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INTRODUCTION




La maladie de Behcet est une affection dont le nom n'est
guére éuocateur pour la population générale francaise; en raison
surtout de sa relative rareté dans les pare ocidentaux.

Il n'en est pas de meme au Japon puisqu’elle » fut décrétée
maladie de santé publique en 1971.

Dane le milieu médical, la plupart de ses symptomes est
également peu connue, #n dehors de la classique triade associant
aphtose buccale, aphtose génitale et uvédite récidivantes.

Le substratum anatomique de la maladie est une vascularite,
4 tropisme essentiellement veineux, due probablement & une
dyvsimmunité cellulaire survenant sur un terrain génétique

particulier.

Latteinte vasculaire et ses principaux symptomes expligquent
que 17 immense majorité des malades soit observée dans les
services de Médecine Interne, de Dermatologie et
d'Ophtalmologie.

11 s7agit pourtant d'une maladie systémique qui atteint 1a
plupart des organes: systéme nerveux central, articulations,
appareil digestif, poumons...

Le diagnostic de la maladie demeure difficile, cutre sa
rareté, en raison de son extreme polymorphisme clinique et de
son évolution par pouscéss entreccoupées de rémissions. Elle pose
également des problémes nosologiques avec d'autres maladies
inflammatoires, nerveuses, digestives st rhumatismales.

Elle reste une affection d'actualité & cause des problémes
épidémiclogiques, étiopathogéniques et thérapeutiques quielle
pose.

Cette theéce se propose de rapporter les connaissances
actuelles sur cette affection parfois redoutable, en s appurant
sur les articles les plus récents,

Ce travail, essentiellement biblicgraphique, & été inspireé
et est illustré par 1“observation d'une Jjeune patiente suivie
dans le service de Médecine Interne du Professeur FRAMNCO pour
une maladie de Behcet compliquée de manifestatione
neurologiques, chez qui 17évolution clinigus et surtout
17imagerie cérébrale avaient fait suspecter initialement une
patholegie tumorale.

Cette cbservation résume assez bien les difficultés que pose la
maladie sur le plan diagnostique &t thérapeutique.

C’est pourguoi 1-7détude clinique, 17étude radicologique et le
traitement de cette affection premnnent une place prépondérante

dane ce trawvail,.
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As OBSERVATION

Melle T.G..., agée de 21 ans, d'origine algérienne, est
hospitalisée début avril 1984 dans le service de Médecine
Interne de 1 hopital de La Tronche (Pr FRANCD)> pour une
suspicion de thrombose veineuse profonde étendue du membre

inférieur gauche.

See antécédants personnels sont les suivants:

- Asthme allergique dans 17enfance (allergie aux poils de
chat et de chieny,

- Appendicectomie en 1947, & 17 age de 4 ans,

-~ Episodes de tétanie (spasmophiliel,

- Netion d“herpés buccal et cculaire,

- Episode infectieux grnécologique en 1984, & 17age de 1¥
anse {=salpingite 77,

= Interruption volantaire de grossesse en 1985,

- Aphtose buccale, récidivante depuis plusieurs mois tfin
19850,
~ Suspicion de salpingite en Mars 1984 (douleurs pelviennes,
fidvredy la coelicscopie montrait des séqueiles d'endométirite
sans atteinte tubaire,

Elle ne prend aucun médicament.
Une contraception orale (ADEPALY, suivie pendant S ans, &
été interrompue il » a 1 an.

Elle suit une formation de secrétaire médicale.
& cette prise de

Les risques cardiovasculaires se résument &
contraceptif oral et & un tabagisme & 4 paquet-années.

L examen clinique lors de cette premiére hospitalisation met
en évidence, outre les signes de thrombose veineuse étendue:

- une petite altération de 17état général C(asthénied,

- une fidvre, ocscillant entre 28 et 40",

- une aphtose bipolaire, buccale et génitale, douloureuse,

- une hypersensibilité cutanéde aux pointe de pigures, avec
lésians de peseudo—folliculite nécrotique,

» -

-~ une lésion papulo-pustuleuse & la face interne de

cuisse droite,
- une candidose buccale,

la

L interrogatoire et 1“examen clinique ne retrouvent aucun
élément pouvant faire craindre une complication embaligue
pulmonaire.



AU plan biologique:

- 1“hémogramme est sans particularité: hémoglobine & 117
a/l, discréte hyperleucocrtose a 11,4 G-/1 (tabagismel,
plaguettes & 402 G-,

- le ionocgramme sanguin est normal,

- la vitesse de sédimentation est accélérdée (100 mm & la

premiére heure),
- la chaine complémentaire est de type inflammatoire,

- le fibrinogéne est & 4,5 g/,

~ le bilan hépatique est normal,

- lee hémocul tures sont négatives, de meme que 1 examen
crto-bactériclogique des urines,

- 1“antigéne Hbs est absent,

- les eérologies de 1 ornithose-peittacose, des
rickettesioses et de la brucellose sont négatives,

- les séro-diagnostics de 1 herpés et du cytomégalovirus ne

montrent aucun taux significatif d’une infection récente
trespectivement 114 et 1./44),

La phlébocavographie confirme la thrombose veineuse
fémoro—iliaque gauche, s arretant & 17crigine de la veine cave

inférieure,
La scintigraphie pulmonaire est normale,

L&chographie abdominco—-pelvienne élimine une éventuelle
masse obstructive.

lle prélévement de bouche et la mise en culture confirment la
présence de Candida Albicans.

La survenue d’une thrombose veineuse profonde étendue chez
cette jeune femme originaire d’Afrique du Nord, présentant une
aphtose bi-polaire et une hyrpercsensibilité cutanée aux points de
piqure avec lésions de pseudo—folliculite nécrotique, fait
évoquer la possibilité d’une maladie de Behcet.

L'épisode thrombotique pouvait néanmoins etre favorisé par
Ta contracepticon orale, le tabagisme, la coelioscopie récente,
voire 17infection grnécologique chronique (7).

L interrogateoire retrouve, sur le plan familial, une notion
d’aphtose buccale chez le pére, sans antécédants de thrombose ni

d’uvéite.

lLa patiente ne présente aucume autre manifestation

svetémique évocatrice de 1a maladie:

- 17examen ophtalmologique ne retrouve ni uvéite, ni
anomalie vasculaire rétinienne {fond d oeil normaly},

- il n’y a pas d‘arthralgie,

- il n"y a pas de symptomatclogie digestive.



On demande alors d’autres examene complémentaires afin

détayver de diagnostic:

- le phénotrpe est HLA-BIZ,

- des complexes immuns circulants sont retrouvés & un taux
édlevé (2300 mcgs/mi),

= la recherche d autcanticorps anti-tissus et anti-organes
est négative {(faiblement pocitive pour les anticorps
anti-mugueuse buccale).

Ces examens n'apportent donc aucun élément vraiment
intéressant: le géne HLA BS, fréquemment retrouvé danes la
maladie de Behcet, est ici absent.

Seule la présence de complexes immung circulants en grande
quantité laisse penser qu’il existe un conflit immunoclogique.

Une héparinothérapie est alors instaurée, associée & un
traitement par colchicine ¢lmg/jour) et une rééducation
veineuse.

Il est & noter que la colchicine sera spectaculairement efficace
sur les symptomes cutanéo-mugueux {(disparition de 1 aphtose et
de 1 hyperergie cutanée? et meme sur 1 état général.

La patiente est réhospitalisée un mois plue tard (juin 19840
pour un épiscde neurologique dinstallation brutale, alors
quelle est toujours scus traitement anticoagulant.

Le tableau neurclogique constitué associe:

= un syndrome prramidal gauche avec hémiparésie, signe de
Babineki et abolition des reflexes cutanéds abdominaux,

- une hémianesthésie & tous les modes,

= un hémi-s¥ndrome cérebelleux gauche, statique et
cinétique,

- un syndrome vestibulaire avec nystagmus
multi—-directionnel.

La nuque reste souple.

Il n“y & pas de syndrome d‘hrvpertension intracranienne.
Il n"ezt pas noté diatteinte des paires craniennes.

Le fond d'oeil est normal (pas doedéme papillaire’.

Le bilan biclogique ne montre aucune anomalie; la VW8 s7est
normal isée, de meme que les complexes immune circulants.
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Un premier bilan est réalisé, comportant une étude du LCR,
un EEG et des potentiels évoqués somesthésiques:

- 1“hypercytose et 1’hyperprotéinorachie constatées sont
rendues difficiles & interpréter du fait de 1a ponction
traumatique vasculaire,

- le LCR est aseptique,

- 1“EEG s"avére normal, _

—~ les potentiels évoqués somesthésiques ne montre aucune

anomalie.

Un examen par résonance magnétique nucléaire est demandé en
raison du tableau neurologique, et du tropisme particulier des
lésions de vascularite pour le tronc cérébral:

17examen, réalisé le 18,04.846, met en édvidence, au niveau du
pédoncule cérébral droit du tronc cérébral, une petite zone
d'hyposignal en mode Tl {(coupe frontale) et d'hypersignal en
mode T2 (coupe axiale).{(se reporter & la page 1%, figure 12.

AU niveau sus—tentoriel, on note une asymétrie ventriculaire
tventricule droit discrétement collabé et dilatation du
ventricule gauche, peut—etre en rapport avec une petite atrophie
corticale gauche) sans réelle déviation de la claison
inter—-ventriculaire.,

Cee anomalies de signal au niveau du pédoncule droit du tronc
cérébral, intéressant lee voies pyramidales, peuvent
correspondre & une lésion d'allure ischémique. Anatomiquement,
cette lésion peut expliquer le tableau neurclogique déficitaire.

Dans 1“évolution immédiate de ce tableau, la patiente
présente dee épisodes hyperalgiques, débutant dans la région
lombaire, £‘étendant & tout le corps, de durée bréve, ot se
terminant par des accés d apnée allant jusqu’d la crancse et
1“absence.

Le tabteau clinique sera rapidement considéré comme
psychiatrique en raison du clignement des »eux & la menace, du
sourire et de la chute arientée de 1a main, évitant le visage,
lors de ces épisodes dapnée. La patiente avouera elle-meme
simuler ces crises,

L asgociation d'un tableau neuroclogique déficitaire et dune
composante psychiatrique fait évoquer la possibilité diun

Meurco—Behcet.
Méamnmoine, aucun élément ne permet de facon formelle de porter

ce diagnostic.,

La patiente est néanmoine traitée par corticoides
(SOLUMEDROL 1/mg</KgsJj?}.
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L évolution clinique sous corticothérapie sera tout & fait
favorable. On assiste en quelques semaines & la disparition
progressive et quasi~compléte des signes neurclogiques. La
patiente est revue en consultation début septembre 1986 et ne
conserve qu‘un discret steppage du pied gauche.

La patiente est réhospitalicsée en janvier 1987 & l‘occcasion
d’une tentative dfautolyse & la colchicine.
Elle présente de violentes douleurs abdominales associées &
d’importantes diarrhées.
L"état général est bon. L7examen neurclogigque est pratigquement
normal .
On ne note pas d'anomalie sur le plan bBiologique. 11 n’y & pas
de syndrome inflammatoire.
La corticathérapie semble trés bien tolérée.
L7évolution étant favorable, on laisse sortir la patiente avec
son traitement habituel (predniscolone et colchicine).

Melle T. e=t réhospitalisée en janvier 1788 pour des
douleurs de la fosse iliaque et de la région inguinale gauches,
une fievre & 37°8, sans trouble du transit, sanse rectorragies,
gsans vomissements.

Linterrogatoire retrouve une notion de rectorragies durant
17été 1987, qui n'ont pas été inventorides.

Lfexamen clinique est pauvre, ne retrouvant gqu’un petit
empatement de la fosse iliaque gauche et une cuisse gauche
digcrétement augmentée de volume,

LASF est sans particularité.
L échographie abdomino-pelwienne s avére normale,

Les explorations fonctiannelles vasculaires plaident plutot
en faveur d'une origine weineuse, mais ne peuvent trancher
formellement. On note & 17échographie un remaniement veineuxn
inguinal avec occlucsions et waisseaux callatéraux, dont il est
difficile de précizer ”il ezt récent ou ancien.

La phlébographie sera évitée & la patiente.

Enfin, afin d°éliminer une localisation digestive de sa
maladie de Behcet, il ecst réalisé secondairement une coloscopie
totale et une iléoscopie avec biopsies étagées.

L examen macroscopique ne retrouve pas dulcérations de la
muqueuse, notamment au niveau de région iléo—caecale et du colon
gauche.
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Lfexamen anatomo-pathologique ne retrouve ni lésion
vasculaire, ni granulome tuberculoide, ni hyperplasie du tissu
Tymphaoide., Tout au plus note—-t-on un chorion d aspect congestif
et modérément infiltré de 1ymphocytes et de macrophages.

La patiente est finalement traitée par héparine, & dose
hy¥pocoagulante; les symptomes s”amendent peu & peu.

Melle T. est réhospitalisée & la mi—-Aout 1988 pour un second
épisode neurclogique d'installation brutale.

L héparinathérapie instaurée en janvier 1788 avait bien sur
été interrompue, et relayvée par un anti-agrégant plaquettaire
(TICLID 1 cp/i’.

U note une baisse importante de 17&tat générale avec un
amaigrissement de 10 Kgs en 1 mois.

Lexamen clinique retrouve:

- un ralentissement psycho-moteur,

~ une hémiparésie gauche, prédominant au membre supérieur,
avec marche impossible, '

- une paralysie faciale gauche compléte, avec occlusion
palpébrale impossible,

- une dysarthrie importante,

-~ un syndrome d’hyrpertension intracranienne avec violentes
cépahalées, flou visuel et vomissementse importants,

- pas de trouble sensitif, ni de s¥ndrome cérébelleux au
vestibulaire,

- une fidvre & 38",

-~ de nouvelles douleurs abdominales, sans leucorrhées, sans
diarrhée ni rectorragies,

- une douleur thoracique &
drepnée, sans expectoration, =
tachycardie.

1“inspiration profonde, €
ans signe auscultatoire, s

L7examen cutané ne retrouve pas d aphte, ni
d*hypersensibilité aux points de pigures,

L7examen ophtalmologique ne retrouve ni uvéite, ni cedéme
papillaire, ni lésions vasculaires rétiniennes.

Une tomodencitométrie cérébrale est demandée en urgence (le
19.08.887.
L7examen, hélas réalisé directement avec injection de produit de
contraste, montre au niveau rolandoc-pariétal droit une zone
hrperdense, vaste, ascsez homogéne, globalement ovalaire, aux
contours plus ou moine réguliers, associdée & un effet de masse
sur la ligne médiane.
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Le sinus longitudinal supérieur est bien injecté.
(se rapporter & la page 19, figure 2.

Cette image peut donc correspondre scit & un hématome, soit
& un ramcllissement hémorragique.
FPourtant, 1 aspect n“est pas vraiment celui des ramollissements
artériels; on ne voit pas 17habituelle image en triangle,
correspondant au territoire artériel atteint, et le cortex
cérébral semble ici etre épargné.
L7 image semble plutot évocatrice d'un ramcllicssement veineux,
volontiers hémorragique, étendue et scus—corticale.

Devant de tellee images, le syndrome d'HIC {bien que le FO
soit normal), et malgré la bonne injection du sinus longitudinal
supérieur, on demande une artériographie cérébrale afin
d’éliminer une thrombose veineuse, et éventuelliement une
malformation artérielle de type anévryemal.

L‘examen {(artériocgraphie caroctidienne droited, réalisé le
20.08.88 par le Pr CROUZET, scit le lendemain du scanner, ne
retrouve pas danomalies d'opacification des sinus veineux et
des veines carticales. II confirme seulement le s¥ndrome
expansif rolandique droit, avec engagement sous-tentoriel et
bascule des artéree lenticulo-striées,

Il n“».a pas de signe d artériopathie cérébrale.

Léchographie cardiagque met en évidence un épanchement
péricardique de morenne abondance, circonférentiel, sans

retentissement hémodrnamique.

Etle donnme ainsi une explication aux douleurs thoraciques
présentées par la patiente. Elle &limine par ailleurs une
cardiopathie emboligéne,

L7ECG est normal, ne montrant ni trouble du rythme, ni
anomalie de la conduction ou de la repolarisation.

Sur le plan biclogique:

— on ne retrouve pacs de syndrome inflammatoire (WS & 18,
fibrinogéne & 3,9 g 12,

- 1*"hémogramme est normal,

- les examens bactérioclogiques et sérologiques sont normaux.

Sur le plan thérapeutique, la patiente reccit plusieurs
bolus de corticoides {SOLUMEDROL 15 mg/Kgs/j). L évolution se
fait alors verse un amendement progressif des signes
neurclogiques et cardiaques (controle échographiqued,

La corticothérapie est ensuite ramenée & 1 mgsKg/i, associée
tovjours & la COLCHICINE et au TICLID, et & du TEGRETOL prescrit
% titre préventif.,

11" nest pas instauré d’'héparinothérapie puisque 17angiocaraphie
a permis d’éliminer une thrombose veineuse,
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Début septembre, la patiente, toujoure hospitalicée, ne
présente plus qu'une dysarthrie intermittente et une malhabileté
au niveau de ex main gauche., .

La paralysie faciale a disparu et 1a marche devient possible.

Deux scanners de controle sont réalisés en septembre, & 10
Jourse d’intervalle, les 07 et 17.07.88 (scit environ 3 et 3
semaines aprés le premier scanners.

Réalicsés cette foie sans injection directe, ile montrent:

- une hy¥podensité spontanée rolandique droite, étendue, avec
des prolongements dendritiformes, semblant toucher
ecsentiellement 1a substance blanche, avec un effet de masse
plus discret. L' hyperdensité du scanner diacut & totalement
disparu. (figure 3, page 1%},

- aprés injection, on nate une prise de contraste
périphérique, gvriforme, plus ou moins réguliére. (Figure 4,
page 193,

Les images peuvent tout & fait correspondre & 17évolution
d’un ramollissement weineuxy |1 " hypodensité spontanée
représentant 1 cedéme, et la prise de contraste témoignant de
J“atteinte de ta barriére hémato—encéphalique du tissu cérébral
entourant Ja zone de vascularite., I1 nfest plus noté
d’hyperdensité centrale sur ces deux sSCcanners puisgue NOUE NOUS
trouvons & distance de 17épiscde neurclogique (cette
hyperdensité témoignant d'un caillat frais si elle apparait
spontanément avant injectiony.

Ginsi, du fait de la bonne évolution de la clinique &t des
images tomodensitométriques, la patiente peut sortir du service
fin septembre 1988,

Hélas, fin occtobre 1982, on assiste & une nouvells
aggravation sur le plan neurclogique, contemporaine d'une
nouvelle poussée d aphtose buccale, alors qu'elle est toujours
sous corticothérapie (ramenée progressivement, aprés sa sortie
du service, & 10 mg/ i au lieu de &0,

La patiente, revue en consultation, présente & nouveau de
violentes céphalédes frontalee et occipitales, une majoration de
sa dvsarthrie et de san flou wisuel., Elle est alors
réhospitalisée,

Dans le service, elle présente rapidement une crise
comitiale généralisée nocturne, avec installation d’une
hémiplégie gauche massive, prédominant au niveau du membre
SUpérieur.
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Aprés sédation de la crise souse VALIUM intraveineux, elle
est adressée en service de réanimation.
Un nouveau scanner cérébral demandé en urgence dane la nuit du

29.10.88, montre:

- avant injection: des images identiques & celles du mois de

septembre (vacste zone hypodense pariéto-rolandique droite, avec
des prolongements dendritiformes?.
Les contours sont néanmoins plus nets, plus réguliers.
Leffet de masse, du & 17cedéme, ecst bien sur plus marqué.
(figure 3, page 1%2. '

- aprés injection: on note encore la prise de contraste

- périphérique, grriforme, mais il 8’y assccie cette fois une zone

d'hyperdensité centrale, assez homogeéne. (figure &, page 1%).
Cette zone hyperdense, ne pouvant correspondre & un caillot
fraie puisqu’elle n"apparait pas avant injection, représenterait
le fover de vascularite, autour duquel la barriére
hémato-encéphal ique est plus lésée qu’axilleurs,

FApprés amélicration de 1°état général, la patiente revient
dans le service et recoit & nouveau des bolus de corticoides.

Ces bolue s avérent cette foies d'une efficacité tout 3 fait
modérée,

Cette évolution rapidement défavorable {(répétition
rapprochée des épisodes neurclogiques et importance croissante
du déficit neurclogique? et 17 insuffisance de la corticothérapie
comme traitement préventif fait discuter 17 indication de mise en
route d7un traitement immuno-suppresseur,

Le dossier de la patiente est alors rediscuté en
cancertation avec lees neurologues et les neurc-radiclogues:
1“amendement rapide des symptomes sous bolus de corticoides,
malgre la séuérité dee déficite neuralogiques initiaux, et les
aspects tomodensitométriques, & caractére fluctuant, font alors
douter du diagnostic de Neuro-Behcet et font éuoguer la
possibilité d'une tumeur cérébrale, de type gliome ou lymphome,
venant cantre~indiquer le traitement immuncsuppresseur (?).
Pour les Meurclogues, les prolongements dendritiformes (en
"doigte de gant") et la prise de contraste périphérique sont
tréde suspects.

