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La maladie de Behcet (MB) est une vascularite inflammatoire systémique
d’étiologie inconnue. Malgré un polymorphisme clinique important, elle se
caractérise particulierement par une association d’aphtes buccaux récidivants,
d’ulcéres génitaux et d’une atteinte inflammatoire oculaire. Des
manifestations cutanées et articulaires sont également fréquemment
rapportées. Les atteintes du systeme nerveux central, du tractus gastro-
intestinal et des vaisseaux sont moins fréquentes mais font la gravité de la
maladie [1]. La MB se développe en général a I’age adulte et est rare pendant

I’enfance.

|. Historigue:

Une premiere description de la maladie est probablement faite par
Hippocrate au Véme siécle avant Jésus Christ, qui, dans son ceuvre «
Epidemion» (troisieme livre), décrit une maladie endémique en Asie mineure,
caractérisée par des ulcérations aphteuses, et une atteinte ophtalmique de
caractere chronique faisant perdre la vue a de nombreuses personnes.

Comportant initialement une triade associant aphtose buccale, aphtose
génitale et uvéite, la symptomatologie de la maladie de Behcet, s’est enrichie
de multiples localisations viscérales : neurologiques, vasculaires, digestives
et exceptionnellement rénales.

La premiere description a I’aire « moderne » est faite par le médecin grec
Adamantiades en 1931 a décrit dans des revues ophtalmologiques
francaises une observation associant une phlébite et une hydarthrose a la
triade classique, et a attribué ces associations symptomatiques soit au hasard
soit a d’autres maladies comme la tuberculose, la syphilis, une septicémie,

une infection staphylococcique ou une allergie [2].

Docteur OUDRHIRI Anas 11
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En 1937, Hulusi Behcet, un dermatologue turc, acquiert la certitude de
I'individualité de cette affection apres avoir observé trois patients chez
lesquels se sont associés une aphtose bucco-génitale et une atteinte oculaire
[3].

Entre 1941 et 1955, Touraine élargit le cadre de la maladie en
introduisant le concept de grande aphtose a caractere systémique apres avoir
revu 343 cas dans la littérature [4]. En 1973, Ohno et coll. décrivent pour la
premiere fois I’association entre la maladie de Behcet et le gene HLA B51 [5].

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

multiplier, et la description clinique a été complétée au fur et a mesure.
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Il. Epidémiologie:

1. Répartition géographique :

Au plan distribution géographique, la maladie est particulierement
répandue le long de I’'ancienne route du commerce de la soie qui s’étend de la

région Méditerranéenne a I’Asie de I’Est [6].

Mer dAral Lac Balkach

s Rontes maritimes
s Routes tarrestes

1 000 km

Figure 1 : Carte géographique représentant la route de la soie
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2. Prévalence :

La prévalence de la MB est de 19,6 a 420 par 100000 habitants en
Turquie [7,8], avec notamment 2 estimations de respectivement 370 et
420/100000 qui suggerent que la fréquence de la MB en Turquie est tres
largement supérieure a celle observée dans d’autres pays ; et de 2 a 30 pour
100 000 habitants en Asie, et de 0.1 a 7.5 par 100 000 habitants en Europe et
aux Etats unis [9].

Au Maghreb, elle est de 110 par 100 000 habitants en Tunisie et elle est
fréquente au Maroc ; plus de 900 cas entre 1977 et 2002 [10,11]. Les formes
familiales sont plus fréquentes chez les coréens (15,4%) que les chinois et les
japonais (2,2-2,6%). Elles sont également plus fréquentes chez les patients
d’origine arabe, israélienne ou turque (18,2%) que les patients d’origine
européenne (4,5%) [11].

La MB est considérée comme rare en Amérique du Nord et en Europe,
cependant, une prévalence croissante au fil des années est a prévoir dans ces
régions en raison a la fois de la reconnaissance accrue de la maladie et de la
migration a partir des pays a forte prévalence [12,13].

Concernant I’atteinte vasculaire, elle est présente dans environ 40 % des
cas de la MB [14,15,16,17]. Cette prévalence est tres variable d’un pays a
I’autre et au sein d’'un méme pays d’une série a I'autre [13,18]. Elle semble
plus importante dans les pays du Maghreb ou elle est estimée entre 25 a 45 %
en Tunisie [19], 26 % en Algérie [20] et 20 a 55 % au Maroc [21].

Dans une série francaise portant sur 106 cas de thrombose veineuse

(TV), prés de la moitié des patients sont d’origine maghrébine [18]. Cette

Docteur OUDRHIRI Anas 14
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prévalence est plus basse en Turquie (17 %) [22] et encore plus faible au Japon

et en Corée (7 et 12 %) [23,24].
3. Incidence:

Des taux d’incidence fiables et stables des maladies rares ne peuvent
étre estimés que par le dépistage de vastes populations sur des périodes
prolongées. Par conséquent, l'incidence de la MB a été beaucoup moins
étudiée que sa prévalence. Dans les quelques études menées dans différents
pays, l'incidence de la MB pour 100 000 a été estimé a 3,97 en Corée [25],
0,75 au Japon [26], 1 en Allemagne [27], 0,66 en Espagne [28],0,65 en Suisse
romande [29], 0,24 en Italie [30], 0,20 en Suéde [31], 0,05 en Pologne [32] et
0,38 aux Etats-Unis [33], 0,72 en Martinique, France (peuplée par une
population d'ascendance africaine) [34]. Une estimation d’incidence plus
élevée dans la population coréenne n’est pas inattendue, étant donné que la
Corée est I'un des zones d’endémie de la MB [32]. L'incidence en Allemagne,
I'estimation la plus élevée dans les populations occidentales, était basée sur
les données du registre national de la MB, dans lequel 45,3 % des patients
étaient de nationalité turque d’origine [27]. Le chiffre d'incidence tres faible
trouvé dans I'étude polonaise peut s'expliquer par la conception de I'étude qui

identifiait uniquement les patients hospitalisés [32].
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4., Age et sexe :

a. L'age :

Parce que les premieres études ont suggéré que le sexe masculin et un
age plus jeune d'apparition de la maladie représentent un facteur de risque
d’une évolution plus grave de la MB [35], les caractéristiques démographiques
ont été un domaine majeur d’intérét lors de I’étude de I’épidémiologie de la
MB. La maladie débute généralement au cours de la deuxieme décennie de vie,
quel que soit le pays d’origine ou le sexe [6,36].

