indiquée, elle s’effectue le plus souvent en catastrophe et comporte une résection
iléale ou iléo-caecale, parfois méme une hemicolectomie. Les rechutes postopératoires sont

fréquentes lors des six premiers mois.

Tableau XIlI : Les recommandations actuelles du traitement de la MB (195)
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Manifestations cliniques Traitements proposés

Manifestations cutanéo-muqueuses  Traitement local :
Corticoides
Sucralfate
Lidocaing
Traitement per os :
Colchicine
Dapsone
Thalidomide
Azathioprine
Rebamipide

Manifestations articul aires Anti-inflammatoires non stéroidiens
Colchicing
Corticoides a faible dose (20 mg/j)

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 aigués)
Méthotrexate (7,5 a 20 mg,/semaine si corticorésistance)

Uwéite postérieure Traitement local :
Collyres de prednisolone ou de dexaméthasone
Triamcinolone acétonide en injection intravitréenne en cas d'0CM
Traitement par voie générale :
Bolus intraveineux de méthylprédnisclone (1 g/j pendant 3 jours) puis prédnisolone (1a 2 mg/kg/j per os)
IPNMUNGSUPPIesseurs :
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-c. en injections sous-cutanées
Infliximab en perfusions IV

Manifestations neurologigues Bolus intraveineux de méthylprédniselone (1 g/j pendant 3 jours) puis prédnisolone (1a 2 mg/ka/j per os)
Cyclophosphamide en bolus IV mensuel
Azathioprine per os
Méthotrexate per o5
Chlorambucil per os

Thromboses veineuses profondes Héparine en IV ou en SC et antivitamine K
Prednisone per os
Azathioprine per os
Cyclophosphamide en bolus IV mensuel (thrombose des veines caves)
Aspirine per os (50 & 200 mg/j) 7
Dipyridamole ?

Anévrysmes artériels Corticoides + cyclophosphamide en bolus IV

Entéro-Behcet Corticoides per o5 ou IV
Azathioprine per os ?
Cyclophosphamide en bolus IV 7

IV intraveinew: ; OCM : oedéme cystoide maculaire ; 5C: sous-cutané.




Maladie de Behget : Analyse clinique et comparaison des critéres diagnostiques

Cependant, 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 immunosuppresseurs et
glucocorticoides (211), et exposant les patients a des complications infectieuses et cancéreuses

graves. Le recours a d’autres moyens thérapeutiques est donc nécessaire.

2- Thérapies biologiques :

L’amélioration des connaissances sur les mécanismes étiopathogéniques et
particulierement des bases moléculaires de la MB s’est traduite par le développement de
nouvelles formes de traitements immunomodulateurs dont certains sont en cours d’investigation
(anti-TNF-a, interféron-a-2a, agents tolérisants, bloqueurs de molécules d’adhésion
intercellulaire). Ces découvertes ont une implication importante dans la prise en charge des
patients réfractaires aux schémas habituels (217).

Cependant, trés peu d’études contrbélées randomisées ont été réalisées de sorte qu’il est

difficile de porter un jugement définitif sur leur intérét.

v Interféron alpha :

Les interférons constituent une large famille de glycoprotéines qui possedent des
propriétés antivirales, antitumorales et immunomodulatrices. Le rationnel de leur utilisation dans
la MB est fondé d’une part sur I’association putative entre la MB et une infection virale et,
d’autre part, sur leurs effets biologiques incluant leur capacité a stimuler [I'activité des
lymphocytes T NK et a inhiber les lymphocytes Tys.

De nombreuses publications rapportérent son efficacité, particulierement dans le
traitement des atteintes oculaires séveres (218, 219, 220).
Ainsi, dans un essai ouvert incluant 50 patients ayant une uvéite postérieure ou une

panuvéite résistante a un traitement conventionnel, I'administration de I'IFNa-2a a une dose
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quotidienne de 6 millions Ul (MUI) pendant une période initiale d’au moins 14 jours a permis
d’obtenir une réponse dans 92 % des cas (221).

Dans un essai randomisé en double aveugle, Alpsoy et al (222) ont observé une
diminution significative de la sévérité et de la fréquence des poussées oculaires chez 83 % des
patients traités par I'IFN a-2a a la dose de 6 MUl administrée seulement 3 fois par semaines
pendant 3 mois.