L‘hvperdensité centrale ne correspondrait pas au forer de
vascularite mais au noyrau tumoral.

L étude de la littérature ne retrouve pas d'asscciation
entre 1a maladie de Behcet et les tumeurs cérébrales de type
V ymphome cu gliome.

Il est alors décidé de réaliser une bicopsie cérébrale, en
conditions stéréotaxiques, pour lever le doute,



Un nouvel examen par RMN est réalisé le 08.11.88 en
pré—opératoire:

- on retrouve d’importantes anomalies de signal sur les
images pondérées en T1, avec un effacement partiel des sillons,
mais sancs effet de masee important sur la ligne médiane,

- dane le plan axial, on individualise ce qui pourrait etre
le noyau tumoral C(hyposignal en Tl, hypersignal relatif en TZ).

(figure 7, page 190,

La biopsie est réalisée le 1& Novembre 1988 par le Dr
LOUEAL,

L7examen anatomo-pathologique, effectué par 1e Dr
B.PASQUIER, ne retrouve alors aucun élément en faveur d'un

lymphome ou d7un gliome.
Lee lésione constatées sont les suivantes:

- lésione de nécrase d'allure ischémique,

- infiltrats hématiques,

— axes vasculaires de petite taille & parcis épaissies et
fibreuses, :

- cauronnes lymphocytaires et corpe granuleux

péri-vasculaires,
- cedéme et glicse marqués au niveau du cortex et de la

substance blanche.

(voir photos et légendes, pages 20 et 2132,

i

Les aspects anatomo-pathologiques correspondent & ceux
décrits dane la maladie de Behcet. Seul le diagnostic de
Meuro-Behcet est alors retenu,

Afin déviter de nouvelles poussées neurclogigques, on décide
de traiter la patiente par immunosuppresseurs au long cours,
associés & la corticothérapie.

Le protocole proposé est le suivant:

- cures intra-veineuses d'ENDOXAN de 700 mgsm2 de surtace
corporelle toutes les 3 semaines puis tous les mois.

Une surveillance est réalisée sur le plan hématologigque
(hémogramme tous les 10 jours), sur le plan hépatique (bilans
mensuels au débutd et sur le plan urinaire {(risque de cystite
hémorragique?.
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L amélioration clinique de 1a patiente est spectaculaire
dans les semaines qui suivent, sous corticoides et ENDOXAM.
Le traitement immunosuppresseur, n“étant probablement pas
responsable & lui seul de la bonne éuvolution immédiate, semble
bien remplir son role préventif.

Début décembre 1988, la patiente ne présente plus quiune
diecréte dysarthrie et une petite parédcie distale au membre

supérieur gauche.

Début Janvier 198%, la patiente va tout & fait bien., Les
séquelles neurologiques sont mineures,

Un nouvel examen par RMNW est réalisé le 31.01.8% (scit 2
mais aprés la derniére pousséel:

- les anomalies de signal, constatées en Novembre, ont trés
nettement diminué,

- 17effet de masse n‘existe plus,

{(figure 8, page 1%).

fspres 11 moie de traitement par ENDOXAN, Melle T. parait
parfaitement stabilisée sur le plan neurologique; les
traitements immuncsuppresseur et corticoide sont bien tolérés,
et elle peut meme reprendre une activité professionnelle &

mi—~temps.

Sur le plan cutando-muqueux par contre, elle présente de
temps & autres des poussées d'aphtose buccale, =t meme génitale

plus récemment.

Elle signale également, lors de sa derniére hospitalisation
(cure d'ENDOXAMY, 17apparition d'aphtes buccaux chez son frére
agé de 17 ansy ainsi que des récidives de plus en plus
fréguentes d'aphtose (devenant bipolaire) chez son pére, sans
autres manifestations.

Malgré la bonne évolution actuelle chez cette jeune
patiente, il est bien sur difficile de juger du pronostic &

court, moyven ou lang terme.
Lee récidives sont fréquentes dans le Behcet, aprés arret des

traitements immunosuppresseurs.

I1 est préwvu actuellement de poursuivre ces cures d”ENDOKAN,
aux memes doses et au meme rythme {(cures mensuelles), pendant
envircen 24 mois et, i la bonne évclution se confirme, de
réduire progressivement la corticothérapie.
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EXAMEN ANATOMOFSTHOLOGIQUE des LESIONS NERVEUSES CENTRALES

de Melle T.G.

{bhicpsies en condition stéréctaxiques réalisées le 10.11.887

- pHOTOS 1 et 2:

Infiltrate périvasculaires de celliules mononuclées &
prédominance lymphocytaire, leptoméningés (12
et intraparenchymateux (2.

Fibrose périvasculaire (2.

- PHOTOs 3t 4;

Mécrose ischémique du tissu nerveux.

Infiltrat périvasgulaire central, entouré d’oedéme et de
corps granuleux (Q); cedéme et gliose astrocytaire (4.

(examen réalisé par le Dr B. PASRUIER?
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B COMMENTAIRES:

" p———" Syt v —— e T bt T

Cette observation illustre bien les difficul tés
diagnostiques de la maladie de Behcet, notamment dans ses formes

neuroclogiques.

Dans ta plupart des cas rapportés dane la littérature, les
délais entre 1 apparition des premiere symptomes et le moment du
diagnostic de 1a maladie sont souvent longe.

Cela est du, outre la rareté de cette affection, & son extreme
polvmorphieme clinique, & son mode évolutif (évolution par
poussées) et au fait que certains symptomes peuvent précéder les
autres de plusieurse mois ocu années, Or, ces symptomes ne sont
nullement spécifiques de la maladiej ils ne deviennent
éyocateure que quand ils sont associés entre eux (certains étant
néanmoins plus caractéristiques que d autres).

Dane le cas rapporté ici, le diagnostic de la maladie de
Behcet a pu etre évogqué assez tot, en raison de 17origine
algérienne de la patiente et surtout de la richesse du tableau
clinique présenté lors de la premiére hospitalisation.

i1 existe bien d’authentiques cas autochtones de maladie de
Behcet, 17 immense majorité des cas cbservée chez nous sont le
fait de sujets d'origine maghrébine.

Bien que le motif de cette hospitalisation fut une thrombose
weineuse profonde d'un membre inférieur, il semhle gque le
symptome inaugural de la maladie soit 1“aphtose buccale (apparue
quelgues mois avant la thromboszed.

L aphtose buccale est un symptome banxl, retrouvé dans de
noembreuses affections. Elle nest évocatrice de la maladie que
lorsqu elle a un caractére récidivant, qu’elle est bipolaire
(retrouvée ici au niveau vulvaire? et qu'elle s associe &
d“autres signes cutanés; d’ol 17 importance de 1“interrogatoire
et de 17examen clinigue qui doivent etre minutieux,

Chez cette patiente, 1“interrogatoire et 1 examen clinigus
ont permie de retrouver, hormis cette aphtose récidivante, une
lésion de pseudo-folliculite nécrotique sur sa cuisse gauche,
une hypersencibilité cutanéde aux points de piqures (reproduction
d’une lésion de pseudo—folliculite par simple piqure avec une
aiguille stérile) et une aphtose chez son pére.

Or on sait que cette maladie survient sur un terrain
immunogénétique particulier et qu” il est fréquent dfobserver des
formes incomplétes dans la famille des patients.



L'hypersensibilité cutanée est, elle, pratiquement
pathognomonique de la maladie.

5i 1'on se référe aux critéres diagnostiques proposés par

certains auteurs, cette patiente présentait initialement, lors
de sa premiére hospitalisation, au moine trois critéres majeurs
de la maladie, qui sont 1 aphtose buccale, 17aphtose génitale et
1“hyperergie cutanée.
La thrombose veineuse n’'ecst, elle, considérée par les auteurs
(sauf WECHSLER) gue comme un critére mineur, et sa présence
n‘est ici qu’un argument supplémentaire.

Rétrospectivement, on peut se demander si cette patiente
n‘aurxit pas présenté d'autres manifestations de la maladie, en
particulier digestives et occulaires;

- on &, & Vinterrogatoire, 1a notion d’un herpés buccal et
cculaire, Meme si les examens ophtalmologiques successifs
réalisése chez elle n‘ont Jjamais retrouvé danomalie, une
éventuelle poussée d'uvéite antérieure ne peut etre £liminée.
L7absence de récidive, néanmoins, paraitrait étonnante.

~ la patiente fut hospitalisée en grnécologie, un mois
auparavant, pour un syndrome douloureux abdomino-pelvien
tébrile. Les résultats de la coelicscopie réalisée alors ne sont
guére concluante,

L7éventualité d'une atteinte intestinale ne peut etre écartée.
Deautant que la patiente a présenté, & plusieurs reprises, des
tableaux cliniques similaires lors d'hospitalisatians
ultérieures.

L'examen endoscopique et les biopsies étagées, réalicsés &
l“aoccasion d'un de ces tableaux, n'ont pas retrouvé d'anomalies
typiques de colite ulcéreuse., 11 avait gquand meme été noté un
aspect congestif du chorion, infiltré par des lrymphocrtes et des
macrophages.,

Signalons, au passage, qu’elle n’a par contre jamais
présenté, au cours de ] évolution clinique, la moindre
manifestation articulaire., Cette atteinte est pourtant trés
fréquente (plus de S0 des cas), souvent inaugurale et elle
semble avoir une prévalence notable chez les femmes.

IT est vrai quielle survient en, général, plus tardivement
faprés 30 ans).

Lz patiente a présenté aussi une manifestation exceptionnelle du
Behcet, qui est la péricardite,.
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Sur le plan biclogique, par contre, 1‘absence de groupe
HLA-BS chez cette patiente n“était pas en faveur de la maladie.
Ce groupe ecst en effet présent dans plus de 50X des cas chez les
malades, et il est considéré par certaine comme un marqueur
génétique de la maladie,

Néanmoins, le groupe HLA-BI1Z, ici présent, serait souvent
retrouvé dans les formee cutanéo-muqueuses, sans uvéite.

La présence de complexes immuns circulants & unm taux élevé
était, elle, plutot en faveur de 1 affection, considérée comme
une vascularite diorigine immunoloagique (dysimmunité

cellulaire).

11 est par contre étonnant que leur taux soit toujours resté
négatif lors de dosages ultérieurs, meme dancs les poussées
nedralogiques les plus sévéres (difficultés de détection lides

aux méthodes utilisées 7).

Enfin, V'efficacité du traitement immunomodulateur
(COLCHICIMEY sur cette premidére poussée peu sévdre de
plaidait également en faveur du Behcet.

la ma]adie‘

[

Le tableau clinique de Melle T. a rapidement &té dominé par
I“atteinte neurclogique, Cette atteinte a tout de suite &té
congidérée comme pouvant faire partie de la maladie (il est
ecstimé, de nos jours, quielle survient dans 30 & 40 des cas).

Le diagnostic de Meuro-Behcet, coanforté aujourd’hui par
1“examen anatomopathologigque, fut néanmoins difficile &
atfirmer.

Il est acssez rare, i 17on se référe & la littérature, de
voir des complications neurclagiques succéder =i wite aux
premiéres poaussées,

Elles curviennent généralement aprés S ou 4 ans d'évalution et
touchent surtout les sujets de plus de 30 ans.
Méamnmains, on décrit deg formes inaugurales.

La plupart des auteurs s accordent pour dire qu’elles sont
redoutables, au meme titre que les poussées oculaires (atteintes
postérieures surtout),

Seuls les trxitements immuncsuppresseurs instaurée précocement
permettent d'en améliorer le pronostic, en prévenant de
nouvelles poussées,

Les corticoides, seuls capables de juguler les poussées aigues,
ne font plus partie, pour de nombreux auteurs, des traitements
préventifs. Certains estiment meme qu’ils ont une action

aggravante,
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Ces faits semblent se confirmer dans cette gbservation, puisque
cette patiente présentait des poussées & chaque fois plus

séveéres , et de plus en plus rapprochées, sous corticothérapie
(480 mgs/j de predniscloned.

C‘est pourquoi nous souvhaitions avoir rapidement la
certitude qu’il s’agissait bien d“un Neuro—-Behcet, afin de pas
retarder la mise en route de cette thérapeutique
immunosuppressive susceptible d’améliorer le pronostic.

Or, 1“imagerie cérébrale lors des derniéres poussées n’était
guére engageante:
i 17examen RMNW de Jjuin 1984 (premiére poussée) mettait en
édvidence une lésion pédoncultaire pouvant correspondre & une
lésion de vascularite, les dernid¢res images tomodensitométrigues
n‘étaient, pour tous, guére habitueselles et trés suspectes.

On décrit bien aujourd’hui les aspects radiologigues des
ramolliscsements veineux hémisphériques:

zanes hypodenses étendues au sein de la substance blanche,
respectant le cortex, volontiers hémorragiques (hrperdensité i
la phase aigued, aux contours irréguliers et de densité
hétérootnes avec prise de contraste périphérique, gyriforme,
aprés injection (lésione de la barriére hématocencéphaliquel.

Les aspects tomodensitométriques chez cette patiente pouvaient
danc bien correspondre & un ramollissement hémorragique par
thrombose d une veine carticale,

Maie certaine signes paraissaient inquiétants, comme les
prolongements dendritiformes, 17importance de 1 ocedéme, et la
prise de contrasete pluse ou moins en courconne. Ces signes se
voient volontiers dans les pathologies tumorales de type
Ivmphome ou gliome,

C’est pourqueai la biopsie en conditions stéréctaxiques fut
décidée.

Ce geste & visée diagnostique, toujours délicat dans une
maladie comme le Behcet, peut bien sur etre discuté
gecondairement, une fois le diagnostic affirmé. MNéanmoins,
permis de lever le doute, et d’instaurer rapidement un
traitement plue energique (ENDOXAND .

il a

Le traitement immuncsuppresseur, €'il1 n'est pas curatif de
la maladie de Behcet, semble depuis maintenant presqu’une année
remplir parfaitement son role dans la prévention des poussées.
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Espérons que cette rémission de la maladie sera longue et
qu’elle se prolongera aprées arret du traitement dans un an.

Espérons enfin que les nouvelles poussées d’aphtose,
présentées récemment par la patiente, ne soient pas
prémonitoires d'une nouvelle poussée neurclogique.

Sur le plan thérapeutigue, il est prévu actuellement de
diminuer progressivement la corticathérapie {(afin d'éviter un
rebond sur le plan neurologiquel. Cette décision nest pas
facile & prendre, car, étant associée & 1 ENDOXAN depuis de
Tongs moise, il nous eset impossible de savoir si elle a une
efficacité réelle dane la prévention des poussées chez cette

patientes.
lLee avie sont contradictoires sur ce suljet.

Elle est en plus, maigré la dose (&0 mgsj de prednisolone’
parfaitement tolérée par la patiente (aucun syndrome
cushingoide, aucun effet indésirable, métabolique ou autre).

La patiente présente & nouveau dee poussées daphtose
bBipolaires
11 est logique d'essarver chez elle d'autres produits, en plus de
1 “EMDOXAN et de Ya COLCHICINE, pour tenter de les traiter (elles
sont mal vécues, invalidantes, doulouresuses?.

I1 existe de nombreux médicaments réputés efficaces sur ce type
de srymptomes,

Citons la dapsaone (DISULONEY, 1‘isoprincosine, le lévamisole
CSOLASKILY .,

Cee produits comportent bhien sur des risques, notamment sur le
plan hématologique (agranuloccrtose, anémie hémolytigue,
methémoglobinémied;

o peut se demander £7ils ne seraient pas dangereux chez elle,
déji trajtée par immunosuppresseur,

Enfin, pour conclure, sculignone guelgues points importants
dans cetts observaticn:

- cette patiente a présenté plusieure poussées
neurcalogiques. La symptomatcliogie clinigue comportait des
éléments fréquemment retrouvés dans le Meurc—Behcet. Hormics le
syndrome pyramidal déficitaire, on notait 17 importance de la
dyearthrie, la survenue de troubles psrchiques, la présence d’un
syndrome d’hypertension intracranienne {(céphalées, vomissements,
flou visuel), 17absence de troubles sphinctériens.
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Ces symptomes sont moing fréquemment retrouvés danse diautres
maladies inflammatocires neurclogiques du sujet jeune, telle 1a
sclérose en plaques,

- les lésionse de vascularite ont intéressé d’abord le tronc
cérébral puis la substance blanche hémisphérique.

Cela montre que lecs lésiones de wvascularite ont un caractére
multifocal au niveau du SNC, au meme titre que la SEP.

Cela démontre que 17IRM est un examen de choix pour détecter de
petites lésions, notamment & la base du crane, ol elles sont
fréquentes; et que cet examen peut meme < avérer utile pour la
surveillance de la maladie, car il permet d'évaluer
17évolutivité en montrant des anomalies de signal différentes
selon qu'on est en phase aigue ou non (lésions d'ages

différentel.

= i1 n'existe aucun €lément biclogique formel permettant de
porter le diagnostic de Behcet; ce dernier repose, avant tout,
zur lx clinique.



HISTORIQUE




28

La maladie de Behcet doit son nom au dermatologiste turc
Hulusi BEHCET, qui eut le mérite en 1937 d’insister sur
1“individualité d‘une triade symptomatique comportant une
aphtose buccale, une aphtose génitale et une iritis & hypopion.
Observant des inclusions dane les cellules des lésions buccales

de trois de ses malades, il évoqua d”abord une origine
parasitaire en 1938 <{12> puis virale en 1939 <13>, sans pouvoir

en faire la preuve (échec de 1‘expérimentation animaled.

Les travaux de BEHCET furent précédés dé¢s la fin du 1%&me
sidcle par de nombreuses observations isolées, rapportées
escentiellement par des ophtalmologistes et des dermatologistes,
sans que la relation entre les signes oculaires et les lésions
bucco-génitales n ait été clairement établie par leurs auteurs.

Selon FEIGENBAUM, la premiére description de la maladie
aurait meme été faite par HIPPOCRATE dans son livre IIl des
maladies endémiques. L auteur grec, traduit par ADAMS en 184%, ¥
parle d’une affection caractérisée par une "ophtalmie chronigue"
entrainant la cécité, des ulcérations bucco-génitales et des
crises fébriles accompagnées d’éruptions cutanées.

Le concept duvéite récidivante & hypopion a été introduit
par JANIN en 1872.

En 1895, NEUMANN propose le terme d’aphtose (aphtosis) pour
désigner les ulcérations buccales et génitales. De son coté,
LIPSCHUTZ décrit 1‘ulcére aigu de la vulve qu’il rapporte au

"hbacillus crassus".

En 1904, REIS ohserve 17association dfune iritis récidivante
& hypopion et dfun érythéme noueux.

En 1920, GILBERT confirme 1‘observation de REIS en
17itlustrant d’un nouveau cas anatomo-clinique et évoque la

possibilité d’une cause générale.

En 1931, ADAMANTIADES €2», au congrés international
d’ophtalmologie d‘Athénes, rapporte un cas associant une iritis
a hypopion, des ulcérations bucco-génitales, une phlébite et une

hydarthrose des genoux.

En 1932, MATRAS décrit des léeions cutanées pustuleuses
associées aux lésions muqueuses. ,

En 1934, WHITHWELL évoque une origine tuberculeuse ou
syphilitique.
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En 1941, TOURAINE reprend le terme d’aphtose créé par
NEUMANN et en décrit trois formes cliniques essentielles en se
basant sur ses observations et 274 observations antérieures

{107>:
- 1”aphtose muqueuse, uni ou bipolaire, la plus fréquente,

- 17aphtose cutanéo-muqueuse, avec lésions papulo-pustuleuses et

nodulaires,
- 17aphtose généralisée ou grande aphtose, associant aux signes

cutanéo-muqueux d‘autres localisations, en particulier oculaires
et articulaires, et un syndrome général de type infectieux.
Il évoque comme BEHCET 17étiologie virale probable de ce

syndrome .

En 1941, KNAPP, & partir d’une quarantaine de cas américains
et européens, décrit les premidéres manifestations neurologiques

de la maladie.

En 1944, BERLIN décrit les manifestations neurologiques sur
le plan anatomique.

En 1944, ADAMANTIADES <1> insiste sur la fréquence des
manifestations veineuses et propose la thrombophlébite comme

quatriéme symptome de la maladie.

Puis la maladie est source de nombreux travaux cliniques et
bioclogiques. On décrit des manifestations pluri-viscérales:
articulaires, digestives, pulmonaires, cardiaques. On insiste
sur la gravité des atteintes oculaires et neurclogiques, sur la
fréquernce des atteintes vasculaires, en particulier veineuses,
tant superficielles que profondes.