L'age moyen d'apparition de la maladie était observé a 26,7 ans chez les
hommes et a 28,4 ans chez les femmes dans le registre allemand de la MB
[37]. Un début avant I’age de 15 ans ou apres I’age de 50 a 55 ans a été
suggéré comme étant assez rare [6]. Selon une étude épidémiologique
nationale coréenne sur la MB, moins de 3 % de tous les cas incidents identifiés
étaient des patients agés de 70 ans) [25]. La proportion de cas d’apparition
juvénile dans plusieurs cohortes de MB était estimée entre 2 et 5 % [38].

b. Le sexe :

La prédilection du sexe pour la MB est une question controversée dans
I’épidémiologie de la MB. La prédominance masculine rapportée dans les
premieres études menées au Japon et en Turquie [35,39] n'a pas été
systématiquement confirmé par les études suivantes, dont certaines ont
montré une répartition hommes-femmes assez équilibrée méme dans les
populations des mémes pays [40,41]. Un article de synthese récent présentait
les données de 33 pays concernant le ratio hommes/femmes (H/F) de la MB.
Une prédominance masculine (H/F > 1,1) a été notée dans 19 de ces pays,

alors qu’une répartition égale a été observée dans 6 pays (H/F : 0,9-1,1) et
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une prédominance féminine (H/F : <0,9) dans 7 pays [42]. Il est important de
noter que le type de stratégie de recrutement des patients et la spécialité du
centre d'études peut contribuer aux variations des sex-ratios entre les études,
car plusieurs sources de données suggerent qu’il existe une différence dans
les manifestations cliniques et la gravité de la maladie entre les patients
masculins et féminins atteints de MB [35,43,44].

c. Particularités de I’atteinte vasculaire :

Elle est décrite a tous les ages, mais des études récentes ont rapporté
que les sujets agés de 25 a 40 ans et particulierement de sexe masculin, sont
plus susceptibles de développer des formes vasculaires séveres de la maladie
avec un risque accru de mortalité [45]. Méme dans les pays ou le sex-ratio
pour la maladie est proche de 1 (Japon et Corée), la prédominance

masculine reste accentuée pour l’atteinte vasculaire [23,24].
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lll. Physiopathologie :

La MB a des causes inconnues ; les connaissances actuelles suggerent
gue la MB pourrait suivre un processus auto-immun déclenché par un agent
infectieux ou environnemental, ou mental chez les individus génétiquement
prédisposés [46,47].

1. Théorie génétique:

La répartition géographique inhabituelle de la MB et I’association
pathologique avec l'alléle du locus du complexe majeur d'histocompatibilité
(CMH), HLA-B51, peut étre l'indicateur le plus fort que certains genes sont
directement responsable de la maladie. L'allele HLA-B51 situé dans le locus du
CMH sur le chromosome 6p est considéré comme étant le facteur de risque le
plus fortement associé a la MB dans les zones situées le long de I’ancienne
Route de la Soie ; une association plus forte a été décrite chez les patients
turcs et japonais par rapport aux Caucasiens [48]. Des études ont montré que
I’HLA-B*51 est associé a la MB, avec plus de 60 % des patients testés positifs
pour HLA-B*51 [49].

D'autres genes présents dans le locus du CMH ont été étudiés comme
HLA-B5701, associé a la susceptibilité a la maladie et au MICA (Cgene lié au
CMH de classe |) et les genes TNF ; cependant, leur participation est considérée
comme étant due a un déséquilibre de liaison avec le gene HLA-B51 [50].

Plusieurs autres genes situés en dehors de la région du CMH ont été
développés pourraient étre impliqués dans la pathogenese de la MB. Des
méta-analyses ont identifié que des variantes courantes de I'lL10 et du
récepteur codant pour l'interleukine 23 (IL23R) et codant pour les genes béta

du récepteur de l'interleukine 12 (IL12B2) étaient fortement associés a la MB
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[51]. L'IL23 est une cytokine pro-inflammatoire qui stimule la prolifération des
Th17, augmente la production de cytokines inflammatoires et augmente
I'expression de I'lL-23 p19 ARNm dans les Iésions cutanées de type érythéme
noueux chez les patients atteints de la MB [52].

Le gene du facteur V, également appelé facteur V Leiden (FVL), a été
associé avec thrombose et atteinte oculaire dans la MB avec des résultats

controversés [53].

2. Théorie infectieuse:

Des études ont montré un risque intermédiaire de développer la maladie
chez les individus provenant de zones endémiques qui ont immigré vers des
zones a faible prévalence de la maladie, ce qui suggere que l'environnement
peut avoir un role dans la MB [54,55]. Un certain nombre de micro-organismes
bactériens et viraux ont longtemps été considérés comme déclencheurs
environnementaux possibles de la MB, spécialement le virus Herpes simplex-
1 et Streptococcus Sanguis [48,56,57].

Le micro-organisme le plus fréquemment étudié dans la pathogenése
de la MB est le streptocoque. La relation entre les infections streptococciques
et la MB est suggérée par des observations cliniques telles qu'une incidence
élevée d'infections :Amygdalite, carie dentaire, aggravation de la MB et |'effet
bénéfique des traitements antibactériens sur les symptoémes cutanéomugqueux
et arthritiques [58].

Le virus de I'herpés simplex (HSV) de type 1 peut étre détecté dans la
salive, les intestins ulceres et ulcéres génitaux par réaction en chaine par
polymérase (PCR) chez les patients avec BD par rapport aux témoins sains

[59,60].
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A ce jour, la théorie la plus généralement acceptée pour expliquer I’effet
des agents infectieux dans la MB est la forte homologie que des antigenes de
certains micro-organismes peuvent avoir des protéines humaines, comme
celui de la protéine de choc thermique (HSP 65) obtenue a partir de
Mycobacterium, avec des protéines humaines (HSP60); cette réaction croisée

peut conduire a I'apparition d'une réponse immunitaire [57,61].

3. Théorie immunologique:

Il est suggéré que les réactions auto-immunes dans la MB ciblent
principalement les vaisseaux sanguins, notamment les cellules endothéliales,
provoquant la présentation clinique de vascularite.

Des anticorps anti-cellules endothéliales (AECA) ont été décrits dans de
nombreuses vascularites, dont la MB, liant ainsi leur présence a la pathogenése
de la maladie [62]; les AECA pourraient également déclencher des processus
inflammatoires par cytotoxicité et/ou toxicité cellulaire dépendante des
anticorps [63].

Les lymphocytes T sont les principaux lymphocytes impliqués dans la
pathogenese de la MB, possedent un phénotype activé et produisent des
cytokines inflammatoires [46,64].