Wechsler et al (223) avaient également rapporté des résultats positifs dans une série de
8 patients ayant résisté a divers traitements immunosuppresseurs mais traités avec seulement 3
MUI d’IFNa-2a administrés 3 fois par semaines.

L’association de I'INF alpha a une corticothérapie systémique était efficace dans 81%
avec une réduction du seuil de corticodépendance, dans une étude portant sur 22 patients ayant
une uvéite réfractaire aux traitements conventionnels (224).

L'INF a également été proposé dans les manifestations cutanéo-muqueuses : Zouboulis
et al (218) ont signalé une amélioration des manifestations cutanéo-muqueuses a partir du 2e
mois de traitement avec une rechute dans 38 % des cas, immédiatement ou dans les 7 mois
suivant l'arrét du traitement ; I'IFNa-2a semblait plus efficace que I'lIFNa-2b sur I'atteinte
cutanée (47 contre 7 % de réponse complete).

Les atteintes vasculaires (dont celles des artéres pulmonaires et du systéme nerveux
central) ont bénéficié aussi de I'interféron a en association aux AAP avec une rémission compléte
dans 9 cas sur 10. Les données manquent pour les atteintes digestives, et neurologiques (219,
220).

Dans la majorité des cas, la durée optimale du traitement n’était pas claire. Mais dans les
formes avec atteinte oculaire grave, par analogie aux autres traitements immunomodulateurs,
les différents auteurs ont tendance a privilégier un traitement de longue durée et a espacer les
injections a partir du sixiéme mois pour envisager un sevrage au terme de 12 a 24 mois de
traitement (220). La survenue d’une rechute conduit a la reprise du traitement de facon plus
prolongée. La dose d’IFN o proposée est 5 millions d’unités en SC initialement, diminuée

progressivement jusqu’a la dose d’entretien minimale. Des récidives surviennent dans plus de la
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moitié des cas a l'arrét du traitement (203). Par ailleurs, les doses élevées et intermédiaires
d’IFNa étaient plus efficaces que les faibles doses et les rémissions les plus longues étaient
observées avec les doses les plus élevées mais pas avec un traitement plus long (195).

Les effets indésirables étaient fréquents mais dose dépendantes et non séveres. Il
s’agissait des mémes effets rapportés au cours de l'utilisation de I'lFNa. dans le traitement
d’autres maladies, telle que I’hépatite C, la leucémie myéloide chronique et les lymphomes non
hodgkiniens. Cependant, plusieurs autres effets indésirables décrits dans la littérature n’ont pas
été observés au cours du traitement de la MB ; il s’agit essentiellement de symptomes de
“pseudo Behcet” tel qu’une rétinopathie, une neuropathie optique, un phénomeéne pathergique
ou méme une MB avérée (195, 220, 225).

En conclusion, L'IFNa constitue donc une arme nouvelle dans le traitement de la MB.
Cependant, il est important de souligner qu’aucune étude controlée et randomisée n’existe a ce
jour, qu’aucune comparaison avec d’autres traitements immunosuppresseurs de la maladie n’est
disponible, et que la comparabilité des études réalisées est génée par la diversité des
méthodologies employées. Ses effets indésirables et ses astreintes d’administration doivent étre
mis en balance avec son efficacité, le faisant réserver aux formes oculaires et articulaires
résistantes.

L’avenir permettra de mieux préciser les doses, le type d’IFN et la durée du traitement.
Son utilisation dans les atteintes neurologique et vasculaire ou en premiére intention nécessite

plus d’informations et/ou la réalisation d’études prospectives multicentriques (220).

v Inhibiteurs du Tumor Necrosis Factor o (anti-TNF alpha):

Les inhibiteurs du TNFa représentent une révolution thérapeutique en médecine interne
dans le traitement des maladies auto-immunes et des vascularites dont la MB. Parmi I’anti-TNF,
I'infliximab (Remicade) et ’Etanercept (Enbrel) sont a I’essai clinique dans les formes sévéres et
récidivantes de la MB. L'utilisation de I’étanercept n’a été rapportée que dans une cinquantaine

de cas (226) alors que plus de 120 patients ont été traités par infliximab (227, 228).