Ainsi, la maladie gquitte peu & peu le domaine exclusif de la
dermatologie et de 17ophtalmologie pour intéresser la plupart
des spécialités médicales.

La théorie virale, évoquée primitivement, est abandonnée et
les nombreuses recherches immunologiques plaident davantage en
faveur d‘une dysimmunité cellulaire.



PATHOGENIE

ET
PHYSIOPATHOLOGIE
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A GENERALITES:

Lax maladie de Behcet est une affection multi-systémique
d'étiologie encore inconnue, Cependant, les données
épidémiclogiques, cliniques et expérimentales montrent
17importance du terrain et de 1‘environnement.

I1 existe, comme dants de nombreuses maladies de syxstéme, un
support immuno-génétique particulier. Ce support, bien que
nécecssaire, n'est cependant pas suffisant pour 17éclosion de l1a
maladie. L&, interviennent vraisemblablement des facteurs
denvironnement, viraux ou toxiques

Les données histologiques montrent gque le substratum
anatomique de la maladie est une vascularite qui touche les
vajisseaux de tout calibre.

Le terrain génétique particulier et 1 environnement propice
réunis entraineraient un déséquilibre de 17immunité cellulzire
avec production de complexes immune circulantse. Ces complexes,
vernant se déposer dans les tissus et activant le complément,
seraient responsables de Ta vascularite et des manifestations

cliniques.,

B/ FACTEURS GEMETIQUES:

1y L"AGE, LE SEXE:

Lax matadie de Behcet touche surtout 1 adulte jeune, avec un
pic de fréquence entre 20 et 30 ans. L age moyen est de 27 ans
lors du diagnostic (G2,

Le délai entre les premiers symptomes et le diaghostic est
variable, pouvant aller de gquelques semaines & plusieurs annédes.
L affection débute rarement avant la puberté et aprés 50 ans
<51,

Les formes & début tardif seraient moins sévéres (51>,

La prédominance masculine est nette dans la plupart des

" études. Elle est cependant de degré wvariable selon les payre
{525
le sex~ratio est de:

= 4 hommes pour 1| femme dans les paye méditerranéens,

- 371 au Morent Orient,

- 372 au Japon,

~ inversé (en faveur des femmes) dans les paye anglo-saxons,



31

Les formes fémininee seraient en général moins graves avec
notamment une fréquence moindre des atteintes neurclogiques,
oculaires, intestinales, des thromboses veineuses, et des formes

mortelles {(51{>,
Elles surviennent plus tardivement que chez 1 homme.

Les études sur 17influence de la grossesse sur la maladie
sont assez contradictoires: pour certaine elle 1 amélicre, pour
dautres elle 1 aggrave <{51>.

Toue ces indices ont fait évoquer une possible influence des
hormones sexuelles sur la survenue de la maladie. Cependant les
taux de testostérone et dioestradiol restent normaux au cours de

la maladie {Si1>x.

IT n“est pas exclu non plue que la demande de scins scit
variable selaon le sexe en fonction des conditions
gsocio-culturelles.

2y L7ASPECT FAMILIAL:

Les formes familiales de la maladie de Behcet existent. Leur
fréquence reste cependant faible: moins de 2 des cas <913k,
Elles seraient en général plus graves, et plus fréquemment
associées au groupe HLA-BS <51,

En dehors de ces cas familiaux, i1 est fréquent de retrouver des
formes tronquées dans la famille des malades, & trpe d'aphtose
cu arthralgies isolées.

I n“a pa
{

par contre jamaie €té signalé de formes
canjugales .

Le ge¢ne HLA-EBS, et notamment ¢a composants B-51, est
significativement plus fréquent chez les malades atteints de
maladie de Behcet que dans la population générale: il est
retrouvé dans plus de S0 des cas chez les malades (50 x 80X

selon les séries) (52>,

IT est interessant de remarquer que la frégquence du HL&-ES dans
la population générale est nettement plus é1évée dans les pars
les plus touchés par la maladie que dans les pays relativement
épargnés, Ainsi le groupe HLA BS est retrouvé chez 304 des
Japonais, 259 des turce et des tunisiens et seulement 10X des

anglaie et des américains (92r.
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Dane les pare anglo—saxons le groupe HLA-BS nfest pas plus
fréquent chez les malades que dans la population générale (scit
104 des cas): le facteur génétique aurait donc un role moins
important dans le "Behcet anglo-saxon" <3522.

Le agé¢ne HLA-BS est nettement plus fréquent dans les formes
avec uyveite que dans les formes sans uveite (734 contre 325 des
cas)<32». Le HLA-BS est aussi fréquent chez les femmes que les

chez les hommes. Celles—ci présentent pourtant, on 17a vu, moins
souvent des formes avec atteinte oculaire,

Les études récentes D'OHMO sur les alléles du locus D et DR
ont montré gque le géne HLA-DRwWSZ serait également plus fréquent
chez les malades, alors que les génes HLA-DR1 et HLA-DGw!
geraient plus rares chez eux. Ces 2 derniers génes
constitueraient donc des génes de résistance & la maladie <513,

Le géne HLA-BZ7? <e voit plus fréquemment dans les formes
avec atteinte articulaire, mais sa fréquence chez les malades
ttoutes formes confondues) n'est pase plus élevée que dans la
population générale,. Il en est de meme pour le géne HLA-BIZ2 plus
sodvent 1ié& aux formes cutando-mugqueuses sane uvéite (53,

I1 ressort donc de ces étudez sur le systéme HLA qu’il
existe un terrain génétique particulier, dont le support est le .-
gtne HLA-BI.
Ce terrain n'est cependant pas suffisant pour 17éclasion de la
maladie. L& interviennent les facteurs d'environnement.
Four 17illustrer, prenons le cas du peuple tibétain chez qui le
groupe HLA B-5 est particuligrement fréquent et ol 1 incidence
de la maladie n‘est pourtant pas pluse élevée qu’ailleurs,

C/ FACTEURS DYERVIRONMEMENT :

1y La FREQUENCE ET LA REPARTITIOM GEQGRAPHIGUE:

La maladie de Behcet ezt ubiquitaire. Elle reste cependant
une affection relativement rare dans les pays anglo-saxons:
la fréquence est estimée & 1/7300.000 aux Etats-Unis, 0,47100.000
en Angleterre.,

Il existe incontestablement deux foyers de prédilection
€31

-le Japon ol la fréquence est de 0,8710.000; elle ¥y fut

décrétée maladie de santé publigue en 1971,
-le Bassin méditerranden avec 1‘Afrique du Nord, la Turquie,

la Gréce, 17Italie, 1“Espagne, 17Irak, 1"Iran, 1“Arabie
sacudi te.
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L affection est également ascsez fréquente en Chine et en
Corée.

La répartition de la maladie retrace en fait 17itinéraire de
la "route de la soie” <513,

En France, la grande majorité dee cas observés est
originaire d‘Afrique du Nord. Il existe cependant d authentiques
cas autochtones, dont le profil ne différe pas de ce qui est
observé chez les africains du Nord.

Aucune région francaise ne parait prépondérante <1103,

Outre les facteurs d'environnement, la répartition inégale
de la maladie dane le monde peut faire évoquer un facteur racial
dans la survenue de la maladie. Beaucoup d'arguments
épidémioclogiques mettent en fait ce facteur racial au second
plan. Par exemple, il est observé plus de cas au Nord gu’au
Sud-Japon; il n'a pas été observé de cas de Behcet dans la
colonie japonaise de 400.000 individus wivant aux Etats-Unis
€51 *.

2y LEZ AGENTS VIRAUX

o it a i o e i Yt fin e e T B S R e Ve P b

Eehcet fut le premier & évogquer 17étiologie virale aprés
avoir mis en évidence des inclusions intra-cellulaires dans les
frottie d'aphte et d'hypopion <13>. Certains auteurs, tels SEZER
dars les années S50-&0, ont continué a défendre cette théorie
virale & partir de travaux dinoculation animale,

Les travaux de SEZER, EVANS, BENGISU n'ont pas éte confirmes
depuis. La théorie virale mérite cependant d'etre pricse en
considération., Certaines études récentes montrent quelgues fa
interessants, plaidant plutot en faveur de cette éticlogie <5

its
1231

-~ la fréguence de 1 antigéne Australia est plus élevée dans
la maladie de Behcet gque dans la population géndrale (PX contre
30,

- les anticorps anti-herpétiques =se trouvent & un taux élevé
dans la maladie,

- des titres élevés dinterféron gammz sont trouvés au cours
de la maladie de Behcet dans le sérum et aprés culture de
lymphocytes, Lee taux baissent au cours dee poussées diuveite
puis remontent aprés {voir plus loiny,

- 1inversicon du rapport QKT4-°0KTE (voir plus loind.
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37 LES AGENTS TOXIQUES:

L7envirannement chimique & été incriminé récemment dans
1“éticpathogénie de 1a maladie. Certains éléments comme le
cuivre inorganique, les crganc-chlorés, lee organo-phosphorés
sont retrouvés & des taux élevés dans le sang (polynucléaires)
et certains tissus des malades (humeur acqueuse, vitré, biopsies
nerveuses, endothélium vasculaire, follicules pileux? <315.

Ces aligoéléments donnés aux porce dans leur alimentation

provoquent chez eux au bout d‘un an des lésione cutandes qui
rappellent la maladie de Behcet.
En Suide, LARSSONW <753> a évoqué une possible asscciation entre
1a maladie de Behcet et le contact prolongé avec les porce. Ce
mode de contamination éventuel est cependant inexistant dans les
Fpare musulmans et 17Israel, trés touchés par la maladie.

IT & été noté une corrélaticon entre les poussées oculaires
et 1 augmentation du taux du cuivre sérique <51,

Récemment on a rapporté un cas d'intoxication accidentelle

par la dioxine avec apparition secondaire d'un tableau clinique
semblable & celui d’une maladie de Behcet (51>,

L LES TROUEBLES DYSIMMUNITAIRES:

Les perturbations immunologigues ne sont pas trés
importantes dans la maladie de Behcet. Cependant des ancmalies
de 17immunité non spécifique, cellulaire et humorale, » sont

notées,

13 LE SYNDROME INFLAMMATOIRE NOM SPECIFIGUE:

]

11 est constamment retrouvé au cours des poussées. 11 se

traduit par:

-~ une augmentation souvent importante de la witesse de
sédimentation

- une hyrperlteucocrtose & prédominance polynucltéaire
neutrophile

-~ une augmentaticon des alpha 2 et des gammaglobulines
{polyclonale, portant sur les IgG, IgA et IgH)

—- une anémie modérée.
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2> LES POLYNUCLEAIRES:

ettt o s S o o ot S e ot S Tt s Sy S ot e

On note une augmentation du chimiotactisme des PN et de
17activité des macrophages (test au nitrobleu tétrazolium).

3y LES PLAQUETTES:

Elles présentent des anomalies de membrane <{52:.
Elles forment des rosettes autour des polrnucléaires
neutrophiles: cette agglutination contribue probablement au
développement des thromboses <82,

4y LE COMPLEMENT:

L activité hémolrtigque du complément sérigque est normale ou
flevée (trés rarement abaisséed; cela n'exclue pas une
consommaticon du complément qui peut etre masquée par
1 “hyperproduction &n rapport avec un syndrome inflammatoire
tintéret dee dosages répétés) (S2r,

Les fractions C2 et C4 sont normales ou élévées, alors que le CF
ect constamment élevé au cours de la phase aigue de la maladie.

3y LES COMPLEXES IMMUNS CIRCULAMTS:

Ils sont présents dans 55 & &0 dezs
surtout dane les formes actives et =]
et atteinte neurclogigue {92k,

Ces CIC peuvent etre de nature IgG, Igd ou Igh.

La nature de 17antigéne est inconnue. Elle peut etre endogéne ou

SEE N
L

exogéne (hactérienne ou viraleld (55

Ca
1

agy ils se werraient
es

farmes avec uvéite

HakEd {SS» pense que leur fréguence réelle est probablement
sous—estimée étant donné les méthodes de détection utilisées
(basées zur la réaction de fixation du complément.

&) LES AUTO-ANTICORFS:

Trés peu dauto-anticorps sont présents dane la maladie de
Behcet {(52-35):

- les anticorps anti-nucléaires sont parfois positifs, mais
& un taux trés Ffaible et pon significatif <1750 & 1/200); on
n’y trouve pas d'anticorps  anti-DNa, anti-RNP, anti-Sm et
anti-5888,
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- les anticorps anti-muqueuse buccale sont plus fréquents et
plus caractéristiques de 1‘affection, mais n"en sont pas
spécifiques puisqu’on lee retrouve également dans 1/ aphtose
buccale isolée & rechutes.

Ces auto—anticorps disparaissent en période de rémission mais
deviennent permanents quand la maladie évolue sur un made
chronigque,

Ils appartiennent en général & la classe dee IgM (rarement IgG>
et ont des propriétés anti-cesophage, anti-larynx,
anti-conjonctive, anti-mugqueuse vaginale, anti-peau et
anti-colon.,

72 L7IMMUNITE CELLULAIRE:

- Les teste de transformation lymphoblastique:

Les tests de transformation lymphoblastique aux mitogénes T
(PHA, concanavaline A) montrent une réponse faible ou normale.
Le test de transformation lymphoblastique, fait & partir de
Iymphocytes provenant de sujetse atteints de 1a maladie de EBehcet
et cultivés in vitro en précence de muqueucse buccale foetale,
est positif et augmente lors des poussées daphtose {525, Le
test de transformation lymphoblastique & la salive autologue est
plus fréquemment positif dans la maladie de Behcet que dans
d’autres maladies rhumatismales {52r,

Récemment, des études des populations lymphocytaires par les
anticorps monoclaonaux OKT4 et OKTE {(reconnaissant respectivement
les cellules helper et les cellules suppressives crtotoxiques:
ant montré une baisse significative des cellules T4,

Les résultate obtenus aprés culture mixte lymphocrtaire
avtologue ont suggéré un défaut de la popultation lymphocrtaire
induisant la suppression qui correspondrait & une diminutiaon du
nombre des cellules OKT4 <S1-%8>,

-~ Les cellules "Watural Killer" (NK) et 1 Interféron gamma:
Des titres élevés d'interféron gamma sont trouvés au cours
de la maladie de Behcet dans le <érum et aprés cultures de
lymphocytes, L7activité interféron est corrélée & 1 évalutivité
de la maltadie: son taux baisse au cours des poussées d uvéite
puise remonte aprés {51,
Les travaux de AYED et coll.<&r ont montré que 1 augmentation de
1“interféron s‘accompagnait d'une élévation du nombre des
cellultes NK (révélées par 1 anticorps Leu-72.
Ces travaux ont montré également que les cellules NK peuvent
etre activées par 17ILZ2 sécrété par les cellules T activées
(révélées par un anticorps moncclonal anti-Tac).



ETUDE CLINIQUE

(HORMIS e N EURO'BEHCET)
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&/ LES MANIFESTATIONS CUTANEO-MUGUEUSES:

Lee manifestations cutanéo—-muqueuses sont toujours présentes
4 un moment donné de la maladie et sont trés souvent

inaugurales
L aphtcse ect le symptome le plus constant et sa présence
est considérée par la plupart des auteurs comme indispensable au

diagnostic.

1) L“APHTOSE:

a» Définition d'une aphtose:

L aphte est une lésion élémentaire bisn définie: il &7 agi
d’ume ulcération douloureuse de quelques millimétres & 1 cm d
diamétre, dont les bords sont nets, taillés & pic, entourée dun
halo érrthémateux et dont le fond est jaunatre ("beurre frais®?
{35,

Laphte peut etre unique cu multiple., L aphtose est dite
"miliaire" lorsqu’elle est faite de 10 & 100 ulcérations de 1 &
2 mm de diamétre, parfois confluentes.

L7aphte peut parfois etre géant, mesurant 2 & 5 cme.

Nt us
111

LR U

Laphte n‘est nullement spécifique de la maladie de Behcet
puisqu’il constitue le symptome commun de nombreuses maladies:
L’ "aphtose buccale récurrente” est une affection extremement
:Durante qui touche 20 & 55¢ de la population selion les pars
L1048

Ctn oh=erue d’authentiques aphtes dans la rectocolite
hémorragique (8% des casy, ﬁa matadie de Crohn (&¥ des cas) et
le syndrome de Reiter <1047,

Les carences en vitamine B 12, en acide folinique, wvwoire en fer,
peuvent également etre responsables d aphtose buccale <1043,

L aphtose buccale est un diagnostic trop souvent porté par
excés devant toute lésion ulcérative et répétitive de la bouche.
Si la distinction est assezr aigde avec les lésjons vésiculeuses
aigues de 1 herp&s, il n‘en est pas de meme avec les dermatoses
"immunologiques": pemphigus vulgaire, érythéme polymorphe,
lupus.

by L7aphtose buccale:

Elle se woit dans %8 & 100 ¥ des cas dans la maladie de
Behcet {14,
Lulcération peut siéger sur ta face interne des joues et des
léurese, les bords de la langue, le plancher buccal, la mugueuse
gingivale, la voute du palaie et les amrgdales (55>,
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Elle donne au malade une sensation de brulure ou de picotement.
Elle disparait en une & deux semaines sans laisser de trace
(sauf pour les aphtes géants), et a tendance & récidiver.

En général, elle précéde ou accompagne les autres manifestations
de la maladie,

Les émotions et certains aliments semblent favoriser les ,
poussées (les noix, les dattes, les amandes, le chocolat) <10%>.
Chez la femme, elle revet volontiers un caractére cathaménial

<16-109>.

¢ L7 aphtose génitale:

- - s oy o T e s . o} B ot . it

Elle est moins fréquente: 70 & 80 X des cas <7-55>.
On parle d“aphtose bipolaire lorsgu’elle est associée &

1 “aphtose buccale,
Chez 1"homme, les aphtes siégent avec prédilection au niveau du

scrotum et du sillon balano-préputial <{16-55%,

Chez la femme, ils sont plus diffus, sié¢gent avec prédilection
au niveau de 1a vulve (petites et grandes lévres) et sont en
général plus douloureux.

On les trouve parfois au niveau du vagin et du col utérin

{1&-55-10%>.

Les aphtes génitaux sont plus pénibles et disparaicssent
moins vite que les aphtes buccaux. Ils laissent toujours une
cicatrice dépigmentée et indélébile (varicelliforme, ce qui
permet leur diagnostic rétrospectif <(85>.

Enfin, ile n‘ont pas le caractére récidivant de 1 aphtose

buccale.

d?» L aphtose cutanée:

o —" . — o —— A A " — i (it Bt S Sy shmne

L aphtose cutanée vraie est plus rare.
Les aphtes ont le meme aspect qu‘au niveau des muqueuses. Ils
siégent essentiellement au niveau des faces antérieure et
interne des cuisses, parfois du thorax et du visage {(souvent
pris pour une simple acnéer <{1&8-4Z2-10&7>.,

e) Les autres localisations plus rares de 17aphtose:

La marge anale, le larvnx, le tube digestif (oesophage,
estomac, intestins).
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2) LES SIGNES CUTANES (en dehors de 17aphtose):

&) La pseudo-folliculite nécratique:
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Elle se voit dans 40 & 7594 des cas {14-55-104>.
Les lésions sidgent sur le dos, les fesses, les bourses et les
membres inférieurs.
Il ¢“agit de lésione papuleuses de quelques mm de diamétre, non
centrées par les poils, qui évoluent en 2 & 3 Jjours en vésicules
puis en pustules. Elles se¢ recouvrent ensuite d'une croutelle
qui tombe et laisse apparaitre une petite ulcération qui
cicatrise sane laisser de trace (& ne pas confaondre avec les
aphtes cutanés). Le contenu de ces lésions est stérile. {55

by L’hypersensibilité cutanée aux points de piqures:

Elle se voit dane 80 & 100 ¥ des cas {12-35-104>.
Elle est trés caractéristique de la maladie et constitue un
argument majeur pour le diagnostic dans les formee douteuses.
La simple piqure par une aiguille stérile reproduit clinigquement
et histologiquement les lésions de pseudo—folliculite
nécrotique.
La rédaction est maximale & la 48&me heure.
C‘est un signe de grande valeur car, contrairement & 17 aphtose,
elle est absente dans la maladie de Crohn, la RCH, le syndrome

de Reiter et le lupus (108>,

c) Lee lésions nodulaires:

Les nodules dermo-hypodermiques se voient dans 15 & 404 des

cas <{146-19-55-1064>.
Ils siégent au niveau des membres inférieurs (faces antérijeure
et interne des cuisses) et sont douloureux.