De nouvelles sous—populations de lymphocytes T ont été découvertes
ces dernieres années, apportant ainsi un nouvel éclairage sur la pathogenese
de la MB; ce sont les cellules ydT , cellules T cytotoxiques, les lymphocytes T
Th1, les lymphocytes T régulateurs (Tregs) et plus récemment les lymphocytes

Th17; leur implication a été démontrée dans la pathogenese de la MB [65].
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Les lymphocytes T yd constituent la premiere ligne de défense de I'hote
dans lI'immunité muqueuse. Une proportion accrue de cellules T yd activées a
été démontrée [66,67] dans la MB, suggérant un rble pour eux dans la
pathogenese de la maladie [68,69]. De plus, une accumulation de lymphocytes
T yd dans les sites d'inflammation dans la MB a été rapportée [70].

Les cellules Natural Killer T (NKT) jouent un réle actif dans le controle
des maladies auto-immunes et peuvent réguler la réponse immunitaire grace
a la production de cytokines ou au contact cellule/cellule. Une augmentation
des cellules NK activées ont été démontrée chez des patients avec une MB
active [71,72].

L'IL-8 est produite par les lymphocytes T et est une chémokine majeure
connue pour activer les leucocytes. Il est supposé gu'elle représentait un lien
entre 'activation du systéeme immunitaire et I’altération endothéliale dans la
MB. Des taux élevés de I'lL8 dans le sérum de patients atteints de MB, ainsi
que dans les lésions cutanées et les cellules endothéliales des petits vaisseaux,
corrélant I'IlL8 a I'activité de la maladie et atteinte vasculaire [73,74].

Une production accrue de cytokines Th1 a été observée dans le sang de
patients atteints de MB active et dans les |ésions iléales, cutanéo-muqueuses
et cutanées des patients MB actifs [75-76]. Infiltrats de cellules Tht,
notamment TNFx, INFy, L'IL8 et I'lL12 ont été rapportées dans les ulceres
buccaux et génitaux et dans les lésions gastro-intestinales chez les patients
atteints de MB [77,78].

Le Th17, un sous-ensemble de cellules T auxiliaires, caractérisé par leur
production de I'lL17 a été isolée et est impliquée dans de nombreux troubles

auto-immuns/inflammatoires. L'IL17 favorise la réponse inflammatoire
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médiée par les neutrophiles [79]. Les Tregs ont un role central dans la
protection d'un individu de 'auto-immunité et ont été largement étudiés dans
différentes maladies auto-immunes [80,81]. Les Treg activés étaient
particulierement diminués chez les patients atteints de MB. Les Treg des
patients de la MB ont pu supprimer l'effecteur cellules signifiant qu’elles
étaient fonctionnelles [82].

Les neutrophiles jouent un roéle prédominant dans le systeme
immunitaire inné et des anomalies dans leur activité ont été largement
rapportées chez les patients atteints de la MB. L'état d'amorcage des
neutrophiles a été rapporté in vivo chez ces patients et le r6le des lymphocytes
T dans [l'activation des neutrophiles a été démontré dans des études
expérimentales. Des concentrations élevées de cytokines pro-inflammatoires,
notamment IL8, INF y et TNFx, peuvent étre responsables de I'état primaire
des neutrophiles [46].

Les cellules Th17 sont impliquées dans la régulation positive de la
réponse inflammatoire des neutrophiles [83]. Les neutrophiles sont
directement impliqués dans des lésions spécifiques de la MB sur le plan
histopathologique. L'analyse de ces lésions a montré des infiltrats veineux et
artériels de neutrophiles.

De nombreuses études ont rapporté un dysfonctionnement des cellules
endothéliales chez les patients atteints de MB ; ces cellules jouent un réle dans
le maintien de I'intégrité de lumiere du vaisseau. L'endothélium est l'une des
principales cibles de la MB, et son dysfonctionnement et son activation ont été

clairement établis dans la pathogenése de la maladie [65].
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4. Implication vasculaire:

La MB est classée comme une «vascularite a vaisseaux variables » dans
la classification de Chapel Hill [84] et peut étre considérée comme tres
particuliere car elle peut impliquer a la fois des arteres et des veines de toutes
tailles avec une tendance unique a la formation d’anévrismes. Le substrat
histopathologique est complexe et intrigant, caractérisé par un infiltrat
inflammatoire polymorphe, constitué de neutrophiles et de lymphocytes T, qui
prédomine dans la média, ’adventice et autour des vasa vasorum, sans les
caractéristiques typiques d’une « vraie » vascularite, dite alors « vasculite »
[65,85].

Wasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Wasculite a lgA
Wasculite eryoglobulingdmigque
YWasculite urticarienne hypocomplémentémigue

I |

Wasculites des moyens

vaisseaux Maladie des membranes basales
Polyartérite noueuse | |

Maladie de Kawasaki

Wasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA)

| ] Polyangéite microscopique (MPA)

Wasculites des grands vaisseaux
Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu

Figure 2 : Classification de Chapel Hill de 2012
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Une activation et une hyperfonction des polynucléaires neutrophiles
sont également observées chez ces patients et pourraient avoir un role crucial
dans la pathogenese des lésions tissulaires et vasculaires [86]. En effet, une
étude récente a mis en évidence que les composants NET (neutrophils
extracellular traps), qui sont prothrombotiques, sont retrouvés
significativement plus élevés chez les patients avec MB présentant une atteinte
vasculaire par rapport a ceux sans atteinte vasculaire, avec une génération de
thrombine significativement augmentée [87].

La pathogenése de la formation du thrombus veineux n’est toujours pas
bien connue dans la MB. Les données concernant la mise en évidence de
thrombophilies génétiques ne sont pas homogenes et donc pas convaincantes
[88,89]. Par ailleurs, une méta-analyse récente a établi une prévalence
significativement élevée d’anticorps antiphospholipides chez les patients
atteints de MB par rapport aux témoins, mais leur contribution aux
évenements thrombotiques semble anecdotique et insignifiante [90].
Quelques anomalies d’hémostase sont rapportées, de type formation
excessive de thrombine par inhibition accrue de I’activateur tissulaire du
plasminogene, mais semblent plus en rapport avec I'inflammation vasculaire
[91,92]. Il s’agit ainsi plus d’une thrombose a médiation inflammatoire
expliquée en partie par la Iésion endothéliale inflammatoire et non pas par un
état d’hypercoagulabilité [93].