Maladie de Behget : Analyse clinique et comparaison des critéres diagnostiques

L’infliximab est un anticorps chimérique murin/humain monoclonal anti-TNFa. Le
rationnel de son utilisation dans la MB est fondé sur la forte implication du TNF dans la
pathogénie de cette maladie. Plusieurs études suggérent que ce médicament est hautement
efficace dans I'induction de rémission a court terme de toutes les manifestations de la MB, en
particulier les panuvéites séveres et résistantes aux traitements conventionnels.

Depuis les 5 premiers cas de panuvéites rapportés par Sfikakis en 2001(229)
I’expérience du traitement des manifestations oculaires par I'infliximab s’agrandit de plus en
plus : en effet, dans la plus large série publiée a ce jour, 24 des 25 patients avec une atteinte
oculaire (dont 15 réfractaires) ont eu une rémission rapide dés la premiere perfusion d’infliximab
avec une amélioration de I’AV de 3/10 sur I’échelle de Snellen (230).

Dans une autre série rapportée par Wechsler et al (231), incluant 4 patients atteints
d’une MB avec une panuvéite réfractaire, I'infliximab a été jugé efficace dans tous les cas.

Lanthier et al (232) ont évalué, respectivement chez 4 patients, |'efficacité de I’adjonction
de Vlinfliximab au traitement des uvéites sévéres réfractaires aux corticoides et
immunosuppresseurs. Avec un suivi a long terme (2 a 29 mois, moyenne 11 mois) et en
moyenne 8 perfusions (3 a 16) de 5 mg/kg d’infliximab, ce traitement était efficace dans 50%
des cas.

Plus récemment, I'efficacité de I'infliximab a été évaluée chez 12 patients atteints de MB
avec une uvéite réfractaire, une rémission a été obtenue dans 91.6% (233).

L’infliximab a été utilisé dans la majorité des cas de MB pour le traitement des
manifestations oculaires, néanmoins quelques patients ont été traités pour des atteintes gastro-
intestinales (234), articulaires (235) ou neurologiques centrales.

L’étanercept (récepteur soluble) a permis la régression de lésions cutanéo muqueuses et
oculaires réfractaires, mais les rechutes sont constantes dans les mois suivant l'arrét du
traitement. L’'infliximab semble supérieure a I’étanercept dans le traitement de la MB (228).

Cependant, son utilisation peut étre limitée par la survenue de nombreux effets
indésirables. Il s’agit de réactions lors des perfusions a type d’irritation aux points d’injections,

de céphalées, vertiges, nausées, douleurs thoraciques, dyspnée ou prurit. Des infections séveres
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peuvent survenir et sont dominées par la réactivation d’une tuberculose latente a laquelle il faut
systématiquement penser d’autant plus qu’elle est relativement fréquente dans les pays ou la MB
a une prévalence élevée, notamment au dans notre pays. L’apparition d’anticorps antinucléaires
voire de véritables syndromes “lupus-like”, I’aggravation d’une insuffisance cardiaque, la
survenue d’embolies pulmonaires, de maladies démyélinisantes et de lymphomes ont été aussi
rapportés, justifiant la prescription simultanée d’un immunosuppresseur, le plus souvent le MTX
ou I’AZP, quand on veut |'utiliser au long cours (195).

Pour toutes ces raisons et a cause de son colt élevé, il est difficile de considérer
I'infliximab comme un traitement de fond de premiére intention dans la MB. Du fait de sa
rapidité d’action, il serait possible de I'administrer au début de I’évolution de I'atteinte visée
dans un but d’épargne de corticoides et de faciliter I'action d’autres immunosuppresseurs
conventionnels (195).

En conclusion, I'infliximab semble étre un traitement efficace de la MB, particulierement
des uvéites réfractaires aux immunosuppresseurs et immunomodulateurs classiques. Cependant,

la posologie, le rythme et la durée optimaux des perfusions méritent d’étre standardisés (231).

3 — Stratégies thérapeutiques alternatives :

e Agents tolérisants :

Le rationnel de I'induction d’une tolérance est fondé sur le fait que les uvéites sont
causées par des lymphocytes autoréactifs vis-a-vis d’antigénes rétiniens, particulierement
I’antigene-S rétinien. Le concept thérapeutique le plus séduisant est celui de I'induction d’une
tolérance aux protéines HSP.