On distingue 2 types de lésions:
1/ des lésions de type érythéme noueux, de coloration rouge vidf,
disparaissant en gquelques Jjours, et s’accompagnant volantiers
d’arthrite,
2/ dee lésione de consistance dure, rouges viclacées, souvent
linéaires, d’'évolution torpide sur plusieurs semaines, souvent
associées & une thrombose veineuse profonde. (55>

d>» Le purpura:
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It est rarement rencontré £55>.
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B/ LES ATTEINTES OCULAIRES :

1) Généralités:
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L’atteinte oculaire fait partie des critéres majeurs du
diagnostic de la maladie de Behcet. Elle constitue classiquement
le troisiéme signe cardinal de 1 affection.

Cette atteinte revet non seulement un intéret diagnostigue
mais aussi pronostique et thérapeutique. I1 sagit d7une
atteinte grave ol e risque de cécité n'est pas négligeable. I1
importe donc d'en faire le diagnostic le plus tot possible, afin
de ne pas retarder la mise en route d’un traitement énergique,
susceptible d'améliorer le pronostic.

La fréquence des manifestations oculaires varie de &0 & 20X
des cas selon les séries {(34-38-3%>.
Elle serait plus importante chez 1 homme que chez 1a femme
{34-38», ainei que chez les sujets HLA-BS <(55>. L atteinte

féminine serait par contre plus précoce <{34r.
L age moyen de survenue se situe entre 30 et 40 ans (34:.

LLes Tésions oculaires sont inaugurales dans seulement 135 &
20 des cas. Elles sont généralement précédéec par 17 aphtose et
les lésions cutanées {34},

L atteinte, souvent unilatérale au début {(plus de 90X des
cas), se bilatéralise rapidement (9354 des cas}) (34-3%:.

I1" €7agit habituellement d’'une atteinte diffuse de tout le
globe oculaire: uvée antérieure, uvée postérieure et vaisseaux
rétiniens. Les lésione sont rarement icolées & un seul segment.

L“évolution se fait par poussées.

La cécité, survenant en général dans les 3 ans aprés le
début des troubles, peut etre due aux complications du segment
antérieur mais surtout & celles du segment postérieur (3%,

2 Lfuveite antérieure:
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Lfuveite antérieure récidivante & hypopion fut le premier
signe oculaire décrit par Behcet en 1937, Cette symptomatologie
était considérée autrefois comme indispensable au diagnostic

£34:.
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Bien que réalisant un tableau trés évocateur de la maladie, il
s‘avére actuellement que cette forme clinique est loin d'etre
constante: elle n‘est observée que dans 25 & 454 des cas

<25-38>.

Elle n‘est pas pathognomonique de la maladie puisqu’on 1‘observe
également dans la sarcoidose, le syndrome de Reiter, la
spondylarthrite ankylosante, la goutte et la leptospirose <557,

L’hypopion est un épanchement purulent, visible & 170eil nu,
se présentant sous la forme d’une lunule de I & 2 mm, de couleur
Jaunatre ou blanc crémeux, disposée dans le bas fond de la
chambre antérieure de 1“ceil et mobile avec les mouvements de la.
tete <(34-535.

IV est discret et fugace. 11 apparait brusquement et disparait
en 24 & 48 heures sans laisser aucune séquelle irienne. Sa
résorption est encore plus rapide aprés administration de
corticoides locaux <382,

Il & tendance & récidiver & intervalles plus ou moins réguliers
(quelques semaines & quelques meois). Il atteint successivement
et alternativement lee deux yeux (38, ,
Sa fugacité explique probablement qu”il est rarement constaté
{257,

Il convient de ne pas attendre la constatation aléatoire et
hypothétique de cet hypopion de 1a chambre antérieure pour faire
le diagnostic de syndrome de Behcet.

L7uvéite antérieure sans hypopion est plus fréquente. I1
s’agit dune iritis ou d“une iridocyclite, d allure torpide, peu
"tapageuse" sur le plan
symptomatique: (38-55>
~signes irritatifs discrets
~cercle périkératique & peine visible
—~descemétite discréte, réduite & un simple dépot poussiéreux.

Les synéchies irido-cristalliniennes et irido-cornéennes
sont rares, du moins au début. '

Les uvéites antérieures sont trés rarement icolées. Elles
s’accompagnent souvent d'une participation postérieure,
réalicant ainsi des uvéites totales (panuvéites) (34>,

3y LAuvéite postérieure:

Elle est beaucoup plus fréquente et mais aussi beaucoup plus

grave que 1 uvéite antérieure.
Elle se traduit par une hyralite (trouble du vitré), qui peut

etre plus ou mains intense. Ce trouble correspond, comme
1“hypopion, & un afflux de polynucléaires dans ta chambre
postérieure de 1 oeil.
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Ces polynucléaires peuvent sédimenter vers le bas, réalisant
parfois un véritable "hypopion postérieur" <(38>.
Contrairement & 1'“hypopion antérieur, sa résorption est trés

lente <(38-55>.

Lorsque le trouble vitréen est intense, 17examen de ta
choroide et de la rétine n'est guére possible. Dans 17 immense
majorité des cas, il s’agit d’une hyalite sans lésgion
choroidienne: 90X deg cas {la choroidite, visible qu‘aprés
éclaircissement du vitré, ect observée dans environ 10X des cas)

£38>,

4) Les lésions vasculaires rétiniennes:

Adamantiades fut le premier en 1946 & insister sur leur
fréquence, et les considérait comme le quatriéme symptome de la
maladie 1>,

Elles sont observées actuellement dans 73 & 854 des cas

Elles sont particuligérement graves puisque responsables dans
704 des cas dfune cécité uni- ou bilatérale (34>,

Elles comportent eccentiellement des atteintes veineuses
dont la périphlébite est la lésion la plus caractéristique.

Le diagnostic des lésions vasculaires rétiniennes repose sur
17examen biomicroscopique du fond d“oeil et sur 1“angiographie
fluorescéinique lorsque la transparence des milieux le permet.

a/ les périphliébites:

A 1 examen biomicroscopique, les périphlébites rétiniennes
apparaissent, au début, sous formes de larges manchons
bElanchatres périveineux d aspect floconneux et irréqulier: c’est
la périphlébite humide. On observe souvent des signes
cbstructifs locaux et une stase veineuse & 1 origine d’un oedéme
rétinien avec hémorragies et exsudats <{24>.

A 17angiocgraphie, on note une diffusion anormale du produit,
a travers la paroi altérée, dans la rétine et/ocu dans le vitré.
L’angiographie permet de détecter lec formes infraclinigques en
objectivant une imprégnation des parcis veineuses par le
colorant <34:,

La topographie des périphlébites est variable. Elles
semblent intéresser d abord les vaisseaux périphériques de la
rétine, puis les troncs veineux du pole postérieur <38),
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A un stade plus tardif, les parois veineuses paraissent
gogulignées par un double cordon blanc & bords nets: c’est la

périphlébite séche.
A 1angiographie, on ne note plus de diffusion du colorant &

travers la paroi, mais des signes obstructifs.

b/ les périartérites:
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Les altérations artérielles sont beaucoup plus rares et leur

survenue est souvent plus tardive (34>,

Elles se manifestent sous la forme de périartérites, parfois
oblitérantes; provoquant un oedéme rétinien localisé ou diffus
La périartérite est presque toujoure associée & la périphlébite,
et réalicse de ce fait une panvascularite <38,

c/ lese thrombosee vasculaires:
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Les thromboses veineuses ne sont pas rares. Elles
représentent l1a seconde manifestation vasculaire rétinienne au
cours de la maladie de Behcet, et accompagnent scuvent les
périphlébites <34:.

Elles peuvent etre partielles ou complétes, et intéressent plus
volontiers les branches gque le tronc de la veine centrale de la

rétine <24-387»,
I1 &’y asspocie parfois une thrombose de

rétine.

1“artére centrale de la

# un stade évolué, on peut voir un rétrecicement généralicé
de tous les vaisseaux rétiniens qui sont transformés en cordons
bBlanchatres filiformes et exsangues <(34-35>.

-3) Les manifestations oculaires mineures:

Ces manifestations sont rares et peu évocatrices. Elles
apparaissent en général précocement et ont une évolution

favorable.
Il peut s7agir de conjonctivites, d"hémorragies

sous—conjonctivales récidivantes, de Kératites superficielles ou

profondes, de sclérites ou dépisclérites (34>.
Certains auteurs ne leur donnent aucune valeur diagnostique

particuliédre et considérent qu'elles constituent des
associations fortuites, non significatives {(38>.
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&) L7évolution et le pronostic fonctionnel visuel:
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Le pronostic des atteintes oculaires est fonction de la
gravité de la maladie, de sa durée, de la fréquence des
récidives, du sit¢ge des lésions et de la précocité du diagnostic
et de 1a mise en route du traitement.

La cécité uni— ou bilatérale ect, habituellement,
1“aboutissement plus cu moins rapide de 17évolution des lésions
aculaires,

Elle survient dans un délai de quelques moice & 10 ans. C’est au
cours dese 3 premiéres années qui suivent le début de 17 atteinte
cculaire que la maladie de Behcet présente son plus haut
potentiel de gravité sur le plan fonctionnel visuel (39>,

La cécité est plus souvent en rapport avec les complications
postérieures, mais elle peut etre due également aux
complicationse du segment antérieur:

Les manifestations uvéales antérieures peuvent aboutir & la
cécité par atrophie irienne, secclusion pupiltlaire,
opacification du cristallin, ou glaucome secondaire <38-3%>.

Les poussées d'uvéites postérieures peuvent entrainer une
cpacification du cristallin et la formation de brides
rétino-vitréennes qui, se rétractant, tirent sur la rétine et
provoquent des déchirures et des décollements <38>.

lLes manifestations vasculaires rétiniennes sont de loin les plus
redoutables.

Elles aboutissent & une dégénérescence microkystique de la
macula et & un stade plus évolué & une panvascularite avec

atrophie optique <38>.

Le pronostic redoutable des atteintes oculaires a été
radicalement modifié dans un sens favorable par 17utilisation
précoce, ces derniéres années, des immunosuppresseurs, et
notamment du CHLORAMBUCIL.

Ces produits permettent de stopper les poussées inflammatoires
dans 1/ immense majorité des cas, et meme d’obtenir parfois un
gain d'acuité visuelle (25>,

Maie i1 ne s’agit en aucun cas de thérapeutiques curatives: les
récidives restent fréquentes aprés 17arret de ces traitements,
dans un délai de quelques mois & quelques années.

En ce qui concerne les corticoides généraux, certains
auteurs, tel BONNET <25>, les accusent dfavoir plutot une action
aggravante sur 17évolution & long terme (répétition & un rythme
de plus en plus rapproché des poussées?. BONNET penege que ces
derniers ne devraient etre utilisés que pour améliorer
17évolution immédiate d’une poussée oculaire.
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L’examen biomicroscopique du fond d‘ceil et 1 angiocgraphie
fluorescéinique sont d’une grande valeur dane la surveillance de
17évolution et des effets du traitement: la découverte de petits
engainements périveineux de la région équatoriale de la rétine
permet d“affirmer que 1“atteinte oculaire n‘est pas éteinte

{25>.
Stgnalons enfin que la maladie de Behcet est responsable de

124 des cécités de 17adulte au Japon {(34:. Il semblerait que les
complications oculaires soient pluse sévéres dans ce payrs.
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C” LES ATTEINTES ARTICULAIRES

1) Généralités:
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lLL’atteinte des articulations dans la maladie de Behcet ecst
fréquente: elle est relevée chez plus de 50X des malades (S0 &
754 selon les séries) <(7P-14-17-19-55-47-10%>. Elle vient donc en
troisiéme position aprés les atteintes cutanéo-muqueuses et

coculaires.

I" n‘est pas rare qu'elle soit inaugurale de 1 affection et
qu’elle constitue le motif de premiére consultation (17-G55>.
Elle peut parfois précéder les autres manifestations de
nombreuses années <14>. Néanmoins, dans la plupart des cas, elle
succéde & 17aphtose et aux lésions oculaires,

IMBERT <&67> retrouve une prévalence notable des signes
gstéo~articulaires chez les femmes: sur une série de &5
patients, plus de 90X dentre sont touchées.

Il ne semble exister aucune prédisposition génétique aux
formes articulaires. Aucun cas familial n‘a été retrouvé,
CHAMBERLAIN en 1978 relevait 17incidence élevée du géne HLA BZ7
dans ces formes articulaires, mais les études réalisées depuis
montrent que lta fréquence de ce géne ne dépascse pas celle
retrouvée dans la population générale <&7>.

L age mowven de survenue de 1 atteinte articulaire est de 30
a 40 ans.

Les manifestations articulaires sont dominées par les
arthrites et les arthralgies.

2} Lee arthrites:
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Il s’agit généralement de moncarthrites ocu d'oligoarthrites
(2 ou 3 articlesy, atteignant les grosses articulations: genoux
et chevillee surtout, coudes et poignets parfais.
Elles intéressent beaucoup moine souvent les articulations des
doigts, des pieds, des épaules, du maxillaire inférieur et du

sternum.
Les polyarthrites sont rares.{?7-1&-17-55-47>

Bien que survenant parfois de facon isolée, elles sont le
plus souvent contemporaines de poussées d’aphtose ou de signes

cculaires,
Il semble exister une association fréquente des arthrites avec
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1“aphtose et la pseudo—folliculite nécrotique <&7>.

Le tableau peut etre celui d’arthrites vraies, mais se
résume parfois & de simples arthralgies avec des signes

inflammatoires trés discrets,
En cas dfarthrites vraies, il s‘agit d’arthrites aigues, avec

hydarthrose et signes inflammatoires marqués, récidivantes (70%
des cas? et sans caractére migrateur. Elles guérissent
habituellement sans ségquelles en quelques Jjours ou quelques

semaines {(parfois quelques heures),
Elles &’accompagnent parfoice d’un érythéme noueux <{&7>.

Lee formes chroniques (se prolongeant au-deld de 3 mois)

sont rares.
Les déformations et les destructione articulaires sont

exceptionnelles.
BENAMOUR <17 rapporte 2 cas darthrites déformantes et
destructrices; celles—ci intéressent plus volontiers les petites

articulations des mains, des pieds et des poignets.

Sur le plan radiologique, 17intégrité osseuse est donc

habituelle,
Il est rare d’observer un pincement articulaire, une érosion

osseuse ou des microgéodes.,

L analyse du liguide synovial met en évidence un caractére
inflammatoire banal avec généralement plus de S000 éléments/mm3
(polynucléaires) et parfais présence de ragocytes et
d’inclusions macrophagiques. Le complément peut etre normal ou
élevé (55-10%9>.

La biopsie s¥noviale montre qu’il existe une synaovite non
spécifique. On peut toutefois remarquer 1‘importance des lésions
vasculaires: augmentation du nombre des vaisseaux,
épaississement des parocis, thromboses vasculaires, infiltrat
inflammatoire périvasculaire (55>.

3) Les arthralgies:
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Elles sont aussi fréquentes que les arthrites.
‘Elles touchent une ou plusieurs articulations, prédominant

également aux genoux et aux chevilles,
Elles sont fugaces, migratrices, et accompagnent presque
toujoure les poussées daphtose ou les poussées oculaires.

4) Les sacro—-iliites:

Uni ou bilatérales, ces¢ atteintes restent rares. Elles
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peuvent etre isolées, sans atteinte rachidienne.
Certains auteurs (HAMZA, WELFLING)> estiment & environ 24 la
fréquence de 1“association Behcet-Spondylarthrite ankylosante

&7,
Cette association est considérée comme fortuite par lta plupart

des auteurs.

S) Les atteintes extra~articulaires:
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Elles sont rares. Il peut s“agir de myralgies diffuses
(discrétes lésions de mrosite & 1a biopsie) ou de banales

tendinites (S55~&47>.

&) Cas particulier de 1‘ostéonécrose aseptique de 1a hanche:
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Elles se voient lore les corticothérapies prolongées et A
fortes doses.
Cette complication encore mal connue €& voit chez 5S4 des malades
selon ROMNCO (24> et serait favorisée par la vascularite
elle-meme.
Son diagnostic difficile (latence radiclogique? doit etre
précoce, aboutissant & une réduction de la corticothérapie,
voire & un traitement chirurgical (forage?,
11 faut savoir distinguer cette complication d’une localisation
articulaire inflammatoire de la maladie (les hanches sont

épargnées par la maladiel.
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D/ LES ATTEINTES VASCULAIRES (ANGIO-BEHCET?>

1) Introduction:
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lLe substratum anatomique de la maladie de Behcet est une

vascularite.
Celle~ci peut toucher les vaisseaux de tout calibre:

capillaires, veinules, veines, artérioles et artéres.
Latteinte des troncs veineux prédomine nettement par rapport &

17atteinte artérielle.

2) Lee thromboses veineuses:
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Constituant pour ADAMANTIADES <1> le quatrié¢me signe

cardinal de la maladie de Behcet, les thromboses veineuses font
pourtant partie classiquement des critéres mineurs du diagnastic
positif,

Dane la plupart des études, leur frégquence est estimée &
30-40x des cas (45-49-55-113>. Pour WECHSLER <113}, cette

fréquence est certainement sous-estimée.
Elles surviennent le plus souvent (50X des cas) dans les 4

ane qui suivent le début de la maladie (113>,
Elles sont parfois inaugurales et révélatrices de la maladie (10
a zZO4 des cas), précédant 17aphtose de 1| & 10 ans {14-45-113>.

L atteinte des veines profondes est la plus caractéristique
de la maladie. Les phlébites superficielles sont trés rares,
fugaces, et ont pour sidége de prédilection le territocire des

saphénes (14>,

lLe siége des thromboses veineuses profondes est le suivant
(par ordre de fréquencer: <1&-113>

~poplité
~fémoral
—fémoro-iliague
~cave inférieur
~cérébral

—-cave supérieur
~axillaire
-sous~clavier

WECHSLER (113> note une atteinte veineuse multiple dans 40X

des cas. :
Il ne retrouve pas |1‘habituelle prédominance masculine constatée

dans les pars du pourtour méditerranéen. Les localisations
multiples se verraient meme plue volontiers chez les femmes.
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Chez 1“homme, le sidge des thromboses est plus souvent
itio-fémorsal et cave (113>,

Les thromboses de la veine cave inférieure restent rares.
Elles siegent surtout au niveau du tiers inférieur. L7extension
peut gagner les veines rénales (syndrome néphrotique), et les
veines sus—hépatiques (syndrome de Budd-Chiari) <113>.

Les thromboses de la veine cave supérieure sont
exceptionnelles et traduisent souvent l7extension d'une
thrombose née dans lee veines axillaires ou sous-claviéres <{1&>.

Les thromboses cérébrales, bien que trés rares, doivent etre
évoquées devant des céphalées ou un tableau d hypertension
intracranienne.

Les thromboses veineuses de la maladie de Behcet ont la
réputation d’etre exceptionnellement emboligénes, Les embolies
pulmonaires peuvent néanmoine se voir, mais sont rarement
massives et mortelles <113>.

La pathogénie des thromboses veineuses dans le Behcet n'est
pas encore élucidée. 8i la wvascularite & tropisme veineux peut
expliquer les lésions veinulaires, elle peut difficilement
expliquer & elle seule les thromboses des gros troncs.

Certains auteurs, tels HULL et SALVARANI (99}, ont évoqué le
role possible des anticorps anticardiolipide retrouvés & un taux
élevé chez ces malades.

Dane une série réalisée par HAMZA en 85 <54, ces taux restent
toujours inférieurs & la normale, venant ainsi contredire cette
hypathése.

Dfautres auteurs proposent comme mécanisme une
hy¥percoagulabilité par inhibition du pouvoir fibrinolytique du
sang <8%-97>. Il pourrait s‘agir d'un défaut de libération de
1“activateur tissulaire du plasminogéne.

Four ces auteurs, il csemble meme préférable, sur le plan
thérapeutique, d’éviter le recours aux corticoides, susceptibles
d’aggraver les troubles de la fibrinolyse <97>.

Enfin, il a été envisagé une inhibition de la production et de
la libération des prostacyclines (PGl 2), puissants inhibiteurs
naturels de 1 agrégation plaquettaire <45-113>r.

3 L atteinte artérielle:

Elle est trés rare, en général plus tardive que 17atteinte
veineuse <16-45), mais comporte un risque de mortalité plus
élevé (P7-113>,



51

Il peut s"agir de:

—thromboses artérielles, portant sur les petites artéres
périphériques (infarctus sous-unguéaux, nécrose distale des
doigts ou des orteils) ou sur les gros troncs (iliaques,
fémorales, tibiales, radiales, sous-claviéres, carotides).

—sténoses artérielles, exceptionnelles.