Ces éléments fournissent une base rationnelle pour comprendre
pourquoi, dans la MB, le thrombus veineux est plus sensible aux thérapies

anti-inflammatoires qu’au traitement anticoagulant.
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Au niveau artériel, la vasculite réalise une destruction de la média, suivie
d’une nécrose transmurale décrite parfois comme un véritable aphte artériel
et par conséquent responsable de la formation de faux anévrismes [85,94]. Le
role des traumatismes artériels (ponctions artérielles et chirurgie artérielle) a
également été rapporté et illustré par la survenue d’anévrismes au site de

ponction artérielle ou au point de suture des pontages vasculaires [94].
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Figure 3 : Schéma récapitulatif des différents élément impliqués dans la

physiopathologie de la maladie de Behcet.
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MATERIEL ET METHODES
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|. Type d’étude:

Nous rapportons une étude rétrospective descriptive analytique portant
sur 40 patients colligés au service de médecine interne du CHU Hassan Il de

Fes, sur une période de quatorze ans (De Janvier 2011 a Janvier 2024).

Il. Objectif de I’étude:

L’objectif de notre étude est d’analyser les différents aspects cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et pronostiques des patients suivis pour la

maladie de Behcet avec atteinte vasculaire.

lll. Patients et méthodes:

1. Criteres d’inclusion:

Nous avons retenu :

— Les patients répondant aux criteres diagnostiques du groupe international
d’étude sur la MB.

— L’atteinte vasculaire : Thrombose , anévrysme.

2. Criteres d’exclusion:

Nous avons exclu :

— Les patients agés de moins de 16 ans.

— Les patients répondant aux criteres diagnostiques du groupe international
d’étude sur la MB et qui ne présentent pas d’atteinte vasculaire.

— 24 patients suivis pour maladie de Behcet avec atteinte vasculaire en

raison de I'indisponibilité des dossiers médicaux dans les archives.
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3. Recueil des données :

Les différentes données épidémiologiques, cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutives ont été recueillies rétrospectivement a partir des

dossiers médicaux informatisés via le logiciel HOSIX © .

Nous avons rempli une fiche d’exploitation (Annexe 1) a partir des

dossiers médicaux ; celle-ci comprend :

a. Les données sociodémograohiques :

L’age, le sexe, I’origine, I’état matrimonial, le niveau socio-économique,

la couverture médicale.

b

(]

. Les données clinigues :

Les antécédents personnels et familiaux.

Le motif de consultation.

Le mode d’installation des symptémes.

Les manifestations cliniques : Neurologiques, articulaires, cardio-

vasculaires, respiratoires, digestives, cutanéo-mugqueuses,

ophtalmologiques.

. Les données biologigues :

Bilan inflammatoire : NFS, VS, CRP.
D-Dimeres.

HLA B 51.

. Les données radiologiques :

Echodoppler veineux et artériel des membres inférieurs.
Echographie trans-thoracique.
Angio TDM.

Angio IRM.

Docteur OUDRHIRI Anas 29



L’ANGIOBEHCET : EXPERIENCE DU SERVICE DE MEDECINE INTERNE DU CHU HASSAN Il DE FES

e. Traitement :
Nous avons analysé les différents moyens thérapeutiques utilisés dans
la prise en charge de nos patients, ainsi que le mode d’administration,

I’efficacité et I’évolution sous traitement.

IV. Analyse statistique :

Les données de I'étude rétrospective ont été saisies et analysées sur un

tableau Excel.

V. Aspects éthigues :

Le recueil des données sociodémographiques, cliniques et paracliniques
a été fait en prenant en considération les regles globales d’éthique relatives
au respect de la confidentialité et la protection des données propres aux

patients.
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RESULTATS
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I. Etude épidémiologique:

1. Répartition selon I’age:

La moyenne d’age de nos patients était de 33 ans, avec un écart type de
10,38 ans et des extrémes d’age de 17 et 53 ans.
La tranche d’age la plus atteinte était celle de la 3¢me décennie soit 30 %

de nos patients.
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Figure 4 : Répartition selon les tranches d'age
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2. Répartition selon le sexe:

Les résultats de notre étude montrent une nette prédominance

masculine avec un sex ratio (H/F) de 5,66.

= Hommes =* Femmes

Figure 5 : Répartition selon le sexe
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Il. Les manifestations cliniques de I’angioBehcet:

1. Motif de consultation:

Le motif de consultation le plus fréquent était une grosse jambe aigue
chez 19 patients, suivi par un tableau d’HTIC chez 7 patients, puis par un
syndrome cave supérieur chez 6 patients, une hémoptysie chez 5 patients, et
enfin une douleur abdominale chez 3 patients.
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Figure 6 : Répartition selon le motif de consultation
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2. Les autres tropismes de la MB:

— En dehors de I'atteinte vasculaire, tous nos patients avaient une atteinte
cutanéo-muqueuse : Aphtose buccale chez 39 patients, et aphtose génitale
chez 32 patients, une pseudofolliculite chez 7 patients. Le Pathergy test n’a
pas été évalué dans cette étude car il n’a pas été réalisé chez tous les
patients.

— L’atteinte oculaire était présente chez 5 patients, faite d’uvéite chez 4
patients et une vascularite rétinienne chez un patient.

— L’atteinte articulaire était présente chez 15 patients : Faite d’arthralgies
chez 14 patients et d’arthrite chez un seul malade.

— Aucune atteinte neurologique, n’a été retrouvée.
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Figure 7 : Répartition des autres tropismes de la maladie de Behcet (En

dehors de I’atteinte vasculaire)
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3. Mode d’installation:

Le mode d’installation de la maladie le plus fréquent était aigu chez 55%

de nos patients

= Aigu (< 3 semaines) = Chronique (> 3 semaines)

Figure 8 : Répartition selon le mode d’installation

4. Délai moyen de consultation:

Le délai moyen de consultation était de 87 jours , un écart type de 148

jours avec des extrémes de : 2 jours et 2 ans.
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5. Chronologie de I’atteinte vasculaire:

L’atteinte vasculaire au cours de la maladie de Behcet était inaugurale
dans 73% des cas et tardive dans 27 % des cas avec un délai moyen de 6,7 ans
entre le diagnostic de la maladie de Behcet et I’atteinte vasculaire, I’écart-type

est de 6,82 ans.

= Inaugurale = Tardive

Figure 9 : Répartition selon la chronologie de I’atteinte vasculaire
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lll. Les manifestations paracliniques de I’angioBehcet:

1. Moyens d’imagerie utilisés :

L’angioscanner représente le moyen d’imagerie le plus utilisé, chez 22
patients, suivi par I’échodoppler veineux / artériel des membres inférieurs
chez 19 patients, puis I’échodoppler transthoracique chez 3 patients et enfin

I’angiolRM chez 3 malades.
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Figure 10 : Répartition des différents moyens d’imagerie utilisés
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2. Types d’atteinte vasculaire :

Le type de vaisseau le plus touché était veineux chez 27 patients, et
artériel chez 7 patients, a noter qu’une atteinte simultanée des deux vaisseaux
a été objectivée chez 6 patients.