Récemment, Stanford (236) a rapporté une méthode d’induction de la tolérance orale
pour la prévention des poussées d’uvéites et autres manifestations de la MB en utilisant le
peptide p 336-351de la HSP. Aprés l'arrét de I’induction de la tolérance, la majorité des
patients sont restés en rémission compléte de leur uvéite pendant 10-18 mois apres I'arrét de
tous les traitements. Les arthralgies, la PSF, et I’EN ont disparu sans récidiver pendant toute la

période du suivi.
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Ainsi, I'induction d’une tolérance immunitaire spécifique semble efficace et bien tolérée
dans la MB. Mais I'essai thérapeutique était ouvert et a été mené sur un nombre limité de

patients; par conséquent ces résultats doivent étre interprétés avec circonspection.

e Greffe de moelle -

L’efficacité de I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans I'induction
d’une rémission au cours des MB particulierement séveres a été rapportée chez 2 patients
souffrant d’'une MB avec anévrysmes pulmonaires, ne répondant pas aux traitements
conventionnels (prednisone + cyclophosphamide), I'objectif était I'induction d’une tolérance au
soi par inhibition des clones T auto-réactifs. A 5 ans, le premier patient est asymptomatique, en
réponse complete, stable sans traitement, le second est en réponse compléte au niveau
pulmonaire, mais nécessite une faible dose quotidienne de corticoides, pour une aphtose
bipolaire (237). L’efficacité de I'autogreffe a été également démontrée chez une patiente agée

de 4 ans ayant une atteinte intestinale sévére (238).

e Agents antioxydants :

Le rationnel de [l'utilisation de ces agents antioxydants dans le traitement de la MB
découle de la mise en évidence d’'un effet du stress oxydant dans la genese des lésions
endothéliales. Quelques études ont suggéré qu’une supplémentation en vitamines (vitamine C,
vitamine E) et/ou en oligoéléments pourrait diminuer le stress oxydant et par conséquent

s’accompagner d’une amélioration de certaines manifestations cliniques de la MB (239).

e Anticorps anti-CD52 :

Se basant sur I'implication des lymphocytes T autoréactifs dans la pathogénie de la MB,
Lockwood et al (240) ont évalué la réponse thérapeutique d’une déplétion lymphocytaire par un
anticorps humanisé anti CD52 - I'alemtuzumab (Macampath®) a une dose de 134 mg chez 18
patients ayant une MB active. Aprés 6 mois de traitement, 13 patients étaient en rémission

clinique. La dose moyenne quotidienne de prednisone a été réduite de 17,7 a 6,7 mg/j (p <
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0.005). Mais aprés un suivi moyen de 37 mois (extrémes de 6 et de 60 mois), 7 patients avaient

eu des rechutes dans un délai moyen de 25 mois.

VI-EVOLUTION/PRONOSTIC :

La MB a une évolution chronique avec des poussées entrecoupées de rémissions
imprévisibles; cependant, la fréquence des poussées et leur sévérité diminuent généralement
avec |’dge. L’affection est plus sévere chez I'homme jeune que chez la femme. Le pronostic est
influencé par les atteintes oculaires, neurologiques et vasculaires.

Il n'existe pas de criteres standardisés de mesure de I'activité de la maladie. Quelques
systemes d’évaluation, essentiellement cliniques, ont été proposés en fonction des symptomes
présents dans les 4 semaines précédant I’évaluation. Seuls les signes cliniques attribuables a la
MB sont retenus, en tenant compte des nouveaux symptomes au niveau des systémes nerveux et
vasculaires. L’index d’activité de [I'affection comprend également certains paramétres
biologiques témoins de la phase active (VS, CRP) (17). Ainsi, le patient est considéré en poussée
s’il présente une manifestation évolutive et des stigmates d’inflammation (27).

Si le pronostic fonctionnel peut étre gravement compromis au cours de la MB par ses
localisations oculaires et/ou neurologiques. Le pronostic vital est exceptionnellement mis en jeu.
La mortalité est faible, estimée a 2-4 % (24, 28), elle est en rapport avec I'atteinte anévrismale
(60%) (Aorte, artere pulmonaires, artéres cérébrales) (93), la perforation intestinale et I'atteinte
du systeme nerveux central. La survenue d’une tamponnade compliquant une péricardite est
également responsable de déces (174). Comme c’était le cas chez un de nos patients. Dans la
série de Filali-Ansary (20) 5 patients (2.46 %) sont décédés. Les causes du déces étaient une
rupture d’un anévrysme de l'artére pulmonaire avec hémoptysie foudroyante (3fois), une
hémoptysie massive inexpliquée (1fois), un sepsis grave (1fois), un infarctus entero-
mésentérique (1fois). Dans la série de Hamzaoui (28), Treize patients (2.3 %) sont décédés. Les
causes du déces étaient une atteinte neurologique parenchymateuse du tronc cérébral (cinqg