—anévrysmes (tendance remarquable & 1a rupture’, portant sur
17aorte, les artéres rénales, les artéres périphériques
(poplitées surtout), ou les artéres pulmonaires.

les lésicne artérielles correspondent & la

Histologiquement,
1“intima, 1a média, 1 adventice et les

vascularite atteignant
Yasa vasorum.
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E/ LES ATTEINTES INTESTINALES (ENTERO-BEHCET>

1) Généralités:
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La fréguence des atteintes intestinales au cours de la
maladie de Behcet est variable selon les pare. Dans les pars
accidentaux, elle est estimée & 10-20¥ des cas. Elle serait
beaucoup plus élevée au Japon et en Tunisie: jusqu’'a 40¥% des cas

{16-932.

Curieusement, on ne retrouve pas dans ces atteintes
1“habituelle prédominance masculine; au moins dans les
cbservations occidentales (93>.

LEHNER retrouve une légére prédominance du groupe HLA Bl1Z2
{93,

Ces atteintes, trés rarement inaugurales, surviennent
généralement aprés 5 ocu &6 ans d’évolution de la maladie,
touchant ainsi 1“adulte dans la 3&me ou 4éme décennie <{77-%3>.

Cliniquement, elles se traduisent le plus souvent par des
manifestatione mineures sane spécificité., La véritable colite
ulcéreuse, redoutable car menacant le pronostic vital, demeure
beavcoup plus rare.

WECHSLER <11%>, dans une expérience portant sur 1830 cas,
retrouve une sémiologie digestive dans 22 des cas et une
atteinte objective (lésions endoscopiques? dans seulement 4 des

Cas.

lLees lésions peuvent intéresser tout le tractus digestif:
oesophage, estomac, iléon, colon, rectum; elles sidgent
cependant avec prédilection dane la région iléo-caecale

{14-18-77%.

L7 évolution e fait par poussées, sur un mode chronique. Les

complications de la colite ulcéreuse sont fréquentes et leur
mortalité importante.

Le diagnostic de ces atteintes reposgse sur la clinique, la
radiclogie, 1‘endoscopie et 17étude anatomo—pathologique, mais
aucun aspect spécifique n“a réellement été décrit.

La distinction entre la colite ulcéreuse du Behcet et les autres
maladies inflammatoires de 1‘intestin (RCH et maladie de Crohn
surtout) reste ainsi difficile & faire dane certains cas;
surtout quand on sait que ces maladies peuvent s‘accompagner
également d’aphtes, d'uvéite, d'érythéme noueux et darthrites.
(se reporter au chapitre "diagnostic différentiel®).,
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Le traitement fait appel & la chirurgie dans les formes
chroniques invétérées et dans les formes compliquées. Les
résectione intestinales sont souvent assez larges.

2) Les symptomes cliniques:
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La douleur abdominale est le symptome le plus fréquent: 7?34

des cas <18k,
Elle est souvent de trype pseudo-appendiculaire,

colique.

pluse rarement

La diarrhée se voit dang 409 des cas. Elle est en général

purulente et hémorragique.

La fievre se voit dane S04 dees cas. Elle est habituellement
dlevée et s’accompagne dun amaigrissement massif.

Les autres symptomes sont plus rares: nausées, vomissements,
constipation.

Les complications de la colite ulcéreuse sont trés
fréquentes, Elles peuvent etre soit révélatrices, soit survenir

aprés de longues évolutions.,
Il peut s agir de: {77-%3:

~hémorragies intestinales (40X des cas), parfoie dramatiques
-péritonites par perforations multiples (254 des cas)
~fistules externes ou internes (30X des cas)

~ulcérations périnéales

~abcés péricoliques ou pelviens (204 des cas?

—colectasies (24 des cas?

Certains auvteurs trouvent que les corticoides augmentent la

frégquence des perforations {(77>.

3 Les signes radioclagiques: {77-%3>
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lLe ltavement barvté en daouble contraste est normal dans les
formes débutantes et dans les localisations limitées & 17ilédon.
Lorsqu’il est pathologique, 1‘aspect le plus habituel de 1la

colite ulcéreuse est le suivant:
ulcérations souvent profondes, en boutons de chemise, pouvant

etre localisées & un segment ou se répartir sur la totalité du

colon.
Ces ulcérations ¢“assccient & d autres signes radiologiques:

épaississement des parois, effacement des plis muqueux, perte
dee haustrations.
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Le transit baryté du grele montre rarement des ulcérations
iléales ou jéjunales. On observe surtout des anomalies
fonctionnelles: aéroentérie, dilatations segmentaires avec
stase, floculation ou segmentation de 1a baryte.

4) Les images endoscopiques: (77-93>
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Lee ulcérations multiples, habituellement rondes ou
ovalaires, sont larges (1 & 4 cms) et trés creusantes; leur fond
est blanchatre et elles sont entourées d’une fine zone
érythémateuse et surélevée,

Le reste de la muqueuse est en régle normal, mais peut etre
friable, érythémateux et hémorragique.

La topographie des lésions varie curieusement avec 1‘origine
géographique:

- Au Japon les lésions sont surtout localisées au niveau de
17iléon (7?5¥ des cas) et du caecum (434 des cas).

~ Dans les parys occidentaux la répartition est plus égale
avec une prédominance hémicolique gauche.

S) L étude histologique: <%3>
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Elle montre des lésions sans spécificité qui ont surtout
pour particularité d’avoir une disposition segmentaire et
d’atteindre toute 1 épaisseur de la paroi intestinale (lésians
transmurales).,

Elles cont de trois types: des ulcérations, un infiltrat
inflammatoire non spécifique et des lésions de vascularite et de

périvascularite.

&) Le traitement des formes chroniques ou compliquées:

lLa chirurgie en est la seule ressource thérapeutique. Les
résections doivent etre larges du fait des récidives fréquentes
au niveau des anastomoses et du colon restant. Ces résections
larges feraient tomber le pourcentage des récidives & 104 au
lieu des 35¥ observés dane les résections limitées <(%3>.
AU niveau du colon gauche, il est préférable de recourir aux
colectomies totales plutot qu“aux segmentaires, afin d'éviter
aux malades des réinterventions chirurgicales,
Enfin, les iléostomies laissées longtemps, voire définitivement,
permettent de sauver certains malades de situations dramatiques

%3,
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F/ LES ATTEINTES PULMONAIRES

L7atteinte pulmonaire reste rare. S5a fréquence est de
1“ordre de 5% des cas (55-126>. Ce chiffre est peut-etre en dech
de la réalité du fait que cette localisation est rarement
recherchée et que 1a durée d’évolution chez ces patients est
souvent courte (124>,

La plupart des auteurs insistent sur sa gravité.

Certains signes cliniques doivent attirer 17attention chez
les malades: la toux, 17expectoration, la dyspnée d’effort, les
douleurs thoraciques et surtout les hémoptrsies {1248:.

Plusieurs types de lésions peuvent survenir, soit
indépendamment, soit en association {(S55-12&>:

~les adénopathies médiastinales

-les infarctus {(thromboses par vascularite ou embolies
dorigine veineuse)

~1les pleurésies, primitives ou secondaires

=les infiltrats inflammatoires diffus

~les anévrysmes artériels,

les anévrysmee artériels constituent les lésions les plus
redoutables car ile comportent un risque important de
fissuration, entrainant des hémoptysies cataclysmiques souvent
fatales pour les malades. Leur évolution spontanée se fait
rarement vers la thrombose totale et la régression (124>, 11
importe donc d’en faire le diagnostic le plus précocement.

Sur la radiographie pulmonaire, ilse apparaissent sous formes
d’opacités arrondies au niveau des hiles.
Devant de tellese images, il convient de réaliser une

angiographie globale et sélective qui constitue 1“examen de
choix pour le diagnostic <{12&>,

' Le traitement de ces anévrysmes comporte la chirurgie
lorsqu’ils sont uniques, et les emholisatione artérieltles
lorequ’‘ils sont multiples et diffus.

Lec embolisations n‘ont cependant quun effet transitoire.
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G/ LES MANIFESTATIONS PLUS RARES

1y L7atteinte rénate:

L atteinte rénale est trés rarement décrite, en dehors de
1“am¥lose et des cas de thromboses des veines rénales
compliquant les thromboses de la veine cave inférieure.

Ceci parait étonnant pour une affection considérée comme une
angéite & complexes immuns circulants <(5%>.

Cliniquement, 1 atteinte rénale est définie par des signes
urinaires: 1“hématurie et/ou la protéinurie. Ainsi, un arand
nombre de cas échappent au diagnostic.

Seulee la biopsie rénale et 17étude histologique en
immunofluorescence permettent de découvrir les lésions de

glomérulite <(59>.
Cee examens réalisés & titre systématique chez les malades

asymptomatiques mettent parfois en évidence des dépots de C3 et
d’immuncoglobulines au niveau des membranes glomérulaires
{5%9-110>, Cees constatations sont en faveur d“un dépot de
complexes immuns dans le rein {355,

2y L atteinte cardiaque:

Elle est exceptionnelle.

0n décrit des myocardites, des endocarditese, des
péricardites et des infarctus myocardiques <31-4%9>. Les
péricardites semblent etre les plus fréquentes; elles peuvent
etre inaugurales et sont volontiers récidivantes <109>.

3 L7amylose:

B e e

L’amylose peut compliquer la maladie de Behcet. Les dépots
amyloides intéressent le rein, la rate, les glandes surrénales,
la thyroide, 1“intestin grele et le poumon <SS>.

4) Les autres: (55>

Les Drchi—épidydimites aigues.

lLes adénopathies superficiellee ocu profondes; la
splénomégalie.
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Lec atteintes endocriniennes: thyroidiennnes, pancréatiques.

L‘atteinte des glandes salivaires accessoires et les
parotidi tes.



Frequencies of Main Symptoms
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[ Oral aphthous ulcer

8 Ocular symptoms

B3 Skin eruptions

Genital ulcers

B4 Articular symptoms

[ Nervous system symptoms (Neuro-Behget)
EJ Vascular symptoms (Vasculo-Behget)

78

A

Ordre d apparition des principaux symptomes.,

{1232 hommes, 40 femmes)

0 aprés SHIMIZU <1025,



NEURO-BEHCET
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A/ GENERALITES

La fréquence des complications neurcolagiques dans ta maladie
de Behcet semble avoir été longtemps sous—-estimée (5 & 20X des

cas selon les auteurs),
Actuellement, on admet leur survenue & 30X des cas environ

{22-31>.

Elles sont trés rarement inaugurales, survenant généralement
dans les 5 ou 10 ans aprés le début de 1a maladie (troisiéme

décade) <{1&4-%2:.
Elles sont cependant trés souvent révélatrices de la maladie

{982,

‘Dans la plupart des cas, 1’installation des signes est
brutale ou rapidement progressive {(31).

La symptomatologie est trée polymorphe mais nfest en rien
spécifique de Ta maladie; elle ne devient évocatrice que par la
présence concomitante ou anamnestique decs autres manifestations
systémiques (aphtose, uvéite,....?.

Les formes neurologiques restent aujourd’hui d“une haute
agravité fonctionnelle et vitale., Jusqu‘en 1945, on a considéré
que 40X des cas de Neuro—-Behcet étaient mortels, presque
touwjours dés la premiére année, les survivants gardant de
lourdes séquelles,

De nos joure, on peut estimer & 10 ou 20¥% les formes mortelles
(3-10 & 3 ans) <%2r.

Il est sur qu’un meilleur dépistage, la connaissance dee formes
infracliniques et 1a mise en route rapide d7un traitement adapté
permettront d'en améliorer encore le pronostic <{22>.
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B/ LES SYMPTOMES CLINIQUES

Lee lésions peuvent intéresser n’importe quelle partie du
systéme nerveux central. Cela explique 1‘extreme polymorphisme
clinique du Neuro-Behcet.

Ce polymorphisme et 17évolution parfois rapide des symptomes
rendent difficile la description de grands tableaux

neurologiques.
I1 est plus aisé de décrire les signes cliniques isolément en

fonction de leur fréquence et de leur particularité.

Néanmoine, on peut distinguer deux formee cliniques nettement
tranchées qui sont <{78>:

-l1a méningo~encéphalomyélite, 1la plus fréquente (80X des
cas), caractérisée par la présence de signes d’atteinte

disséminée du ENC,
-1"hypertension intracranienne (20X des cas), qui ne doit pas

etre rangée sous la rubrique fauscsement rassurante d’HIC
"bénigne".

1) Les céphalées:

C‘est le symptome le plus fréquent: &0-80X dees cas.

Pour WECHSLER et O'DUFFY (16> les céphalées méritent dietre
prises en compte comme un symptome prémonitoire de 1 atteinte
neurclogique et leur simple constation devrait conduire & la
miee en route d'une corticothérapie & fortes doses pour essarer
d’éviter 1a constitution de troubles neurolaogiques sévéres non

régressifs.

Les céphaltées peuvent traduire l‘existence dune méningite
aseptique (254 des cas); elles peuvent restées isolées et
discrétes, ou faire partie d’un syndrome méningé franc avec
vomissements, fidvre et raideur de nuque; elles peuvent faire
partie d7un sy¥ndrome d hypertension intracranienne dite
"bénigne" (254 des cas) avec oedeéme papillaire; enfin elles
peuvent etre ascsociées d'emblée & une atteinte parenchyrmateuse
avec des déficits neurologiques (50X des cas) (%4>.

2) Le syndrome méningé franc:
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Il est moine fréquent.
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La méningite aseptique reste souvent latente, se résumant
comme on 1 a vu & de simples céphalées.

Ce sy¥ndrome doit, bien sur, conduire dane tous les cas & une
étude du LCR, afin d“éliminer d’autres pathologies, notamment
infectieuses telles que la tuberculose ou la syphilis.

3) Le sy¥ndrome d“hypertension intracranienne dite "bénigne":
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Le syndrome d"HIC avec céphalées, vomissements, troubles
visuels et oedéme papillaire bilatéral se voit dans 20/ des cas.

Bien gu’il socit rarement inaugural, il est souvent révélateur
de la maladie de Behcet. L‘examen du fond d‘ceil, qui doit etre
minutieux, retrouve souvent d’autres signes oculaires associés
tels que les périphliébites rétiniennes, les troubles du vitré ou
les hémorragies péripapillaires <43>. La présence de ces lésions
est un argument de valeur pour le diagnostic.

IT ne semble exister aucun parallélisme entre le degré de
1“oedéme, les chiffres de la pression intracranienne et la durée

de 17évolution de 17HIC <43>.

L'évolution de ce syndrome ect en régle favorable, mais doit
toujours faire rechercher une thrombose veineuse cérébrale
(sinus duraux surtout) et donc pratiquer systématiquement une
tomcdensi tométrie avec injection et une artériographie cérébrale
avec clichés tardife (en raison de la menace pour la fonction
visuelle) (27-43-4&-9&),

4) Le syndrome pyrramidal:

Il est quasi-constant: plus de BDX des cas dans la plupart
des études,.

11 peut s7agir d'une simple irritation pyramidale: réflexes
ostéo—tendineux vifs, signe de Babinsky.

Le ptus souvent il est déficitaire lors des poussées, pouvant
intéresser les quatre membres <22-%4>; 1 hémiplégie (ou
1“hémiparésie) est de loin la plus frégquente <(78>.

Il peut s'associer & des troubles sensitifs (254 des cas) et
& des troubles sphinctériens (304 des cas) <21,
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5) Latteinte des nerfs craniens:
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Elle est fréquente: plus de 50¥ des cas 21>, et témoigne du
tropisme habituel de 1‘affection pour le tronc cérébral <2z,

Les nerfs les plus touchés sont les oculo-moteurs (III, IV,
V1) (30X des cas), le VIII (54 des cas) et le VII (54 des cas?

(92>,
Cela sge traduit par des paralysies oculo-motrices (diplopies

valontiers fluctuantes et & bascule), des paralysies faciales
périphériques, une surdité, un syndrome vestibulaire (nystagmus,

vertiges).

EMURA <44> rapporte en 1984 1 7observation d’une malade de 2é
ans qui présentait une atteinte du IIl gauche (ptose de 1a
paupiére, diplopie, mydriase et perte du reflexe pupillaire & la
Tumiére) associée & une hémiplégie controlatérale. L examen par
RMN confirmait le syndrome de WEBER en mettant en évidence une
lésion au niveau du tronc cérébral (pédoncule gauche?l,

&) Lfatteinte cérébelleuse:
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Elle s voit dans 20 & &0¥ des cas selon lee séries (40X des
cas en moyenne.

Le syndrome cérébelleux peut etre uni- ou bilatéral <21>. I1
se résume souvent & une simple dysarthrie, les autres signes
¢tant en général masqués par 1‘hémiplégie; cela explique
17ataxie séquellaire parfois constatée aprés régression des

signes prramidaux.

7) Les troubles psyrchiques:
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Leur fréquence est sans doute scus—-estimée par de nombreux
auteurs: 5 & 354 selon les études., BORSON (24> 17évalue & 50X

des cas.

La manifestation la plus fréquente est le syndrome dépressif
(plus de 50 des cas).

On rencontre également des états confusionnels, des
hallucinations, des troubles du comportement social (92>.

Certaine malades aboutissent & des étate de démence par zatrophie
corticale <26,
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Les troubles psychiatriques sont en général associés &
d’autres signes neurologiques mais constituent parfois 17unique
atteinte nerveuse; le lien avec la maladie de Behcet nfest alors

établi que tardivement au cours de 1<évolution.

8> Les troubles sensitifs:

Ils sont présents dans 254 dee cas environ <(94:.

Ils sont rarement isolés, étant en général associés aux

signes pyrramidaux.
Il peut s“agir de signes objectifs ou subjectife & type de

paresthésies.

?) Le syndrome pseudo-bulbaire:

I1 et retrouvé dans enviren 2574 dee cas <{Z21>.

Ce syndrome, impliquant des lésions bilatérales des voies
cortico—nucléaires, est trés spectaculaire; il associe des
troubles de la phonation et de la déglutition & des troubles de

ta mimique (rire et pleurer spasmodiques).

10) Les autres signes:
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a) Les signee extra-prramidaux:
Ils sont tré¢s rares (moine de 57 des cas).

Certains auteurs ont décrits des syndromes parkinsoniens avec
akinésie, hypertonie plastique et tremblemente de repos.
BUSSONE <32> rapporte en 1982 un cas de chorée chez un homme de

&8 ans atteint par la maladie.

La rareté des signes extraprramidaux est étonnante si 17on
considére la fréquence decs lésions constatée au niveau des

noyaux gris centraux.

by L atteinte du SNP:

L7atteinte du systéme nerveux périphérique est trés
exceptionnelle (moine d’1¥ des cas).
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De rarecs observations de polynévrite sensitive ou motrice,
plus volontiers distale, d‘atteinte radiculaire et de
multinévrite sont publiéas,

BAKOUCHE <%> rapporte en 1984 un cas de polyradiculonévrite
essentiellement motrice, & nette prédominance proximale,
favarablement influencée par la corticothérapie et totalement
disparue aprés S mois d“évolution.

LARRUE <?4> rapporte en 1987 un cas de polyneuropathie
inflammatoire chronique sensitivo-motrice.

c) L7atteinte musculaire:

Elle est aussi exceptionnellement décrite.

ARKIN <S> rapporte le cas d’un malade présentant lore de
multiples biopsies musculaires des signes typiques de myrosite,
associés & une élévation persistante des CPK dans le sang.

d> La névurite optique rétro-bulbaire:

ROUGEMONT (%4> signale un cas de NORE en 1982,

L7atteinte du nerf optique n”a cependant été
qu’exceptionnellement décrite dans cette affection.
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C LES ExXAMENS COMFLEMEMTAIRES

1> L"étude du liquide céphalo-rachidien:
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Le LCR est anomal de facon quasi-constante lors des poussées
neurclogiques,
On note une pléiocytose & prédominance lymphocytaire dans
environ 854 des cas (inférieure & 100 éléments/mm2 Te plus
souvent?, et une hyper-protéinorachie modérée dans 454 des cas
{en général inférieure & 1 g 12, avec élévation fréquente des
gamma—~globulines {(31-92>.

"Four HIROATA {&44F, les malades en poussée aigue présentent une

élévation significative de 17 index des IgM. L étude des
immunoglobilines dans le LCR permettrait donc dfévaluser
1"activité du Neuro-Behcet,

La pression du LCR peut etre normale ou augmentée (10X des
casy (P2r.

La glycaorachie est toujours normale {%2), de meme que la
chlorurcorachie.

Le= recherches bactériologiques et virales sont constamment
négatives.

En dehors des pouesdes, 17étude du LCR peut s avérer normale.

Enfin, i1 n'exizste aucune corrélation entre les perturbations
du LCR et le tableau clinigue.

2y L'électro—encéphalogramme:

L“EEG peut eftre normal (350X des cas) aou montrer des ondes
entes diffuses ou localisées. I1 comporte donc un intéret dans

R
es formes infraclinigues.