L’atteinte veineuse était représentée par une thrombose, tandis que
I’atteinte artérielle était représentée par des anévrysmes dont certains étaient

thrombosés.

= Veineuse
= Artérielle
= Mixte

Figure 11 : Répartition selon le type de I’atteinte vasculaire.
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3. Sieges de I’atteinte vasculaire :

20

18

16

14

12

10

L’atteinte veineuse la plus fréquente était essentiellement représentée par
I’atteinte du systéme veineux profond des membres inférieurs dans 47,5 %
des cas ; ensuite une thrombose veineuse cérébrale dans 17,5 % des cas ;
puis I'atteinte du systéme cave supérieur dans 15 % des cas ; un thrombus
intra cardiaque chez 3 patients; une embolie pulmonaire chez 3 patients,
et enfin une thrombose des veines sus-hépatiques chez 2 patients, et de la

VCI chez 2 patients.

SYSTEME CAVE THROMBOSE ARTERE
SUPERIEUR PULMONAIRE

Figure 12 : Répartition selon les sieges de I’atteinte veineuse.
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4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

— Concernant |'atteinte artérielle, elle était représentée essentiellement par

des anévrysmes, dont le siege le plus fréquent était I’aorte abdominale chez
4 patients, puis l'artere pulmonaire chez 3 patients, I'artere fémorale
commune chez un seul patient, et enfin I’artére iliaque primitive chez un

seul patient également.

4
3 3
I I | |
ANEVRYSME AORTE ANEVRYSME ARTERE THROMBOSE ARTERE ANEVRYSME ARTERE ANEVRYSME ARTERE
ABDOMINALE PULMONAIRE PULMONAIRE ILIAQUE PRIMITIVE FEMORALE COMMUNE

Figure 13 : Répartition selon les sieges de I’atteinte artérielle.

Il est a noter qu’on a eu 3 cas de thrombus intra-cardiaques
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Figure 14 : Image scannographique montrant un anévrisme fusiforme de la

branche lobaire sup de I’artéere pulmonaire gauche chez I’'un de nos patients

Figure 15 : Image scannographique montrant un thrombus intra cardiaque au

niveau de I’OD chez I'un de nos patients
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Figure 16 : Image scannographique montrant une embolie pulmonaire

proximale bilatérale chez I’un de nos patients

Figure 17: Image scannographique montrant une thrombose de la VCI chez

I’'un de nos patients
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Figure 18: Image scannographique montrant une thrombose des VSH chez

I’'un de nos patients

Figure 19: Image scannographique montrant une thrombose de la veine

sous—claviere droite chez I'un de nos patients
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Figure 20: Image scannographique montrant une thrombose du tronc

veineux brachio-céphalique chez I’'un de nos patients

Figure 21: Image scannographique abdominale montrant un anévrysme de

I’aorte abdominale sous-rénale qui est partiellement thrombosé chez I’'un de

nos patients
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4. Biologie :

La vitesse de sédimentation était accélérée dans 97% des cas ; et une
CRP élevée dans 93% des cas.

Il est a noter que la recherche de I'allele HLA B51 n ‘a été réalisée que

chez un seul patient et est revenue positive.
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IV. Traitement :

1. Colchicine :

Tous nos patients ont été recu la colchicine, afin de traiter

essentiellement les manifestations cutanéo-muqueuses.

2. Traitement anti-thrombotique :

Un traitement antithrombotique par HBPM avec relais par AVK a été
instauré chez 28 patients (Dont 6 ont recu le traitement a vie, chez les 22
autres patients, la durée moyenne d’anticoagulation était de 5 ans). Une
anticoagulation par AOD a base de Rivaroxaban a été instaurée chez un seul
patient, 11 de nos patients n’ont pas recu d’anticoagulation vu le risque

hémorragique élevé.

= HBPM + AVK
= CI anticoagulation

= RIVAROXABAN

Figure 22 : Répartition des différents traitements anti-thrombotiques

prescrits

Docteur OUDRHIRI Anas 47



L’ANGIOBEHCET : EXPERIENCE DU SERVICE DE MEDECINE INTERNE DU CHU HASSAN Il DE FES

3. Traitement immunosuppresseur :

— Corticothérapie :

Une corticothérapie a été instaurée chez 25 patients, soit 62,5 %; dont
12 ont recu un bolus a base de méthylprednisolone a une dose de 15 mg/kg/j
en 3 jours et sans dépasser 1g, puis relai par voie orale a base de prednisone
a une dose d’1mg/kg/j, et 13 patients ont recu d’emblée une corticothérapie
par voie orale par prednisone a une dose d’'Img/kg/j avec dégression
progressive.

La durée moyenne de corticothérapie était de 8 mois.

Le bolus de corticothérapie a été utilisé dans les cas suivants :
Anévrysme de |I'aorte abdominale, thrombus intra-cardiaques, syndrome cave
supérieur, embolie pulmonaire, syndrome de Budd-Chiari, TVC

— Cyclophosphamide (CYCQ):

13 de nos patients ont recu un traitement a base de CYC avec une
posologie de 700mg/ m2 a J1,]15, )30, J60, J90et J120 selon le GFEV (Groupe
Francais d'Etude des Vascularites)

Le bolus de corticothérapie a été utilisé dans les cas suivants :
Anévrysme de I'aorte abdominale, thrombus intra-cardiaques, syndrome cave
supérieur, embolie pulmonaire, syndrome de Budd-Chiari, TVC, anévrysme de
I’artere fémorale.

Azathioprine (AZA):

L’AZA a été introduite chez les a la 4¢me cure du CYC soit J60 a la dose
de 2 mg/kg/j.
— Il est a noter que 4 patients ont recu d’emblée ’AZA a la dose de 2 mg/Kg/j.

(2 cas de TVP, un syndrome cave supérieur et TVC non menacgants)
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— La durée moyenne de traitement par I’AZA était de 33 mois avec des
extrémes de 3 a 120 mois.

— Anti TNF Alpha:

L’anti TNF alpha a été utilisé chez une seule patiente, la molécule était

I’INFLIXIMAB.

L’indication était un anévrysme de |’artére lobaire pulmonaire.

4. Traitement chirurgical :

— 6 patients ont recu un traitement chirurgical de leur anévrysme.

Dans 50 % des cas un traitement immunosuppresseur a précédé le

traitement chirurgical.
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Figure 22 : Répartition des différents traitements utilisés chez nos patients
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V. Evolution et complications:

1. Evolution :

L’évolution était favorable dans 95% des cas chez les patients traités et sans
aucune séquelle.