patients), des hémoptysies foudroyantes (deux patients), un syndrome de Budd-chiari aigu (un
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patient), une néphropathie amyloide (un patient), une néoplasie chez deux patients (un
lymphome cérébral et un cancer broncho-pulmonaire) et non précisée chez un patient. Dans
notre série, la mortalité est estimée a 5%, elle est due a une péricardite compliquée de
tamponnade dans un cas, et un syndrome cave supérieur dans I’autres cas.

Le pronostic général est bon en I'absence d’atteinte des gros vaisseaux et/ou du systéme
nerveux central.

La MB demeure une source de morbidité significative dominée par la cécité : 25 a 75 %
des cas aprés 10 ans d’évolution. Dans notre série, 10 % de nos patients ont évolué vers la
cécité. Deux de ces patients avaient déja une cécité au moment de I'admission initiale.

Les rechutes oculaires sont fréquentes : 70 % (17). Dans la série de Janati (46), 15
patients (30%) avaient présenté de nouvelles poussées oculaires survenues pendant la
dégression des corticoides ou aprés arrét intempestif des thérapeutiques. Dans notre série, une
rechute oculaire a été notée chez 3 patients (16 %) pendant la dégression des corticoides,
jugulée par une réaugmentation des doses.

Le pronostic visuel reste le probléeme majeur, conditionné par ’atteinte papillomaculaire.
Il dépend de plusieurs facteurs :

e Le siege anatomique (la panuvéite a un pronostic plus sévere que I'uvéite antérieure).

e L’age au moment du diagnostic (plus le sujet est jeune, plus le pronostic est mauvais).

e Le délai de consultation par rapport au début des symptomes et le sexe (sexe masculin

de mauvais pronostic).

e La coexistence d'un neuro-Behcet est un élément de mauvais pronostic visuel.
Un traitement corticoide intraveineux instauré précocement lors de la poussée inflammatoire
(combiné a un traitement immunosuppresseur de fond) améliore les résultats fonctionnels, avec
une AV supérieure a 5/10 a 6 ans dans 58 % des cas (32).

Le faible taux de cécité et de rechute observé chez nos patients peut étre expliqué par la
précocité et I’agressivité du traitement des uvéites postérieures, le faible effectif et également le

suivi moyen court de 16 mois.
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En cas d’atteinte neurologique, une mortalité de 20 % est rapportée dans les 7 ans. En
cas d’atteinte artérielle pulmonaire, 50 % des patients déceédent aprés le début des hémoptysies
dans les 12 mois qui suivent. Les autres causes d’issue fatale sont les syndromes caves

supérieur (comme chez un de nos patient) ou inférieur.
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CONCLUSION
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Dans ce travail, I'analyse rétrospective des 39 cas de MB a permis de relever les
particularités suivantes :

> Sur le plan diagnostiqgue: la quasi-totalité de nos patients répondent aux criteres de

Davachi qui ont procuré la meilleure sensibilité. Les critéres de I'ISG, de Mason et Barnes
et du Comité japonais permettent de retenir le diagnostic dans la majorité des cas;
comme dans la plupart des grandes séries. Tous nos patients répondent au moins a |'un
des groupes de critéres.

> Sur le plan épidémiologique : les caractéristiques de nos patients rejoignent les données

de la littérature quant a la prédominance masculine et a I'installation a la troisieme
décade de la vie. Notre série se singularise par une grande fréquence des formes
familiales.

> Au plan clinigue:

e La fréquence des différentes manifestations cutanéo-muqueuses est parmi les
plus élevées des séries de la littérature.

. L’atteinte oculaire occupe le deuxieme rang. L’atteinte uvéale était
prédominante, avec dans la majorité des cas une atteinte du segment postérieur.
Elle était significativement plus fréquente chez les hommes (p=0,01). Ces
résultats concordent avec les données de la littérature.

e |’atteinte articulaire était moins fréquente chez nos patients en comparaison
avec les autres séries publiées.

e La fréguence des thromboses veineuses profondes était comparable aux autres
séries méditerranéennes.

e La fréquence des manifestations neurologiques est comparable aux séries
méditerranéennes les plus récentes. Nous avons relevé par ailleurs des atteintes
neurologiques rares (une NORB et une neuropathie périphérique).

e Les manifestations digestives sont rares; comme dans les séries turques et

maghrébines.