3) Les potentiels évoqués:

L ¢tude des potentiels fvoqués somatosensoriels montre
fréquemment des délais de latence. Cela témoigne d une atteinte
des nerfs craniens par lésion du tronc cérébral (82).
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4) La tomodensitométrie cérébrale:

Lfutilication et 1a valeur de la tomodensitométrie pour le
diagnostic de MNeuro-Behcet ont rarement é&té décrites jusqu'& ces

derniéres années.

I faut en fait distinguer deux catégories de lésione: {1213

~ les thromboses veineuses cérébrales,
-~ les lésions directes du parenchyme cérébral,

a/ Les thromboses veineuses cérébrales:

Les possibilités diagnostiques de 1a TDM sant fort variables
dane les thrombophlébites cérébrales.

Lez signes, scouvent indirects, sont nombreux, diversement
agsociés et dépendent de la localisation de la thrombose.

Les signes de ramcllissements veineux, volantiers
hémorragiques et spontanédment hrperdenses, font partie de ces
signes indirects,

a—1l: La thrombose du sinus longitudinal supérieur (5LE):
Cette localisation semble 1a plus fréquente dans la maladie
de Behcet, si 1on se référe aux nombreuses observations
pubtil ides {10-29-43-42-82>; mais il ='agit également de la
localisation la plus facile & diagnostiquer.

LY image quasi-pathognomonique de la thrombose du 5LE est
1" image en "delta vide" (ou delta hypodense?, comprise entre 1
voute ocseucse et ta partie postérieure de ta faux.
Certains artéfacts osseux et de rares cas de bifidité de la
partie terminale du SLE peuvent simuler une telle image. Ause
doit—on s”assurer que cette image en "delta vide" est visible
sur plusieurse coupes contigues avant de porter le diagnostic de
thrombose du SLS <48 bisy.

o

i ce signe direct est pathognomonique, il est néanmoins
inconstant,
Ce sont les
bis?

gsignes indirects qui sont les plus fréquente:r <48

- @y stade aiqu, on observe dees ventricules latéraux
comprimés de facon symétrique. Ceci témoigne d’un gonflement
cérébral diffus cedémateux.

- Ay bout de quelgques Jjours, on peut noter, au contraire, une
dilatation ventriculaire, probable témoin d'une hydrocéphalie
par hyperprescion veineusge,
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Les lésions d’ischémie sont habituellement bi-hémisphériques.
L ocedéme prédomine souvent au niveau de la substance blanche,
est plus ou moine confluent, et = assacie souvent & des
hémorragies en foyers multiples et bi-hémisphériques, plus
franches et moins corticales que dans les ramallissements
artériele hémorragiques.

Les hémarragies intracérébrales massives sont plus rares,

Aprés injection de produit de contraste, une prise de contraste
périphérique grriforme est souvent notée (50X des casy. Elle est
d’apparition retardée {(plusieurs jours) et disparait en quelques
semaines.

L"aspect est proche des opacifications gyriformes chservées dans
les ischémies artérielles, mais leur topographie est plus
etendue, souvent bilatérale et plus sous-corticale {48 hisr.

! La thrombose de la veine de Galien et du sinus droit:
Les lésions oedémateuses et hémorragiques sont de siége
peériventriculaire et thalamique et leur visualisation TDM est

plus inconstante <48 his>.

a—3: Les thromboses des veines superficielles:

Les ramollissements sont plus localisés et ile peuvent
simuler une ischémie artérielle ou un hématome intracranien
primitif.

Exceptionnellement, la thrombose veineuse est visible sou
forme d7une hyperdensité spontanée, témoignant d'um caill
récent.

AU bout de quelques jours, elle peut etre wisible scus la forme
d*une image de défect relativement hypodense et entourée d’une
prise de contraste. Cette price de contraste correspond & des
lézions de la barridre hémato—encéphalique du tissu cérébral
entourant la thrombophlébite, ou & la congestion de veines
collatérales <48 hisr.

Farftois, la thrombophlébite se manifeste par des signes
d'engorgement veineux, responsables de prises de contraste
anocrmalement étendues et floues des sinus veineux.

a-4: La thrombose du sinus caverneux (SC):

Son diagnostic est difficile car 1a structure du SC est asser
hétérogéne et ca taxille est souvent discrétement asymétrique.
Les meilleurs signes TDM & ce niveau semblent etre 17observation
d’une prise de contraste étendue et floue, péri-caverneuse avec
un e€largissement des veines ophtalmiques.
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Dans de bon nombre de cas, 1‘examen TDM est normal, auvcun
signe direct ou indirect de thrombose n’étant observé,
Il importe alore de poursuivre les explorations complémentaires
en réalisant une angiographie cérébrale.

b« Les lésions du parenchyme cérébral:
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En dehors des thromboses veineuses cérébrales, la maladie de
Behcet peut donner de petites lésicons du parenchyme cérébrxl,
disséminées dans le SNC, similaires & celles observées dans la

sclérose en plaques <79,

e mombreux auteure s’intéressent actuellement & leurs
aspects tomodensitométriques (41-84-72-73-121-1235>.

0°DUFFY en 1974, puis KOZIN en 1%7F (72>, furent les premiers
4 observer de petites zones spontanédment hypodenses au niveau de
la base du cerveau et de la substance blanche sous-corticale.,
Les =scanners de 1 épogue n'étaient guére performants.

Cee auteurs constatérent que ces zones pouvaient intéresser
neimporte quelle partie du SNC, et conclurent qu’il s agissait
probablement de lésions de wvascularite avec cedéme et nécrose,

Il constatérent également qu’auw cours de 1 évclution de la
maladie, le site de ces lésions pouvait varierj quielles étaient
fluctuantes, disparaissant et réapparaissant parallélement & 1a
climigque, avec ou sane traitement,

En 1580, DOBKIM <41, puis dfautres <{&4-73-121-123%,
coentrairement & KOZIN, constatérent qu‘elles pouvaient prendre
le contraste apréce injection lors des poussées aigues, de facon
inégale, certaines zones restant hypodenses ocu faiblement
contrastées,

Ite conclurent que cette prise de contraste était 1a conséquence
de 1“extravasation de produit iodé dans le parenchyme, par
lésion de la harriére hémato-encéphalique.

A distance de la phase aigue, cette prise de contraste devenait
moing importante, voire inexistante, en raison de la
restauration de la barrigre H-E {847,

Cee lésione peuvent intéresser tout le SNC, mais semblent avoir

une prédominance pour le traonc cérébral (protubérance et
pédonculesld {445,

On décrit dee lésions au niveau de la substance blanche, mais
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aussi &u niveau de la substance grise (thalamus...? {&64-123.
Ce fait est intéresszant car les lésione de SEFP, elles, épargnent
la substance grise {diagnostic différentiel’.

, “inei lta TDM devient un examen important pour le diagnostic
précoce du Neuro-Behcet, lorsque la clinique est peu évocatrice.

IT permet non seulement de détecter de petites lésions, mais
également d apprécier leur évolution; voire les effets du
traitement {&4%.

Méanmoins, dans bkien des cas, les signee cliniques sont plus
importants que ne peuvent 1 expliquer les images
taomodensitométriques. Il s9agit dans ces cas, de lésions trop
petites pour etre détectées

L examen IRM prend ici toute sa valeur.
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Sy L angiocgraphie cérébrale:

L’apparition d'une hypertencsion intracranienne au cours de la
maladie de Behcet doit faire évoquer de principe une thrombose
veineuse cérébrale <44>,

Cette complication apparait rare si 17on se référe aux cas
publiés dans la littérature. Son diagnostic reste cependant
difficile et 17on peut se demander =i bon nombre de ces
thromboses veineuses cérébrales ne passeraient pas inapercues

L2,

WECHSLER et con éguipe en 1785 {120 ont examiné 150 patients
atteints de maladie de Behcet: 12 d'entre eux ont présenté une
thrombose du sinue veineux cérébral, scoit prés de 104,

La tomocdensitométrie permet rarement d’en faire le
diagnosticy on ne se¢ contentera donc pas de ce seul examen.

L'angiographie demeure actuellement le meilleur examen, &
condition d'etre bilatérale, de comporter des incidences de
et dee clichés tardifs.

/4

L “absence d'opacification compléte ou partielle d'un ou
plusieurs sinus duraux ou d7une cou plusieurs veines profondes
permet de faire le diagnostic (277,

Le diagnostic est cependant parfois difficile et il faudra
rechercher dee signes souvent associése tels que:

-un ralentissement circulatoire

~un réseau veineux collatérxl bordant les contours du sinu
manquant

-un drainage veineux inhabituel,

L7ewamen minutieux des temps vweineux est donc essentiel

L2794,

Four FEUILHADE <443, i1 faut savoir répéter cet examen
angiographique lorsque la clinigue est dvocatrice Csyndrome
d’HICY, car il importe d’instaurer rapidement un traitement
hypocoagulant.

Actuellement 1 angiographie intraveineuse digitalisée parait
plus appropriée que 1 artéricgraphie carotidienne. Ses avantages

sont nombreux:
~nature non invasive (évite la ponction artérielled

~moindre cout
~possibilité d'exploration chez des malades en consultation

externe, <A2-120>
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Qutre les thromhoses veineuses, 1 artériographie cérébrale
permet dane de trés rares cas de mettre en évidence des
andvrysmes artériels multiples intracraniens.

Ces anévrysmes seraient plus fréquents chez 1 homme que chez
la femme et s’observeraient plus volontiers dans les formes
incompliedtes de la maladie, en 1 absence de lésion occulaire
typique <303,

Ile constituent une menace sérieuse pour le pronostic wital
en raison du risque élevé de rupture,

Leur traitement ect difficile. Lorsque la lésion est
accessible, la chirurgie est possible mais il existe un risque
non négligeable de thrombose du greffon.

Lemplaoi de 17 héparine gst trés délicat et ne prévient pas
tovjours des thromboses artérielles,

&3 LYexamen par résonance magnétique nucléaire:
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La supériorité de 17IRM sur la TDM tient de sa meilleure
sencibilité et de la possibilité d'exploration de Ta fosse
postérieure {74, '

Elle permet ainei de détecter de plus petites lésions et de
mieux les localiser.

Elle & donc un intéret primordial dane les cas de Behcet ol
Ta TDM s7est avérée normale,

Les auteurs <48-44-4B8-70-P1-105-108~-122-124 décrivent bien
la corrélation entre les images tomodensitométriques et les
ancmalies de signal & la RMN:

- En phase aigue: les zones hypodenszes prenant le contraste en
TDM donnent en RMM un hypersignal en mode TZ et un hrposignal
relatif n mode T1.

~ En phase chronique: i1 n‘est plus noté d'hypersignal en TZ.

L“IRM, au meme titre que la TDM, permet donc de distinguer
les lésjons évolutives et les lésions plus anciennes,

Elle permet par contre une meilleure détection des lésions
lacalisées au niveau du tronc cérébral, du thalamus, du
pallidum, du noau caudé, du striatum, du locus niger, de la
capeule interne, des parcie du troisiéme ventricule et des voies
optiques.
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Elle & 1 avantage aussi d'etre non invasive (pas

dindection).
Cet aspect mérite d'etre price en compte dane le Behcet puiqu”il
s'agit d'une vascularite aux réactions imprévisibles.

7 Lexamen ultrastructural:

Les lésions histologiques sont peu spécifiques. Elles
témoignent dune wvascularite touchant les veines et les artéres
de petit et moren calibre.

En microscopie on retrouve:

- des infiltrations péri-vasculaires par des lymphocrtes et
des macraphages,

- de petite forers de ramollissement, parfoie hémorragigues,
au voisinage de waisseauy de petit calibre,

= un infittrat inflammatoire du vaisseau lui-mems
nécrose fibrinocide et thrombose de =za lumidre {22-313:

aveg
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D/ LE PROFIL EVOLUTIF ET LE PRONOSTIC

L’évolution du Neuro-Behcet se fait par poussées, qui restent
tout & fait imprévisibles. La durée des poussées est variable,
de quelques Jjours & plusieurs mois. Les symptomes peuvent
apparaitre isolément ou accompagnés d’autree signes cliniques
tels 17aphtose ou 1 7uvéite.

Le pronostic fonctionnel et vital des formes neurologiques
dépendent de la localisation des lésions (1 atteinte du tronc
cérébral étant considérée comme particuliérement grave) et
surtout de la précocité du diagnostic et de 1a mise en route
d’un traitement adapté.

Four certains auteurs, la présence de 17antigéne HLA BS
présagerait un plus mauvais pronostic <(92>.

En phase aigue, les carticoides administrés & fortes doses
constituent le traitement le plus efficace pour enrayer le
phénoméne inflammatcire et limiter le déficit neurclogique. Ils
permettent dans bien des cas une régression partielle voire
compléte des symptomes dans les semaines qui suivent 17épisade
aigu.

Leur utilisation au long cours pour prévenir les pouscées est
discutée actuellement (112>,

Les immunosuppresseurs, introduits plus récemment, donnent
souvent de bien meilleurs résultats dans la prévention des
récidives et semblent pouvoir modifier de facon radicale le
proncstic du Neuro-Behcet, considéré jusqu’d présent comme
rapidement défavarable.

HAMZA estime & S5¥ des cas la mortalité du Neuro-Behcet traité
par immunosuppresseurs {14-33%.
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Ao LE DIAGNOSTIC POSITIF:

1) La clinique:
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Le diagnostic de 1ax maladie de EBehcet est difficile en raison
de son extreme polymorphisme clinique, de 1‘inconstance des
symptomes, de leur mode dinmstallation (certains pouvant précéder
les autres de plusieurs mois ou années), et de 1 7évolution par
poussées,

11 ne pose aucun probléme quand 1 aphtoge buccale est associde &
de nombreusss manifestations sretémiques. Il n‘en est pas de meme
quand 1 aphtose est absente ou quand elle est assccide & une
seule manifestation svetémigue.

1

Combien faut-il de symptomes asscciés pour porter le
diagnostic ¥ Quels sont les symptomes indispensables ?

Flusieurs auteurs ont essayé de codifier les signes observés., Ils
ont défini ainsi des critéres diagnostiques majeurs et mineurs,

MaSON et BARMES en 1948 proposent les critéres diagnostiques
suivantsz: {&17

- critéres majeurs:

l.ulcérations buccales

Z2.ulcérations génitales

Zu.lésions occulaires (y compris Kératite ou conjonctivite)

4, 1ézions cutandes

- critéres mineurs:
Vézione gastro-intestinales
arthrite

thrombo-phlébite
atteinte du sretéme rerveux certral
atteinte cardico-vasculaire
antécédents familiaux.

Four eux le diagnostic positif repose sur la prézence de &
* e

critéres majeurs sur 4, ou de 2 critéres majeurs associés & 2
critéres mineurs.

Comme le sculigne HAMZA (413, ces critéree sont critiquables pour
deux raisons: :

- les auteurs incluent danzs lee critéres majeurs des
manifestations cculaires banales (kKératite et conjonctivite) au
meme titre que 1 uvéite.

- avec ces critéres, on peut confondre facilement une maladie
de Behcet avec manifestations digestives et une rectocolite
hémorragique avec manifestations cutando-mugueuses (voir
diagnostic différentield,
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Q7DUFFY en 1974 propose d’autres critéres majeurs, au nombre
de cing: {84-10%:

1. ulcérations buccales

2. ulcérations génitales

2. irido-crclite

4. inflammation cutanée

S. arthrite.

le diagnostic positif repose sur 1fexistence de 2 de ces

Four lui
1“aphtose buccale ocu 1 aphtose

critéres dont 1“un au moins ezt

cénitale,
Les critéres mineurs ne sont plus pris en cansidération dans ce

svetéme (la présence de 1 un d7eux ne constitue qu’un argument

supplémentairel.

HAMEZA <éls en 1975 propose dinclure 1 hypersencibilité
cutanée aux pointe de piqures dans les critéres majeurs en raijison
de =& grande fréquence:

1. aphtose buccale
2, aphtose génitale

Z. atteinte occulaire f{uveite antérieure cu postérieure avec
ou sane hypopion et ou wvascularite rétinienne)

4, hrypercensibilité cutande aux points de pigqures.

critéres mineurs sont limités aux 3 manifestations clinigues

les plus fréquentes:

i1}

1a pseudo—Ffolliculite nécrotigue

a.
b, les arthrites (les arthralgies simples sont exclues)
c. lees phlébites ou thromboses veineuses

Les manifestations nerveuss
manifestations recto—coliques
avec la RCHY.

=z sont exclues, ainsi que les
{problemes de frontiére nosologique

1“auteur le diagnotic et certain =i 17on est en présence

Four
dee critéres suivants:
1 + 2 + 3
1 + 2 + 4
1 + 2 + 4 :
1 + 4 + un critére mineur (a,b ou c2.

1“aphtose buccale devra donc etre prééente. Si

e diagnostic devra rester un diagnostic
17on canstate une

Dans tous les cas
17aphtose ezt absente,
d‘attente. Il pourra néanmoins etre envisagd si
hypersensibilité cutanée aux points de piqure.
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On voit ainsi
parfaites. 11 faudra donc

WECHSLER <10%> estime qu'elles font une part

thromboses veineuses qui
critére majeur.

que toutes ces classifications sont

77

foin detre

les utilicser awec prudence.

insufficsante aux
devraient etre concsidérées comme un
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Les critéres diagnostiques selon HAMIA 44
Criléres majeurs :
1. Aphtose buccale,
2. Aphtose génitale.
3. Uvéite antérieure ou postérieure,
avec ou sans hypopion,
et/ou vascularité rétinienne.
4, Hypersensibilité cutanée aux points de pigiire.
Critéres nvineurs :
— Phlébite.
— Arthrite.
— Pseudofolliculite nécrctique,
Criteres 1 + 2 + 3
Critéres 1 + 2 + 4 certitude
Critéres 1 + 3 + 4 diagnostique
Critéres 1 + 4 + 1 critére mineur
Lee critéres diagnostigues =&lon MASSOM
et zelon O°DUFFY <107,

MASSON ET BARNES O'DUFFY

Criteres majeurs

¢ ulcération buccale, o Ulcération buccale,

o ulcération génitale, ¢ ulcération génitale,

o lésions oculaires, o irido-cyclite,

e lésions cutanées, » inflammation cutanée,
o arthrite.

Critéres mineurs

¢ atteinte nerveuse,
o attente digestive,
o atteinte veineuse,
o atteinte artérielle.

« atteinte digestive,

« thrombophlébite,

¢ atteinte cardio-vasculaire,
o arthrite,

¢ atteinte du SNC,

o antécédents familiaux.

Diagnostic + : 3 majeurs Diagnostic+: 1 et/ou

2 + 2 majeurs

ou 2 majeurs + 2 mineurs

&1,

et

BARMNES ,
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2) La Capillarcscopie:

Les aspecte capillaroscopiques de la maladie de Behcet sont
peu connus et rarement décrits par les auteurs.
La capillaroscopie péri-unguéale, examen cimple, indoclore et peu

couteux, pourrait pourtant aveir, & 1 avenir, un intéret
proncstique et dane 1x surveillance thérapeutique de 1 affection

<115,

WECHSLER rapporte en 1988 <115 les résultats dune étude
capillaroscopique systématique portant sur 30 sujets atteints de
maladie de Behcet:
cette étude réuidle un aspect de microvascularite chez 43¥ des
patients, et des anomalies &lémentaires non systématisées chex
204 d'entre eux (27X seulement ont une capillarcscopie normaled,

les anomalies prédominantes sont, par ordre de fréquence, les

suivantes <115k;

- la paleur du fond C(normalement rose et clair?, Le sommet
des anses capillaires est surmonté d’un halo clair qui réalise
une bordure en bande,

- la visibilité de veinules % disposition irrdgu
plexus veineux, pouvant réaliser un aspect en ftoile
en sepalier ou en créneau,

- le sludge {constaté chez moins de 54

-~ les anses capillaires ramifiées Cen
ou en réseaur et anastomosées,

-~ les mégacapillaires (nappartenant pas & la vascularitel,

- les pétéchies (n'appartenant pas, non plus & la

ligre et des
d araignée,

des sujete sains?,
bouguet, en candélabre

vwascularited,

Cee anomalies ne sont pas spécifiques de 1a maladie de Behcet
puisque ces aspects de wascularite sont décrits également au
ta polyarthrite rhumatoide, de 1“endocardite subaigue et
les mégacapillaires se voient dans la sclérodermie,
la dermatomyosite et meme dans le syndrome
les pétéchies s'observent dans la

e Burger et certaines

cours de
du lupus, que
la conmectivite mixte,
de Raynaud idiopathique, et que
zclérodermie, Ya dermatomroszite,
vascularites <115F,

WECHSLER et sees collaborateurs nont pas relevé de
corrélation entre 1“aspect capillaroscopique et 1 age, le sexe,
17origine ethnique, la durée de 17 éunlution, la sémioclogie
clinique (notamment vasculaire) et le traitement,.

na également été retrouvée entre

les
ez anomalies biologiques, en

fAucune corrélatian
données capillarocscopiques ot
particulier immunologiques,
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une corrélation a été retrouvée entre 1z

la présence d'une aphtoce buccale, et
effets du

Far contre,
microvascularite et
17aspect de la vascularite est influencée par les

traitement.