L’évolution au long cours était marquée par :

e Une récidive de TVP aprés 5 ans du 1er épisode ; un infarctus du

myocarde chez 2 patients : Apres 3 ans pour le premier, et 2 ans
pour le second. Les 3 patients étaient sous AZA au moment de la
récidive.

4 patients ont développé une atteinte oculaire (Dont un cas d’uvéite
et 3 cas de vascularite rétinienne) avec un délai moyen de 28 mois

(Des extrémes de 6 a 72 mois).

2. Complications :

Parmi les complications : Une rupture d’anévrysme de 'aorte abdominale
sous-rénale chez un seul patient, un syndrome hémorragique chez 2
patients.

2 patients sont décédés: La cause de décés était un syndrome
hémorragique secondaire a une rupture d’anévrysme pour le premier; un
arrét cardio-respiratoire secondaire a une migration de thrombus qui était

en intra-cardiaque pour le second.
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DISCUSSION
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|. Epidémiologie:

Les résultats épidémiologiques de notre étude ont montré que la
moyenne d’age de nos patients était de 33 ans ;et que la tranche d’age la plus
atteinte était celle de la 3éme décennie (30 % des patients) ; ainsi qu’une nette
prédominance masculine avec un sex ratio (H/F) de 5,66.

Ces résultats rejoignent ceux de la littérature, et sont détaillés dans le
tableau ci-dessous :

Tableau 1 : Tableau regroupant les différentes données épidémiologiques de

I’AngioBehcet dans différentes séries incluant la notre.

F.Z Ha-ou-nou M. Torgutalp G. Hatemi et Notre série
et al. et al. al.
[96] [97]
' Nombre de patients 60 460 127 40
Moyenne d’age 33,6 ans 33,8 ans +/- 30ans 33 ans
+/-9,26 10,5 +/-8,5 +/-10,38
Sex-ratio (H/F) 2,75 3 4,08 5,66

Dans la MB, un état d'hypercoagulabilité chez les hommes pourrait
expliquer cette prédominance masculine comme démontrée par Kara Kivanc
et al., a travers l'analyse comparative de la thromboélastométrie rotative
(ROTEM) chez des patients atteints de MB des deux sexes et des sujets sains.
La principale constatation dans cette étude était que les patients MB de sexe

masculin avaient une tendance a coaguler plus rapidement avec une
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augmentation de la fermeté du caillot et un état prothrombotique méme dans

le stade inactif de la maladie [99].

Il. Clinique et paraclinigue:

Une atteinte vasculaire se développe chez jusqu’a 40 % des patients
atteints de MB. Dans pres de 10 % des cas, elle peut étre le mode d’entrée et
révéler la maladie.

La fievre, plutot rare au cours de la MB, est fortement associée a cette
atteinte vasculaire [100]. La mise en évidence d’un syndrome inflammatoire
biologique inexpliqué doit inciter également a rechercher une atteinte
vasculaire latente [101]. L’atteinte de vaisseaux de nature et de tailles
différentes peut réaliser une panoplie de symptomes cliniques selon la
localisation des lésions.

Dans notre série, la fievre n’a pas été rapportée chez nos patients, alors
que le syndrome inflammatoire biologique était perturbé chez 95% des

patients.

1. L’atteinte veineuse :

— La thrombose veineuse (TV) représente 80 % des atteintes vasculaires au
cours de la MB. La TV profonde des membres inférieurs en est la
présentation la plus fréquente et représente environ 2/3 de toutes les TV.
Elle est volontiers récidivante, bilatérale et/ou a bascule
[14,15,17,102,103,104]. La découverte de cette atteinte veineuse a un
stade avancé du syndrome post-thrombotique n’est pas rare [102,105],
probablement en rapport avec le caractére inflammatoire adhérant et non
résolutif du thrombus. L’atteinte veineuse se présente également souvent

comme une thrombophlébite superficielle, qui se manifeste volontiers par
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un érytheme linéaire, fugace, migratoire, souvent confondue avec un
érytheme noueux (qui peut y étre associé).Ces patients sont plus a risque
de développer d’autres TV et une atteinte artérielle [15,106,107,108]

— Une thrombose des veines caves est rapportée dans 2 a 10 % des cas de MB
[109] et représente preés d’'un quart des manifestations thrombotiques
veineuses. Ces thromboses peuvent étre bien tolérées ou se présenter par
un syndrome cave brutal et fébrile. Elles peuvent, par extension aux veines
sus—hépatiques, réaliser un syndrome de Budd-Chiari aigu [110,111]

— La thrombose intracardiaque (TIC) est reconnue comme une complication
extrémement rare mais classique de la MB. Elle affecte principalement le
coeur droit et est fréguemment associée a d’autres localisations
thrombotiques et a des anévrismes artériels pulmonaires (AAP) [112,113].
Le role de la fibrose endomyocardique est majeur dans la genese de cette
TIC

— Une thrombose veineuse cérébrale (TVC) est rapportée chez 7,8 % d’une
large cohorte de patients atteints de MB [114], avec son cortege de
symptomes de type hypertension intracranienne et avec comme principale
complication une cécité par atrophie optique. L’analyse du liquide céphalo-
rachidien note souvent une augmentation de pression avec hyper

protéinorachie et pléiocytose [115].

Enfin, cette TVC est particulierement associée a d’autres atteintes
vasculaires de la maladie et survient plus tot dans I’évolution de la maladie
que les atteintes neurologiques de type parenchymateux [116]. Il est
intéressant de noter que dans la grande étude VENOST, rapportant prés de

1000 cas de TVC, une MB est retrouvée chez environ 10 % des cas [117].
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— D’autres localisations veineuses atypiques rares sont rapportées telles que
thrombose des veines mésentériques, des sinus caverneux avec priapisme,

des veines des membres supérieurs...

Tableau 2 : Tableau regroupant les différentes atteintes veineuses de

I’AngioBehcet dans différentes séries incluant la notre.

F.Z Ha-ou-nou M. Torgutalp G. Hatemi et Notre série

et al. et al. al.

[96] [97] [98]
Nombre de patients 60 460 127 40
Membres inférieurs 32 309 44 19
Membres supérieurs 6 17 - 0
VCS 4 - 6
VCI 10 - 2
VSH 5 - 6 2
Tronc porte 5 - - 0
TVC 7 - 18 7
Thrombus intra-cardiaque 1 14 11 3

2. L’atteinte artérielle périphérigue:

Les anévrismes ou pseudo-anévrismes représentent la forme la plus
fréquente des lésions artérielles de la MB (60 a 70 %). Il s’agit d’'un événement
tardif, se développant en moyenne 5 a 10 ans aprées le début de la maladie
[118].