L’atteinte pleurale est exceptionnelle, nous en relevons un cas.
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> Sur le plan évolutif:

La mortalité est faible, estimée a 5 %, elle est en rapport avec une tamponnade une fois et

un syndrome cave supérieur 'autre fois.
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ANNEXES
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Annexe 1 : Critéres de Mason et Barnes (3):

Quatre critéeres majeurs

Cing critéres mineurs :

Aphtose buccale.
Aphtose génitale.
Lésions oculaires :
-Uvéite avec ou sans hypopion.
-Vascularite rétinienne.
-Ulcération cornéenne.
-Névrite optique rétrobulbaire.
Lésions cutanées :
- Pseudofolliculite.
- Erythéme noueux.
- Erythéme polymorphe.

Lésions gastro-intestinales.
Lésions cardio-vasculaires.
Lésions articulaires.

Lésions neurologiques.
Antécédents familiaux de MB.

Diagnostic positif si 3 critéres majeurs ou 2 critéres majeurs + 2 critéres mineurs.

Annexe 2 : Critéres du comité de recherche japonais sur la MB (4,5):

Criteres majeurs

Criteres mineurs

= Ulcérations génitales

Aphtose buccale
Lésions cutanées :
-Erythéme noueux
-Phlébites sous cutanée
—Folliculite ou lésions acnéiformes
—-Hypersensibilité cutanée
Lésions oculaires :
-Iridocyclite
—-Chorioretinite

= Arthrite sans déformation ni ankylose

= Ulcérations iléo-caecale

= Epididymite

= Atteinte vasculaire :
-Thrombophlébite veineuse
-Thrombose et anévrysme artériel

= Atteinte du systéme nerveux central

MB de type complet :
MB de type incomplet : 3 criteres majeur ou

4 criteres majeurs

2 critéres majeurs
2 critéres mineurs

et 2 critéres mineurs ou
ou uvéite et un autre critéere majeur.
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Annexe 3 : Critéres de O’ Duffy (6):

Six criteres majeurs

Aphtose buccale
Aphtose génitale
Uvéite

Vascularite cutanée
Arthrite
Méningo-encéphalite

Diagnostic positif si: Aphtose buccale et/ou
génitale associée a deux autres criteres.

Annexe 4 : Critéres de Hamza (7):

Criteres majeurs Criteres mineurs

Aphtose buccale Phlébite

Aphtose génitale Arthrite

Uvéite ou vascularite rétinienne
Hypersensibilité cutanée

Pseudofolliculite

Diagnostic positif si : Triade de Behcet ou

Aphtose buccale +aphtose génitale+ hypersensibilité cutanée ou
Aphtose buccale + uvéite + hypersensibilité cutanée ou
Aphtose buccale+ critere mineur + hypersensibilité cutanée
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Annexe 5 : Criteres du groupe international d’études
sur la maladie de Behcet (8):

Critéres Commentaires

-Ulcération buccale récurrente | —~Aphtose mineure, majeure ou ulcération herpétiforme
survenant au moins 3 fois par an (critére obligatoire).
-Ulcération génitale récurrente | ~Aphtose ou cicatrice.

-Lésions oculaires —-uvéite antérieure, uvéite postérieure ou hyalite a I’examen a
la lampe a fente ou vascularite rétinienne.

-Lésions cutanées —-érytheme noueux, pseudo-folliculite nécrotique, Iésions
papulo- pustuleuses ou nodules acnéiformes observés en
dehors de la période d’adolescence et du traitement
corticoide.