Cela permet de penser que lee anomaliese capillaroscopigues
sont un témoin de 1 activité, au moins muqueuse, de la maladie de
Behcet et gu’elles pourraient permettre de surveiller les effets

du traitement.

23 La Bicologie:
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Les éléments biclogiques de la maladie de Behcet sont décrits
dane le chapitre "PATHOGEMIE".

Mous me ferone que rappeler leur manque de spécificité.

Les seuls él1éments pouvant orienter le diagnostic sont:

= le groupe HLA-BS, précent chez plus de S0 des malades,
maie qui est particuliérement fréquent dans la population
cgénérale des pare les plus touchés {Japon et pars du pourtour
médi terranéen); pour certains auteurs, i1 constitue un marqueur
géneétique de la maladie; pour dautres, cutre son intéret
théorique et pronostique {(plus fréquent dans lez formes occulaire

graves), il n’a aucun 532

=

intéret diagnastic <33>.
les complexes immuns circulants, présents dans 40 & &0 des

cas (fréquence probablement sous-estiméed (555,

4y LExamen Anatomo-pathologiqus:
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La maladie de
pratiguement tous les organes. Le
semblables d‘un site & 17autre.
Les lésione élémentaires de bace
préférentiellement les veines et
d’infarctus tissulaires {101-11&>,

Behcet 2=t une affection srstémique, touchant
lésions histolaogiques sont

zont une vascularite, atteignant
1 et des +foyers

gs veinules,

ioms

ol

ect histologique dépend beaucoup de 1 age de la 164

“

[

=P

114
yasculite

P~ 1

=
clasique caractérisée par un granulome riche en

tade aigu, elle ce présente comme une
1
i canes nécrose fibrinoide

au
leucocyt
pol ¥nuc res prcnotiques, avec ou
vasculai et péri-vasculaire.
- au cours de 1“évalution,
par des 'mphocytes et des macrophages,
d

1y
fibrinocide disparait,

[
€a
re

lee palynucléaires sont remplacés
la dégénérescence
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Les lésions histologiques peuvent etre observées au niveau:
- cutanéo-muqueux {aphtes, pseudo-folliculite.,.’
- des vaisseaux de petit et de gros calibre {(veines surtout,
artéres parfois)
- des synoviales articulaires
-~ des méninges cérébrales
des muqueuses digestives (iléon terminal et colon surtcut)
- du poumon
- du rein
- du muscle (exceptionnel),

Il nfexiste aucun critére histologique formel de la maladie,
Méanmoins, la bicpsie et 17examen en immunoflucrescence

permettent d'orienter le diagnostic, en éliminant natamment
d’autres pathologies tels une rectocolite hémorragique, une

maladie de Crohn, un lupus cutanéo-muqueux,...

Il est donc toujours intéressant de réaliser une biopsie
cutanée, en provoquant =i bescin une lésion de peeudofolliculite

par une indection de sérum physiologique.
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B/ LE DIAGNOSTIC DIFFEREWTIEL:

1Y Diagnostic différentiel d’une aphtose:
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17a vu (étude cliniquel, un symptome banal,

L‘aphtose est, on
ta maladie de

mais elle constitue un des signes majeurs de

Eehcet.

fivsesi, convient-il de ne pas la confondre avec d'autres lésions,
notamment au niveau buccal.

i la distinction est facile avec les vésiculee de 1 herpiés, il

lez lésione de certaines
Tupus et

peuvent donner des lésions & ce

n‘en est parfois pas de meme avec
maladies immunclogiques comme le pemphigus vulgaire, le
17érythéme polymorphe majeur, qui

nmivezy (108>,

Enfin, 1 aphtose est surtout caractérisée par sa tendance aux
récidives. Elle ne dewvra donc pas etre confondue avec les
chimiquee et virales

ulcérations de causes phrsiques,
therpangine, stomatitel.
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La distinction entre la maladie de Behcet, la rectocolite
hémorragique et la maladie de Crohn est souwvent difficile &
faire, d'autant que ces affections trés proches peuvent
s accompacner des memes manifestations extra-coliques: aphtes
huccaux, uvéite, atteintes articulaires, thrombo-phlébites (%35,
Seule 1 hypersensibilitéd cutandes aux points de pigure sst

pathognomonique du Behcet.
La distinction avec la RCH est plue aisée. On retiendra =n

faveur de la RCH lee caractéres suivants: {18-77-73>
- 1a raretd des douleurs abdominales (principal

Behcet)
1Yatteinte gquasi-constante du rectum:

s¥mptome du

F54 dee cas

{exceptionnelle damns le Behcetl
- 1"absence de fistules digestives (possibles dane le Behcetd

- 1“absence de récidives aprés colectomie (fréquentes dans le

Behcet)

- 1 7absence d'ulcérationse il1éales {principale localisation
danse le Behcet)

- 1“aspect endoscopique: atteinte diffuse de & muqueuse

colique, homogéne sans aucune zone saine fatteinte colique
segmentaire dans le Behcet), La muqueuse est hémorragique ou

congestive, saignant au moindre contact,
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é¢dominent au niveau de
de la parci dans le

- 17aspect histologique: les lésions
la muqueuse (elles intéressent la totali
Behcet) ., :

pr
te

La distinction est plus difficile avec 1a maladie de Crohn,
du fait de la fréquence des douleurs abdominales, des fistules,
des abcts, des récidives aprés colectomie et de la meme extension

transmurale des lésions.
On retiendra en faveur du Crohn les caractéres suivants
{18-77-93>:

infiniment moine fréquentes que dans le

- les perforations

Behcet
- les occlueions fréquentes (exceptionnelles dans le Behcet)

- lee aspects endoscopiques: les ulcérations sont moins

larges, moine creusantese que dane le Behcet.

épaisses, les sténoses plus importantes.
-~ les aspecte histologiques: présence de granulomee d aspect

avec des cellules épithéliales et des cellules
lésions de

Les parcis sont plus

sarcoidosique,
géantes de Langerhans sans caséification. Absence de

vascularite et de péri-vascularite.

Dane certaines maladies de Behcet évoluées, les différences
anatomiques s’estompent et il devient parfois impossiblie de

trancher entre les différentes affectione (¥3:.
Certains auteurs, se demandent meme =i la maladie de Behcet ne
serait pas une "étiologie possible de colite & granulomes

épithélio—giganto—-cellulaires" <%3:.

3y Le Neuro—Behcet et 1a Sclérose en Plaques (SEF):

- — s o " " " p o i ST - T o i S o T oo s Wk S o (ot St B A S e A S SAA At S S Pt S S . i S St A

la maladie de Behcet, la SEP est une affection

chronique de nature inflammatoire, d'étioclogie inconnue, gqui
touche 1 adulte jeune dans la deuxiéme ou troiciéme décade.

La distinction entre les deux maladies peut se montrer difficile
en raison de leur extreme polymorphisme clinique, des lésions
neurclogiques multifocales, et de leur évolution qui se fait par

poussées,

D¢ meme que

Létude épidémiclogique, sémiclogique, biologique et
radiclogique permet néanmoins de noter des différences
tondamentales entre ces deux affections.

a) L7épidémioclogies

La SEF est un peu plus fréquente chez la femme, alors que la

prédominance masculine est nette dans 1e Behcet.
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L.

médi terranéen,
tempérdes et froides

Le groupe HLA-BS est rﬁquemmwnt retrouvé dans le Behcet. La
SEF est plus souvent asscociée au groupe HLA-DWZ <33>.

b La sémiclogie clinique:

Le pelymorphisme clinique du Meuro-Behcet et de la SEF défie
les modes habituels de descriptiaon.
Elles peuvent, chacuns, donner: des signes prramidaux, desz signes
sens=itifs, des signes cérébelleux, des signes westibulaires, des
paralrsies des nerfe craniens, un srndrome pseudo-bulbaire, des
troubles pswvchigues et des troubles sphinctériesns.

Seule la frégquence de certains symptomes différe dans la SEPF
et le Behcet:
La ZEF donne plus fréquemment des troubles sphinctériens, des

des ftroubles

troubles v
senzitifs,
spastigues
ophtalmopd

Behcet touche
l.a SEF,

isuels

des paraparésies asrmétrigues,
douloureuses aux membres
internucléaires

¢' IFH-

Le MNeuro-Behcet,

mén i nges .y

peeudo-bul

Tui,

surtout
zlle,
(Europe

te Japon &t les p
est plu
centrale, pars

des

dornne plus +régquemment des

d"hyvpertension intracrani

des syndromes
dresarthries, des troubles psrvchigues et des
baires <21-213%,
T % des Signes (21 )
Augmen-
Mé- Pseudo- [Psy- |Sphinc- |tation des
ninges [HIC By |haires|chiques tériens | 9amma-
giobullnes
SEP 0 0 2 6 86 74
Behget| 62 |22 25 13 37 29

ars

par néwrite optique rétrobulbaire,

du pourtour

5 frégquente dans les régio
scandinaves).,

hrpertanies

s¥ndr ome
ennes, des
syndromes

inférieurs et des
¢Zl1-23-81k,
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c) Le mode évolutif:
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Les deux affections évoluent par poussées imprévisibles.

La SEP se caractérise par une régression totale ou presque totale
des premiéres poucsées. Les poussées se répétent, entrecoupées de

rémissions de plusieurs mois ou années.

Danse le Neuro-Behcet, les poussées sont plue aigues et les
rémissions sont plus courtes et plus partielles {B1>.

L évolution du Neuro—-Behcet apparait donc nettement plus
facheuse que celle de la SEP <21,

dy La biclagie:
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Le syndrome inflammatoire, dans le sang et le LCR, est plus
important dans le Meuro-Behcet gque dans la SEF (81:.

La pléiccytose dans le LCR se voit plus fréquemment dans le
Meurao—Behcet que dans la SEP {respectivement 80 et 354 des cas?
€81>. Cette pleiccyrtose reste modérée dans les deux affections

(jusqu’ad 100 cellules/mm3> <81>.

L’h»perprotéinorachie se voit avec la meme fréquence danes les
deux maladies {(environ 304 des cas). Elle reste modérée également
dane les deux affectione (inférieure & 1 g1 (81},

> L7 imagerie cérébrale:

Le Meuro-Behcet et 1a SEF peuvent donner tous les deux de
petites lésions multi—-focales dans le syetéme nerveux central.
Ces lésione sont bien wvisualisées par la tomodensitométrie et
encore mieux par la RMN (meilleure sensibilité et meilleur
exploration de la fosse postérieurel.

L7 aspect et 1 7évolution des lésions peuvent etre assez

similaires dans les deux affections: <7%:

— en phase aigue, elles sont spontanédment hypodenses & la
TOM, et prennent le contraste aprés injection. En RMMN, elles
apparaissent sous forme d'hypersignal {en raison de 1 cedéme?

~ &n dehors dee poussées, elles peuvent disparaitre, ou

donner des zones hypodenses & la TDM, meme aprés injection, et ne
h¥posignal

donnent pluse d’hrpersignal & la RMN, mais un
{(probablement du & 1a gliose astrocytaire)y (79>,
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Néanmoins, on peut parfois faire la distinction entre les
lésions de la SEP et les lésions du Behcet car les lésions de SEP
sont toujourse localisées au niveau de la substance blanche (le
plus souvent autour des ventricules, dans la capsule interney,
alors que lees lésions de vascularite du Behcet peuvent intérecser

aussi la substance grise (thalamus...) {(7%9r.



TRAITEMENT




87

A/ GENERALITES

1l nfexiste actuellement aucun traitement curatift de la
maladie de Behcet.

Diverses thérapeutiques sont propocsées, maie toutes donnent
dee résulttats inconstants et souvent provisoires.

Le choix d7une de ces thérapeutiques doit se faire en fonction
des malades, des symptomes cliniques présentés, de leur évolution
et de leur sévérité,

Certaines sont dites de premiére intenticon; d’autres ne
doivent etre utilisées qu”aprés échec de ces derniéres.

Lorsqu’il s’agit de thérapeutiques médicamenteuses, il importe
de bien connaitre les produits, leur mode d’action, leurs doses
d’attaque et d‘entretien, leurs effete secondzires et leurs
contre-indications, lTeur potentialisation ou leur inhibition par
d’autres médicaments, et de les surveiller méthodiquement.

Si aucune de cec thérapeutiques ne permet de guérir les
malades de facon définitive, certaines d'entre elles, tele les
immunosuppresseurs, ont modifié de facon radicale le pronastic
des formes neurclogiques et cculaires graves. Elles ne donnent
cependant de bons résultats que lorsgquelles sont instaurées

précocement.

Ei certaines de ces thérapeutiques semblent plus efficaces que
d‘autres, il est fréquent de dewoir associer plusieurs d'entres
elles. Aussi, est—il scouvent difficile de juger leur efficacité

respective.

Enfin, ces traitements, souvent longs et difficiles,
nécessitent une bonne information et une bonne éducation des
patients pour pouvoir etre bien qérés,.
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B LE TRAITEMENT SYMPTOMATIGQUE:

1> Les anti—-inflammatoires non stéroidiens (AING):
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Les AINS, et notamment 1‘indométacine (INDOCID), ont une
action nette sur les manifestations articulaires de la maladie

<1125,

2 La corticothérapie:

L'efficacité des corticoides utilisées en traitement local, en
particutier dans les inflammations oculaires, est admise par tous

les auteurs {1127,

Leur administration parentérale, scus forme de bolus IV &
fortes doses, est également, pour la plupart des auteurs, le seul
moyen capable de juguler les poussédes neurclogiques et oculaires
graves, Jjugées désespérées,

En ce qui concerne les corticothérapies générales au long
cours, & faible ou moyenne dose, les avis sont beaucoup plus

partagés:

- certains, notamment au Japon, doutent de leur efficacité comme
traitement préventif des poussées et mettent en avant les
problémes importants liés & cette corticothérapie prolangée,
comme la corticodépendance, particuliérement fréquente dans la
maladie, et les nombreux effets secondaires (syndrome
cushingoide, hypertension artérielle, troubles métaboliques,
probtémes digestifs, infectieux, osseux, psychiques...) {112,

- dautres, comme BONNET <(2%5), ectiment que les corticoides
généraux ont meme une action aggravante sur 17évalution & lang
terme dee atteintes oculaires.

ROMCO en 1981 <94> insiste sur la fréquence relative de
1“ostéonécrose aseptique articulaire Chanches et genoux surtout)
induite par lees corticothérapies prolongées & fortee doses et qui
pourrait etre favorisée par la vascularite elle-meme
<88-104-1112; dans leur étude, il note une fréquence de &4 aprés
environ 2 ans de corticothérapie chez leur malades <24>.
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Face & ces faite et & ces avis divers, il est difficile de
décider de poursuivre ou d’interrompre une corticothérapie déja
instaurée, surtout lorsqu’elle e’est montrée initialement d’une
grande efficacité lors de poussées aigues.

Si on désire 1‘interrompre, elle devra, dans tous les cas,
etre diminuée trés progressivement, afin d’éviter les rebonds, en
particulier sur le plan oculaire <(112>.

Enfin, rappelons que lee concsignes diédtétiques (régime
hyposodé...), accompagnées d“une surcharge
phaspho-vitamino—calcique sont capables d'atténuer
cette corticothérapie.

les méfaits de

3 Le traitement anticoagulant:

Les thromboses veineuses sont fréquentes dans la maladie de
Behcet. Tous les territoires weineux peuvent etre touchés: veines
caves, veines iliaques, vaisseaux sous—claviers, Vaisseaux
intracraniens...

Toute thrombose diagnostiquée devra etre traitée par
traitement anticoaguliant &4 dose efficace <1123,

Une hyperagrégabilité plaquettaire a été observée dancs la
maladie de Behcet. Il semble donc logique de prescrire
ultérieurement un traitement antiagrégant de type ticlopidine,
diprridamole ou aspirine <112>.

4) la chirurgie vasculaire:

Elle est délicate dans l1a maladie de Behcet.
Elle reste cependant indiquée dans certains cas comme les
anévryemes artériels, notamment pulmonaires, ol i1 existe un
rieque important de rupture spontanée {(voir chapitre
"Angio-Behcet").
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Cs LE TRAITEMENT PATHOGENIQUE

1> les immunomodulateurs:
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11" s”agit de traitements de premiére intention dans les formes
peu sévéres de la maladie.

a) La colchicine:

Elle fut préconisée par les auteurs Jjaponais dés 15949
(MIZUSHIMA notamment), et constitue aujourd’hui un des
traitements de base les plus universellement admis.

Certains auteurs sont, par contre, défavorables au produit, le
considérant comme un simple placébo.

La colchicine agirait en diminuant le chimiotactisme et
17adhésivité des polynucléaires neutrophiles.

Elle est généralement prescrite & la dose de 0,5 & | mg/jour.,

I" €“agit d'une thérapeutique au long terme & poursuivre
indéfiniment afin de prévenir les rechutes (1“arret intempestif

cau la diminution du traitement expose selon WECHSLER & des
poussées séveéres)r <112,

SANDER et RANDLE préconisent des posologies de |17ordre de 1,2
4 1,8 mg/jour, et chtiendraient ainsi &40 & 704 de bonsz résultats
{WECHSLER n‘avait obtenu lors d'une premiére étude personnelle
que 33¥ de succés modérés sous 1| mgliourd.

Cependant la colchicine n‘est surtout efficace que sur les
lésions cutanédo-muqueuses, 1 atteinte articulaire et 17uveite
antérieure.

Lars de poussées neurologiques ou oculaires graves, elle peut
etre emplovée en relais de la corticothérapie aprés guérison ou
stabilisation, maics ne peut & elle seule juguler une poussée
{112,

La colchicine est généralement hien tolérée par les malades,.
L‘intolérance alimentaire, & type de diarrhée, est généralement
transitoire. Elle peut etre évitée en donnant du tiemenium
(COLCHIMAX?>; i1 convient de surveiller alors le risque de
surcharge [odée.

La surveillance biclogique est inutile aux posologies
employées,
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Chez 1’homme, i1 est par%aié observé des azoospermies et
anomal ies de spermogramme entrainant des stérilités masculines

transitoires,
La conception sous traitement est déconcseillée par certains.

La grossesse n‘est pas une contre—~indication mais demande une
surveillance avec amniccentése précoce pour s’ assurer de ‘
1“absence d“anomalie caryotypique.

b 1a thalidomide:

Elle fut synthéticée par RKUNZ en 1934 pour 1a firme allemande
GRUNENTHAL .
See indications premiéres étaient 1 incsomnie, 1 anxiété, la
drstonie neuro-végétative.
En 1941 MAC BRIDE établit un lien de cause & effet entre le
médicament et la subite fréquence de malformations des membres
chez les nouveaux-nés dés la Fin de 1958 en Allemagne (le
médicament ne fut jamais introduit sur le marché francais)y.
Ainsi la thalidomide est devernue un médicament “"tabou®.
Seuls les léprologues ont continué & 1“utiliser avec succés sur
les manifestations réactionnelles de 1a maladie de HANSEN:
érythéme noueux, arthrite, orchite et irido-cyrclite
(manifestations faisant également partie du tableau clinique de

la maladie de Behcet).
Elle continue ausei & etre utiliséde dans certaines dermatoses

avec nouures comme la maladie de WEBER-CHRISTIAM, le lupus
érythémateux chronique.

L7auteur espagnal MASCARO la propose en 1979 comme
thérapeutique dans les formes cutanéo-muqueuses de la maladie de
Behcet, L 'effet tout % fait convaincant du produit est confirmé

par HAMZA puis SAYLAN en 1982 (112>,

RAMESELASR en 1984 rapporte un effet bénéfique du produit dans
1e Neuro—-Behcet résistant & 1a corticothérapie et les
immuno-suppresseurs <8BS,

TREWVES en 1984 cignale un effet spectaculaire sur ltes
atteintes articulaires.

Le mode daction de l1a thalidomide n“est pas bien connug les
hypothéses émises par divers auwteurs sont assez contradictoires,
Elle agit vraisemblablement par action immuno-modulante.

Elle est prescrite & decs doses de 100 & 300 mg/jour en
traitement d attaque, puis S0 &% 100 mg/J en entretien ¢(ou 100 mg

tous les 2 jours).
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Leg effets secondaires, ocutre l7effet tératogéne, sont

représentés pars:
- des effets sédatifs centraux avec céphalées et vertiges; on

peut ¥ remédier en diminuant les doses et en donnant le produit
le soir.