Ces véritables « ulceres ou aphtes artériels » peuvent affecter n’importe

guels vaisseaux et sont considérés comme caractéristiques de la maladie.
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L’expression clinique est variable selon le vaisseau atteint et le type de
lésion [1,8,94,106,119,120]. L’aorte abdominale est I'un des sites les plus
courants de formation de ces anévrismes. lls sont de trées mauvais pronostic
car leur survenue peut étre extrémement soudaine et inattendue et expose a
un risque de rupture fatale. lls coexistent fréquemment avec une TV
[17,94,120].

Par ailleurs, on peut également noter des sténoses ou des occlusions

artérielles avec des symptomes de claudication ou d’ischémie.

3. L’atteinte vasculaire pulmonaire:

L’atteinte des arteres pulmonaires est rare dans la MB, représente moins
de 5 % des atteintes vasculaires [121,122]. Cette atteinte peut avoir un large
spectre de manifestations cliniques et radiographiques et plusieurs lésions
peuvent exister chez un méme patient. Les symptomes pulmonaires
fréguemment rapportés sont I’hémoptysie, la dyspnée, la fievre, la toux et les
douleurs thoraciques. Les anévrysmes artériels pulmonaires (AAP)
correspondent a une présentation unique en médecine, leur détection chez un
homme jeune est quasi-pathognomonique de MB [105]. Ces anévrismes
peuvent exister sur tout I’arbre artériel pulmonaire, ils sont principalement
proximaux, bilatéraux (25 %) et multiples (50-70 %) [121,122].

L’atteinte des arteres pulmonaires dans la MB ne se limite pas aux
lésions anévrysmales. En effet, 1/3 des patients ayant une atteinte vasculaire
pulmonaire présente une thrombose pulmonaire isolée [60]. La reconnaissance
croissante de ces patients est probablement due aux progres des techniques
d’imagerie ces dernieres années. Ces patients avec thrombose pulmonaire

partagent des caractéristiques cliniques tres proches des patients avec AAP.
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Une association a un AAP est ainsi rapportée chez un quart des patients
[121,122].

Par ailleurs, les patients avec atteinte vasculaire pulmonaire ont souvent
des complications vasculaires extra-pulmonaires, en effet, environ 80 % des
patients atteints d’AAP ont une TV concomitante [121,122]. La survenue
contemporaine d’AAP et de TV, en particulier au niveau de la veine cave ou du
cceur droit, définit le syndrome dit de Hughes-Stovin, qui est probablement
une variante clinique de la MB vasculaire [123]. Compte tenu de la fréquence
élevée des TV des membres chez ces patients, une question reste débattue
concernant le caractere embolique de ces thromboses pulmonaires plutot que
leur constitution « in situ ». En fait, le caractere adhérent et inflammatoire du
thrombus au cours de la MB rend peu probable la possibilité de migration
embolique et la faible prévalence d’embolies pulmonaires rapportée dans les
grandes cohortes de MB corrobore cette hypothese [124].

Cette forte association entre atteinte vasculaire pulmonaire et TV
pourrait s’expliquer par le fait que les arteres pulmonaires ont une
ressemblance particuliere avec les veines périphériques. Il s’agit d’une

circulation a pression faible, leur paroi vasculaire est mince et peu élastique.
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Tableau 3 : Tableau regroupant les différentes atteintes artérielles de

I’AngioBehcet dans différentes séries incluant la notre.

M. Torgutalp et G. Hatemi et Notre série

al. al.

[97]
Nombre de patients 460 127 40
Thrombose de I’artére pulmonaire 63 25 3
Anévrysme de I'artere pulmonaire 16 12 3
Anévrysme de I’aorte abdominale 11 5 4
Anévrysme de I’artére fémorale 11 6 1
Anévrysme de I’artere poplitée 10 5 0
Anévrysme de I'artere iliaque 9 2 1
Anévrysme de l'aorte thoracique 3 - 0
ascendante
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lll. Traitement:

En général, le traitement médical dans la maladie de Behcet varie en
fonction des organes affectés et de la sévérité des symptomes. Les
complications liées aux gros vaisseaux sanguins, comme l'artére aorte
pulmonaire (AAP) et le syndrome de Budd-Chiari, sont responsables de 40 a
45 % des déces associés a cette maladie. [43,125] et justifient une prise en
charge agressive et urgente. Les recommandations thérapeutiques pour
I’atteinte vasculaire sont essentiellement basées sur des opinions d’experts et
sur des données non controlées issues d’essais ouverts et d’études
observationnelles. Les recommandations de la Ligue Européenne contre les
Rhumatismes (EULAR) pour la prise en charge des MB ont été rédigées pour la
premiere fois en 2008 [126] et mises a jour en 2018 [127]. Le Tableau 4
résume les différentes stratégies thérapeutiques possibles pour I'atteinte

vasculaire.

1. L’atteinte veineuse :

L’efficacité de la colchicine est bien démontrée chez les patients ayant
une atteinte essentiellement cutanéo-muqueuse ou articulaire, sans atteinte
d’organe majeur [65]. Elle est habituellement utilisée pour le traitement de
premiere intention des thrombophlébites superficielles de la MB. En cas de TV,
la stratégie thérapeutique doit cibler en premier I'inflammation de la paroi
vasculaire. Bien qu’il n’existe pas d’essais controlés démontrant I’efficacité des
corticoides dans le traitement de ces formes, I'EULAR recommande leur
initiation précoce. Une prise orale (0,5 a 0,7 mg/kg/j de prednisone) permet
de réduire rapidement les symptomes cliniques. Elle peut étre précédée d’un

bolus intraveineux (IV) de méthylprednisolone (15 mg/kg/j pendant trois
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jours) dans les formes aigués, treés inflammatoires, séveres ou engageant le
pronostic vital tel qu’un syndrome de Budd-Chiari ou un syndrome cave
supérieur [102,105,128,103].

Ces TV ont tendance a récidiver avec un taux cumulé de récidives variant
de 30 a 45 % en 2 a 5 ans malgré une corticothérapie [104,129]. L’adjonction
d’un immunosuppresseur permet de réduire le nombre et le risque de ces
récidives [17,104,105,129,130]. Il n’y a pas de données bien établies pour
favoriser une molécule immunosuppressive plutdét qu’une autre, cependant
I'utilisation de perfusions mensuelles IV de cyclophosphamide (CYC) comme
traitement de premiere ligne des thromboses étendues des gros vaisseaux tels
gue veines caves, vaisseaux sus-hépatiques est proposée par les dernieres
recommandations EULAR [127]. L’azathioprine (AZA) peut étre utilisée en
traitement d’entretien apres 9 a 12 perfusions mensuelles de CYC ou en
premiere ligne dans les formes de sévérité moindre ; avec une durée globale
de traitement immunosuppresseur variant entre trois et cing ans.