-Test pathergique positif - lu par un clinicien aprés 24-48 heures

Diagnostic positif si critere obligatoire + 2 autres critéres au moins

Annexe 6 : Critéres de Davachi (10) :

Criteres Nombre de points
Aphtose buccale 4 point
Aphtose génitale 3 point

Manifestations cutanées 1 point
Test pathergique 2 point
Atteinte oculaire 5 points

Diagnostic positif si 7 points ou plus.
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Annexe 7:
FICHE D’EXPLOITATION
-Nom, prénom : ~Age: []
-Origine géographique : -Sexe : [ ]
- Antécédents personnels : -Premiére manifestation :
~Cas similaire dans la famille : [_] -Circonstances du diagnostic :

-Age au moment de la premiére poussée : [ ]

MANIFESTATIONS CLINIQUES:

A/ MANIFESTATIONS CUTANEO-MUQUEUSES -

a- Muqueuses
= Aphtose buccale : [_] ~Nombre d’épisodes par an : [_|
= Aphtose génitale : [ ] ~Nombre d’épisodes par an : [_|
= Autres localisations : [_]
b- Cutanées :
Lésions spontanées :
= Pseudofolliculite : [_]
= Erythéme noueux : ]
= Lésions acnéiformes : [_]
Lésions provoquées :
= Hypersensibilité cutanée non spécifique (test pathergique) : [_]

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

a- AV:

b- Segment antérieur :
= [ridocyclite :
= 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 :

Arthralgies: ]
Arthrite:
- Mono-arthrite:
- Oligo-arthrite:
- Poly-arthrite:

b- Axiales:

c- SPA

Rachis : []
Sacro-iliaque: []

Criteres diagnostiques :

[]
[]
[

oD: []

oD

-Siege:

-Siege:
-Siege:
-Siege:

oG: []

oG
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D/ MANIFESTATIONS CARDIO-VASCULAIRES :

a- Vasculaires:

Atteinte veineuse

= Thrombose :

-Superficielle : [_] -localisation :
-Profonde : ] -localisation :
= Autres:
Atteinte artérielle
»  Thrombose : [ ] -localisation :
= Anévrysme: [ | -localisation :
= Autres:

b- cardiaques:
= Péricardite : []
» Endocardite :[]
= Myocardite: [ ]
= Atteinte coronarienne : ]
=  Thrombose intracardiaque : [_|

E/ MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES ET PSYCHIATRIQUES:

= Céphalées [|

- HTIC [

= Epilepsies [_]

=  Déficit neurologique |:| = Type:
= Syndrome pyramidal [ ]

= Syndrome cérébelleux [ ]

= Syndrome pseudo-bulbaire [ ]
= Atteinte des paires craniennes ]
=  Méningoencéphalomyélite ]
»  Encéphalite []

»  Méningite [ ]

»  Thrombophlébites cérébrales [ |
= Neuropathie périphérique L]
* Troubles psychiatriques ]
= Autres:
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F/ MANNIFESTATIONS DIGESTIVES :

= Douleurs abdominales: []
= Diarrhée: [ ]

= Rectorragies: [ ]

= Aphte cesophagien:  []
= Aphte gastroduodénal :[_]
= Aphte iléal : [ ]

= Aphte colique :[_]

= Aphte rectal : [_|

= Autres lésions :

G/ ATTEINTES PLEUROPULMONAIRES ET MEDIASTINALES :

= Hémoptysie: |

= Dyspnée: [ ]

= Douleurs thoraciques : [_|

= Pleurésie: []

= Infarctus pulmonaire : [_]

= Anévrysme pulmonaire : [_]

= Adénopathies mediastinales: ]
= Autre atteinte:

H/ MANIFESTATIONS RENALES

»  Hématurie: []

= Protéinurie: []

=  Syndrome néphrotique: []

= Néphropathie glomérulaire: ]
=  Amylose: [ ]

I/ MANIFESTATIONS GLANDULAIRES :

=  Orchiépididymite : [ ]
= Gougerot-Sjogren : ]
= Parotidite : []

= Autres:
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J/ AUTRES :

Fievre : [_]
Atteinte musculaire :
~Myalgies [ |
- Myosite ]
Splénomégalie : ]
Hépatomégalie : ]
Adénopathie : ]
Autres :

BILAN PARACLINIQUE:

NFS:

Bilan inflammatoire :
-VS
- CRP
_Fg

Bilan d’hémostase :
-TP
-TCA

Bilan rénal
-Urée
-Créatinine

Radiographie thoracique :
HLA B51:

Autres explorations selon le type d’atteinte :
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CRITERES DIAGNOSTIQUES:

Criteres diagnostiques Nombre de critéres

Mason et Barnes

Comité japonais

O’Duffy

Hamza

ISG

Davachi

TRAITEMENT:

Molécules Dose Durée

COLCHICINE :
CORTICOIDES:
-Bolus
-Per os
IMMUNOSUPRESSEURS:
-Cyclophosphamide
-AZP
-MTX
-Cyclosporine
ANTICOAGULANTS :
AAP :
AINS :
AUTRES :
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EVOLUTION:

A/ GENERALE :

= Date de la derniére consultation : [_]
= Durée du suivi: [_]

= perdudevue: [ ]

= Profil évolutif :

Rémission : [ _] Stabilisation : [_| Rechute : [ ]

Déces : |:| Causes:.........c....s

B/ EN FONCTION DU TYPE D’ATTEINTE :

= Cutanéo-muqueuse :
= QOculaire :

=  Vasculaire :

= Neurologique :
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RESUME

La maladie de Behcet est une maladie systémique inflammatoire chronique. Son
diagnostic est clinique et repose sur un ensemble de critéres diagnostiques constamment
réévalués.

Nous avons mené une étude rétrospective, portant sur 39 cas de maladie de Behcet,
colligés au service de médecine interne du CHU Mohamed VI de Marrakech, entre janvier 2004
et mars 2007, afin de déterminer la sensibilité des 6 groupes de criteres diagnostiques, et
d’analyser les caractéristiques cliniques de la maladie de Behcet dans notre contexte.

Ainsi, en appliquant les différents critéres diagnostiques : 97% des patients avaient une
maladie de Behcet selon les critéres de Davachi, 92% selon Mason et Barnes, 92% selon le comité
japonais, 90% selon le groupe international d’étude sur la maladie de Behcet, 53% selon Hamza
et 38% selon O’'Duffy. Trente six pour cent de nos patients répondaient a I’ensemble des groupes
de criteres. L’age moyen au début des signes cliniques était de 26.5 = 10.8 ans, il était de 33.4
+ 12.44 ans au moment du diagnostic. Le sex-ratio était de 1,78 avec une prédominance
masculine. La fréquence des formes familiales était de 20.5%. L’analyse des différentes
manifestations cliniques révéle une aphtose buccale constante, retrouvée chez 100% de nos
patients, I’aphtose génitale chez 95% des cas, les manifestations oculaires dans 49% des cas,
articulaires dans 36% des cas, vasculaires chez 28% des cas, neurologiques chez 15% des cas,
digestives chez 8% des cas, cardiaques chez 2 patients et pleuro-pulmonaires chez un patient.
Durant une période de suivi moyen de 16 mois, nous déplorons 2 déces.

Dans notre étude les criteres de Davachi procurent une meilleure sensibilité. Les
données de notre série rejoignent celles de la littérature quant a la prédominance masculine et a
la fréquence des différentes manifestations systémiques avec une prévalence moins importante
de l'atteinte articulaire et de I'atteinte pleuro-pulmonaire. On note par ailleurs, une grande

prévalence des formes familiales.
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SUMMARY

Behcet's disease is a multisystem inflammatory disorder. Its diagnosis is based on
clinical criteria constantly revaluated.

We performed a retrospective study of 39 cases of Behcet’s disease followed-up at the
department of Internal Medicine of the Mohamed VI’s University Hospital Center in Marrakech,
between January 2004 and March 2007, to determine sensitivity of the six diagnostic criteria
scorings and to describe clinical features of Behcet’s disease in our context.

According to the criteria of Davachi, 97% of the cases had Behcet’s disease, 92 % for
Mason and Barnes criteria, 92 % for the Japanese Committee criteria, and 90 % for the criteria of
the International Group for the Study of Behcet’s disease, 53% for Hamza criteria, and 38% for
O’Duffy criteria. Twenty six percent of the patients had all the criteria described in these scores.
The average age of onset was 28.7 + 9.3 years; it was 32.7 + 9.2 years at diagnosis. The male to
female ratio was 1,78 with male predominance. The frequency of familial occurrence was 20%.
All 39 patients had oral ulcers and 94% had genital ulcers. Ocular involvement in 49% of the
patients, joint involvement in 36%, vascular in 28%, neurological in 15%, gastrointestinal in 8 %,
cardiac in 2 patients, and pulmonary in one patient. During a mean follow up as 16 months,
there were two deaths.

In our study, the criteria of Davatchi were procured the best sensitivity. Our results
correspond to the literature data, as the androtropism of the disease and as the frequency of
different systemic features with a less frequency of joint and pulmonary involvement. Otherwise,

we noticed a high frequency of familial occurrence.
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