-~ des troubles digestifs et cutanée rares,

- des polynévrites sensitives (304 des casy dans les
traitements au long cours, probablement par accumulation d’acide

prruvique,
- quelques cas de syndromes secs.,

La thalidomide est bien sur contre-indiquée chez les femmes en
péricde dfactivité génitale, en raison du risque de foetopathie
(amélie, phocomélie, aplasie du radius, maltormations des
appareils sensoriels, digestif, et cardio-vasculairey,

11 est impératif de la réserver aux femmes ménopausédes,
stérilisées, ou utiligant une méthode contraceptive {(avec
controle de la qualité de la contraception par un gyvnécoloagued.

Le mécaniesme de la tératogénése est inconnu.

En résumé, la thalidomide fait bien partie des thérapeutiques
de premiére intention, notamment dans les formes

cutanéo-muqueuses et articulaires.
Elle semble cependant devcoir etre réservée aux échecs des autres

thérapeutiques immuno-modulatrices, telle la colchicine, en
raison de ses effets secondaires non négligeables.

Les laboratoires GRUNENTHAL qui la produisent en ont suspendu
1 “approvisionnement en la réservant & la maladie de HANSEW et au

lupus cutané chronique.
Le médecin désirant la prescrire doit faire une demande

officielle dument justifiéde auprés de certaines pharmacies
hospitalibres., Il accepte d assumer 1 entiére responsabilité de

sa prescription.
Dans touse les cas, le malade devra etre averti.

c) La dapsone (DISULONE>: {112%

Il s’agit d’une sulfone utilisée habituellement dans le
traitement de 1a lépre.

La dapeone fut proposée par SHARQUIE en 1%984; de bons
résultats ont été obtenus sur les manifectations
cutanéo-muqueuses,

Elle est prescrite & la dose de 50 mgsj au début, pour etre
augmentée progressivement sans dépasser 100 mg/j.
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Les effets secondaires sont dominése par deux accidents

hématclogiques constants:
-~ une methémoglobinémie (par action oxrdative puissante de la
sulfone). Un taux supérieur & 5S¢ .de 17hémoglobine totale ne doit

pas etre dépacssé.
~ une anémie hémolytique chronique. Celle-ci impose donc une

surveillance hématologique rapprochée. Les sujets avant un
déficit en G&PD peuvent présenter des anémies brutales et

massives.,

lLes autres effets secondaires sont tréds rares: leucopénie,
thrombopénie, hyperleucccrtose, atteinte rénale, hépatique,
intolérance cutanée et neuropathie périphérique (doses supérieure

320 g,

dd Le lévamisole (SOLASKIL>: <1123
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Cet anti-helmintique fut introduit par HAaMZA en 1%7%, puis
utiliceéd par de MERIEUX en 1781.

Son mécanisme daction est mal connu: i1 augmenterait le
nombre des ltymphocytes T circutantes; i1 aurait une influence sur
lTee réactionse d'hrpersensibilité retardée,

I est surtout efficace dane les formes cutanédo-muqueuses

tenviraen 2/°2 de bons résultater,
Son action est plus faible dane les atteintes cculaires, et
pratiquement nulle dans les atteintes articulaires et

neurcologiques.

Il est prescrit généralement en traitement continu sur 2 ou 3
mois & la dose de 1350 mgsiour; parfois en discontinu & 1a dose de
130 mgs} deux ocu trais jours par semaine.,

Sz prescription comporte un risque d'agranulocytose, qui
semble en outre corrélé au groupe HLA-B2Z7 {(contre—indication de

principey.
Dans les traitement au long terme i1 est donc nécessaire de

contrcler régulidrement la numération formule sanguine, ce qui en
limite son emploi.

Dfautres effets secondaires ont été notés: asthénie,
vomissements, troubles neuroc—-sensoriels, toxidermie,
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e) Le facteur de trancsfert: {112
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It e”agit d’une lymphokine sécrétée lores du processus
inflammatoire. Son obtention est difficile et son action

“inconstante.

Elle agirait surtout sur les manifestations articulaires et
17aphtose.

BElle est prescrite &% la dozse de 0,1 & 0,25 Ul en sous—-cutané
une fois par semaine.

Aucun effet secondaire n‘a été signalé,

Bien qu‘elle ait connue un certain engouement en 1977, elle
est actuellement peu utilisée.

3 Lfacyclovir: <1123

Un effet positif de ce produit sur un neurc—Behcet sévére
avait été rapporté par RESEGOTTI et PISTONE en 1%984.
La meme année PRIETO semble obtenir de bone réesultats sur une
atteinte oculaire grave,
BOMNMET et coll. réalicent en 192848 un protocole asscciant
acycltovir (45 mgs/i. pendant 2t j.) et échanges plasmatiques pour
traiter des patients atteints de lésions oculaires graves. Les
résultats sont évalués 4 1, 3 et 4 mois par des angiographies &
la fluorescéine, Les auteurs concluent & une inefficacité de

1“acryclovir.,

g’ L alpha interféraon: {1123

TSAMBAOS en 19784 semble aveoir obtenu de bons résultats, bien
que transitoires, sur les atteintes cutanéo—muqueuses et
articulaires de 3 malades traités & la dose de ¢ & 12 millions
d'u. Jj.

Le produit semble par—contre inefficace sur lec lésions
oculaires.

hY Les autres: (112>

Liisoprincsine serait efficace dans lee formes
cutanéo-mugqueuszes. La superoxydismutase le serait également sur
les aphtes, maie aussi dans les atteintes articulaires.
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2) les immuno-suppresseurs:
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Les immuno—suppresseurs ont modifié de facon radicale le
pranostic dee formee graves de la maladie de Behcet.

Les ophtalmologistes ont été les premiers & utiliser ces produits
avec succés dans les atteintes oculaires sévéres.

I ne s7agit pas de traitementse de premié¢re intention; comme
dans les autres maladies systémiques, ile sont utilisés en cxs de
cortico-résistance ou de cortico—dépendance {117>.

Ces produits exposent & des complications graves, parfois
irréversibles, & court, moren ou long terme. Il importe donc de
bien en poser 1‘indication.

Les indications les plus communément admises sont: <1122
-17uvéite postérieure

—17atteinte neurclogique

-la méningite récidivante.

Lee principaux risques auxquele ils exposent sont les
suivants:

~le risque infectieux (parfois mortel’,

~le risque hématclogique (leucopénies réversibles, aplasie
médullairer,

=le risque oncogéne & long terme,

~le risque de stérilité, parfois définitive, chez les sujets

Jeunes.,

Leur délai diaction est de plusieurse semaines. AUSE]
doivent-ils etre initialement associés aux corticoides (pendant 2

ou 2 mais) <112>.

Farmi les différents produits proposés, le CHLORAMBUCIL est
certainement celui dont les auteurs rapportent le plus
constamment 17efficacité <25-85>,

WECHSLER, lui, ne note pas de différences significatives entre
les drogues (étude sur une série de 200 cas) {112,

Ces produits n'entrainent pas la guérison définitive. L arret
du traitement expose aux rechutes, gui surviennent selon un deélai
variable {(de quelques mois & plusieurs années’.

Ile sont généralement proposés pour une durée de 1| & 2 ans,
selon leur tolérance {(25-112>,.
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La surveillance est avant tout hématologique: hémogramme tous

les 10 jours.
En présence d’une cu plusieurs anomalies, le traitement devra

etre interrompu temporairement ou définitivement.

Un bilan de la fonction hépatique doit etre réalisé chaque
mois au début, puis chaque année {(25.

Le CHLORAMEBUCIL (chlaraminaophénel:

C’est le produit le plus souvent utilisé.

11 est prescrit initialement & 1a dose de 0,1 & 0,2 mo/kosd
pendant 2 & 4 semaines (gelon la tolorérance hématologiquel.

La dose dentretien est ensuite de 0,05 mg/kKgsJ.

EONMET <25 réalise systématiquement des fenetree thérapeutiques
de 1 mois tous les 4 mois.

L"ENDOXAN {(cyclophosphamide) est préféré par certains <11Z23%.

Il est prescrit & 1a dose de 2 & 3 mgskg/J.

WECHSLER préconise dfadministrer le produit de facon
intermittente par curee de 500 & 700 mg/m2 de surface corporelle

tous les 2 mois,. :
Le risque oncogéne serait moindre qu’avec le CHLORAMBUCIL.

Le risque de crstite, particulier au produit, peut etre prévenu
par des cures de diurédse alcaline <112>.

L“IMUREL <(azathioprined:

Il est prescrit & la dose de 2 mogskKgs/d <112>.
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3) ia cyciosporine:

La cyclosporine {(SANDIMMUM) fut découverte par J.F. BOREL en
1972, 11 s”agit dun décapeptide dérivé d’un champignon, le
Tolypocladium Inflatum Game {(47r.

Ce puissant immunosuppresseur est utilisé chez 1 homme depuis
1977 dans les transplantations d’organe et les greffes de moelle.

I1 a pour cible principale la population des lymphocrtes T
auxiliaires, dont la fonction est inhibée de facon sélective et
réversible.

Le mode d”action essentiel de la cyclosporine est 1inhibition de
la production de lymphokines, en particulier d’interleukine-2
{47,

- MUSSENBLATT fut le premier & 1 utiliser avec succés en 1983
dans les atteintes oculaires graves de la maladie de Behcet <B84>.

Il e“agit d'un produit puissant, difficile & utiliser en
raison du risque de néphrotoxicité, Malgré son efficacité, il ne
doit pas etre considéré comme un traitement de premidtre intention
dans la maladie de Behcet {112>.

Sa principale indication est 1‘atteinte cculaire grave, ne
répondant pas aux corticoides et aux autres immunosuppresseurs.
Contrairement & ces derniers, la cyrclosporine est dépourvue, par
contre, d'effet mrélotoxique et mutagéne car elle n'interfére pas
avec le métabolismeé du DMa 47>,

La poscologie d'attaque est de 10 mgskgsiour.
La posologie d'entretien reste élevée, de 17ordre de 5 & 8
mgskgsjour £47-112%.

11 faut savoir qu il existe d’ importantes susceptibilités
individuelles et que les taux sanguins peuvent varier dans le
tempe chez um meme sujet, en raison sans doute des variations de
1“absorption intestinale et des variations de la concentration
ganguine en lipoproatéines (la molécule n'est soluble gque dans les
lipides et les solvants organiques) <47k,

11 faut savoir également que certains médicaments peuvent
influencer le taux sanguin de la cyclosporine en activant ou en
inhibant le syetéme enzymatique:

— Parmi les produite qui augmentent le taux sanguin, citons le
kétoconazole, 17érythromycine, la cimétidine, lee diurétiques
thiazidiques.
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- Parmi ceux qui diminuent le taux sanguin, on trouve la
phénytoine, ta rifampicine, 1 isoniazide, la
triméthoprime—-sulfinprrazone {47-112%.

En raison du risque important de néphrotoxicité, il conviendra
donc de surveiller réguliérement le taux de la cyclosporine dune
part, et la fonction rénale d’autre part:

- Les dosages de la crclosporine seront réalisés sur le sang
total ou le plasma 24 heuree aprés une prise quotidienne unique
Cou 12 heures aprés, en cas de prise bi-quotidienne? (47,

Les taux résiduels recommandés sont de 150 & 200 ng/ml sur plama
et de 400 & 800 ngs/ml sur sang total <ii12>.

- En ce qui concerne la fonction rénale, il semble que la
surveillance régulid¢re de la créatininémie ne soit pas suffisante
pour apprécier la toxicité rénale du produit <112, 5i la
taxicité aigue, dose-dépendante, est toujours réversible aprés
diminution des doses, il n'en est pas de meme pour la toxicité
chronique.

MUSSEMBLATT a montré récemment que tous les sujets traités au
long cours présentaient, & la biopsie rénale, des anomalies
histalagiques importantes (fibrose interstitielle avec atrophie
tubutaired, et ceci malgré des créatininémies normales et des
traitements bien conduits {47-112>.

Certains médicaments ont &té signalés comme pouvant
potentialiser la néphrotoxicité de la cyclosporine: les
aminosgides, 1“amphotéricine B, le triméthoprime—-cotrimaoxazole,
Tes anti—-inflammatcires non stéroidiens et 1 acyclovir {112},

En dehors du risque rénal, la cyclosporine présente d’autres
effets secondaires beaucoup moine importants. Il peut = 7agir de:
{47 > .
~hépatotoxicité, trés rare et rapidement réversible
~hypertrichose, surtout chez les femmes (40X des cas’,
—grnécomastie
—troubles digestifs
—~paresthésies
~hypertrophie gingivale (13% des cas?

—tremblements

—convulsions

—troubles psychiques
—adénofibromes bénins du sein
~hypertension artérielle.
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4) les échanges plasmatiques:
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Ile furent utilisés pour la premiére fois, avec succes, dans
la maladie de Behcet par BAUDELOT en 1979 <11, chez une malade
présentant une forme oculaire ascsociée & un déficit congénital en

facteur XI.

Leur but est théoriquement une épuration des complexes immune
circulants, qu’ils soient intra- ou extra-vasculaires. '
En fait leur mode d7action eet vraicsemblablement beaucoup plus
complexe; ils permetteraient: <350-80>»

~-une restauration des fonctions phagocytaires dese macrophages,

-une normalisation du rapport T4-T8 des lymphocyrtes,

~une déplétion dee facteure du complément,

~une &puration antigénique,

~une inhibkition transitoire de la migration et du
chimictactisme des polynucléaires neutrophiles.

Auicurd’hui seule 1 action d épuration des complexes immuns
circulants a été démontrée <(80>.

Il s‘agit d’un traitement lourd et astreignant, consistant en
17épuration de une fois et demi 1a masse plasmatique: extraction
plasmatique et transfusion d'un volume équivalent de liquide qui
peut etre du plasma frais congelé, des fractions protéiques
{Aalbumine diluée) etsou des solutés macromoléculaires (Dextran,
Plasmion, Haemacel). Le coefficient d'épuration est de 17ordre de
0.

Ce traitement s adresse aux poussées suraiques de la maladie
{neurolcgiques ou oculaires) menagant & court terme le pronostic
foncticonnel ou vital, et ne répondant pas assez rapidement aux
thérapeutiques immunosuppressives et corticoides mices en ceuvre.
Dese améliorations rapides en quelques Jdoure ont été rapportées
dans ta littérature (80>, ,

Le traitement est également indiqué dans les formes chroniquese et
graves ol aucune rémission ne s’ installe aprés 2 & 2 mois de
traitement immuncsuppresseur <{B80-125:,

Les protocaolese sont mal codifiés en ce qui concerne le rxthme
des échanges f{quctidien ou mensuell.,
Il a été constaté au décours des échanges plasmatiques un
phénoméne de rebhond dane la synthécse des complexes immuns.
Ceux=ci retrouvent des taux anormaux en trois semaines environ
{125, Dee échanges mensuels paraissent donc mieux adaptés.
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Les échanges plasmatiques supposent une bonne voie d’abord
veineux. I1 est souvent nécessaire de recourir & un cathétericsme
central, voire & un shunt ou une fistule artérioc-veineuse.

La décoagulation est indispensable pour éviter les complications
thrombo-emboliques. Elle est réalisée avec un chélateur du
calcium (ACD) ou 1 héparine.

La poursuite de la corticothérapie ou du traitement
immuno-suppresseur est aussi préférable pour éviter les
phénoménes allergiques.

Les complicaticons des échanges plasmatiques ne sont pas rares.
Elles sont liées & la technologie, aux solutions de remplacement,
& leur répétition <{S0-80>:

—opedeémes pulmonaires lésionnels par alloimmunisation,

~troubles du rythme attribués & la toxicité des citrates
Chypocalcémie, alcalose métabel iquer,

~insuffisances cardiaques congestives,

~embol ies pulmaonaires, voire CIVD,

—septicémies ou infections & germes opportunistes,

~hépatites virales B ou non A-non B,

—réactiaones allergiques (aux gélatines surtout): urticaire,
choc,

-déplétion protéique {(gamma-globulines, facteurs de la
coagulatiany, ‘

~thromboses veineuses ou hématomes au niveau des pointe de
ponctions,

-hémorragies,

—-anémie de dilution et thrombopénie.

Le taux de mortalité est de 0,14 pour 100 échanges
plasmatiques, soit 1¥ pour chaque malade <S0%.



CONCLUSIONS
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THESE SOUTENUE PAR

Thierry CHABIN

TiTRE: 1A MALADTE DE BEHCET.A PROPOS D'UN CAS DE NEURO-BEHCET
D' ASPECT PSEUDO—TUMORAL .

CONCLUSIOHNS

Décrite il y a plus de 50 ans, lz2 maladie de Behcet doit son nom & un
Dermatologiste turc qui la caractérisa initialement par une triade
symptomatique associant une aphtose cutanée, une aphtose génitale et

une uvéite.

Elle est définie actuellement comme une vascularite a tropisme veineux,
et fait partie des maladies de systéme du fait de ses multiples locali-
sations viscérales, notamment vasculaires, neurologiques et digestives.

Cette affection demeure relativement rare dans les pays occidentaux, du
moins en apparence, atteignant surtout les pays du pourtour méditerranéen

et le Japon. -

Il s'agit d'une maladie touchant le sujet jeune et qui peut se montrer
redoutable dans certaines localisations, en particulier oculaires et

neurologiques. Aussi convient-il d'en faire le diagnostic le plus t6t
possible afin de mettre en route un traitement adapté susceptible d'en

améliorer le pronostic.

Le diagnostic positif de la maladie n'est pas aisé du fait de son extréme
polymorphisme.

En France, c'est souvent l'origine maghrébine des patients qui fait évo-
quer le diagnostic face & certains symptdmes. Il existe pourtant d'authen-
tiques cas autochtones, tout-a-fait similaires & ceux rencontrés dans

les pays les plus touchés.

Les examens biologiques, radiologiques et endoscopigues ne sont guére
spécifiques de l'affection. Seule la présence du groupe HLA B5, dont la
fréquence est significativement plus é&levée chez les malades, peut
constituer un élément d'orientation.

C'est pourquoi le diagnostic reste avant tout clinigue.

L'interrogatoire minutieux des malades est primordial car il permet,

dans bien des cas, de retrouver de facon rétrospective des éléments en
apparence banals mais qui sont évocateurs de l'affection, tels une aphtose
bipolaire, une thrombose veineuse récidivante, une hyperergie cutanée,

des céphalées...
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Cette étude essentiellement bibliographique est illustrée par le dossier
dtune patiente suivie dans le service de Médecine Interne pour une

maladie de Behcet compliquée de manifestations neurologiques. Le diagnostic
de neuro-Behcet a été difficile en raison de l'évolution clinique déconcer-
tante et surtout de l'aspect pseudo-tumoral des lésions & la tomodensitomé-
trie.

Le diagnostic n'a pu &tre porté de fagon définitive qu'aprés biopsie céré-
brale et examen ultrastructural.

La mise' en route d'un traitement énergique par immunosuppresseuf a permis
d'obteriir une évolution tout-a-fait favorable alors que le pronostic ini-

tial paraissait treés sombre.

Rétrospectivement, il nous a semblé que l'imagerie cérébrale pouvait peut-
&tre avoir un intérét dans le diagnostic positif de la maladie de Behcet,
du fait de la localisation des lésions (tropisme particulier pour le tronc
cérébral) et de leur évolution sous traitement (disparition quasi compléte
en quelques semaines sous corticoides). Certains auteurs, notamment au
Japon, paraissent actuellement s'y intéresser.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
GRENOBLE.le [2.09. 39 Le Président de thése,
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Notes



Résumé:

Définie comme une vascularite & tropisme veineux,
la maladie de Behcet fait partie decs maladies de systéme du fait
de sec multiples localisations viscérales.

Bien que décrite il ¥ a plus de S0 ans, elle reste dactualité
en raison des problémes diagnaostiques, épidémiologiques,
étiopathogéniques et thérapeutigques qu‘elle pose.

L‘imagerie cérébrale était concsidérée jusqu’'x présent comme peu
spécifique et peu utile pour le diagnostic dee formes
neurclogiques. Lz tomodencitométrie et surtout la résonance
magnétique nucléaire permettent aujourd’hui de détecter
précaocement les lésions nerveuses centrales, notamment au niveau
du tronc cérébral.

Le proncstic du Neuro—Behcet, considéré comme rapidement
défavorable, peut etre radicalement modifié, par 17utilisation
précoce des traitements immunocsuppresseurs.

Cette theése est illustrée par un cacs ce Neurco-Behcet d aspect
peseudo-tumoral & la tomodensitométrie, domt le diagnostic nfa pu
etre tait qu’apres biopsies (en candition stéréctaxiques) et
examen ultrastrutural decs lésions nerveuses centrales.

L instauration précoce d’un traitement immuncocsuppresseur en a
cspectaculairement amélioré 17évolution.

Mots cles:

Maladie de Behcet.

Vascularite.

Neuro-Behcet.

Aaspect pseudo-tumoral.
Tomodensitométrie.

Késonance magnétique nucléaire.
Immunocsuppresseurs.
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