Alors que le role des immunosuppresseurs est essentiel dans le controle
des récidives thrombotiques dans la MB, I'utilité du traitement anticoagulant
dans ces cas est encore débattue. Différentes analyses ont montré que
I’utilisation concomitante d’un traitement anticoagulant n’est pas associée a
une réduction du risque de récidive de TV [17,104,129,131]. Une méta-
analyse des différentes études publiées a rapporté une estimation du risque
de récidive de TV 8 a 9 fois plus élevée chez les patients traités uniquement
par les anticoagulants vs I’association immunosuppresseurs et anticoagulants
(RR 0,17, IC a 95 % 0,08-0,35). Il n’y avait pas de différence entre

immunosuppresseurs seuls vs immunosuppresseurs associés  aux
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anticoagulants néanmoins avec une tendance en faveur de I’association [132].
Il faut cependant rester critique vis-a-vis de ces résultats, émanant d’études
non controlées, le plus souvent rétrospectives et observationnelles. Aussi, le
groupe de travail EULAR a considéré que ['utilisation des anticoagulants
pouvait étre proposée en cas de TV récidivantes (grade IIIC) [127].

En revanche, cette prescription d’anticoagulants devra étre prudente car
potentiellement dangereuse. En effet, les patients atteints de TV ont un risque
plus élevé de présenter ou de développer une atteinte anévrismale
concomitante avec ainsi un risque hémorragique majeur. Le « dépistage » de
ces anévrismes asymptomatiques est a réaliser des lors que I’anticoagulation
est envisagée. Notre approche générale consiste a introduire des
anticoagulants apres avoir éliminé un AAP et un anévrysme de [|’aorte
abdominale par angio-scanner pulmonaire et écho doppler abdominal. La
durée de ce traitement anticoagulant n’est pas consensuelle et serait plutot de
courte durée (3 a 6 mois).

L’anticoagulation semble par contre bénéfique dans la prise en charge
des TVC liées a la MB [114,116]. En effet, pour Saadoun et al. [114], jusqu’a
90 % des patients ont répondu aux anticoagulants seuls et l'utilisation
concomitante de corticoides/immunosuppresseurs n’a pas influencé le risque
de séquelles ou de récidives.Dans une étude récente, un traitement
concomitant de premiere intention associant corticoides,
immunosuppresseurs (AZA) et anticoagulants a permis une rémission
prolongée chez plus de 85 % des patients [115]. L’association de corticoides a
doses modérées avec une adjonction possible d’anticoagulation est alors

proposée comme traitement de référence des TVC liées a la MB [127].
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Dans la (Thrombose intra-cardiaque) TIC, I'efficacité de cette triple
association est également confirmée dans différentes publications ou séries et
a permis une résolution compléte de TIC dans 78 % des cas [112,113]. Ont été
également rapportée des résolutions de TIC traitées par corticoides et
immunosuppresseurs sans anticoagulants chez des patients ayant des AAP
concomitants [133].

Basés sur les données étiopathogéniques actualisées sur la MB, les
antagonistes du TNF « sont de plus en plus utilisés et sont devenus le
traitement de référence des formes de MB insuffisamment controlées par les
schémas immunosuppresseurs standards.

L’infliximab et ’adalimumab ont été les plus étudiés et se sont montrés
efficaces dans ces cas réfractaires surtout d’atteintes oculaire et digestive
[134]. Les données publiées concernant leur efficacité dans [I'atteinte
vasculaire restent limitées, avec cependant des résultats encourageants et des
taux de réponse clinique de 70 a 90 % [135,136].

Dans la plus large cohorte rétrospective de 70 patients atteints de TV, le
protocole a base d’Adalimumab utilisé en premiere ligne a permis une
amélioration clinigue et radiologique plus rapide que [I’association
corticostéroides et immunosuppresseurs, avec une réduction significative de
I’exposition aux corticoides [137].

Ces anti-TNF o sont beaucoup plus largement utilisés a I’heure actuelle,
notamment dans les formes graves de thromboses. Ills sont recommandés en
premiere intention, en alternative au CYC, dans le Protocole National de
Diagnostic et de Soins (PNDS) francais de la prise en charge de la MB [138].

L’épargne cortisonique et le délai d’action de ces molécules utilisées en
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induction pourraient devenir un élément déterminant dans la prise en charge

de ces patients.

2. L’atteinte artérielle et pulmonaire :

Devant la gravité de ces formes artérielles, un
traitement médical est toujours indiqué, souvent en urgence [126,127]. Pour
‘atteinte anévrismale et contrairement aux anévrismes athéro-mateux, les
indications de la chirurgie sont controversées. Une approche endovasculaire
peu invasive a été proposée comme alternative thérapeutique intéressante a la
chirurgie [139]. Il faut cependant prendre en considération la balance
bénéfice/risque entre le risque de rupture de I’anévrysme et une incidence
particulierement élevée de complications postopératoires ou post-
procédures. En effet, le risque de survenue d’anévrismes sur le site chirurgical
ou endovasculaire est observé dans 30 a 40 % des cas [120,140,141]. Plusieurs
études ont montré que ces complications étaient significativement réduites
chez les patients recevant un traitement médical de fond a base de corticoides
et d’immunosuppresseurs [142,143]. Aussi, ce traitement est toujours
recommandé avant une chirurgie ou un traitement endovasculaire. La
résection chirurgicale urgente avec mise en place d’une prothése ne doit étre
envisagée que si le risque de rupture de I’anévrisme est majeur. Il sera alors
indispensable d’instaurer rapidement une corticothérapie et un traitement
immunosuppresseur en post-opératoire, afin de diminuer le risque de
complications vasculaires postopératoires. En cas d’atteinte artérielle
périphérique occlusive ou sténosante, un traitement médical est souvent
suffisant associant corticoides, immunosuppresseurs (AZA) et antiagrégants

plaguettaires.
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Dans [’atteinte pulmonaire, le traitement médical doit associer
corticoides et perfusions mensuelles de CYC [126,127]. Cette attitude
thérapeutique a permis d’améliorer la survie a 5 ans de 20 a 80 % [121], mais
la mortalité reste encore trés élevée dans cette présentation. L’embolisation
endovasculaire peut étre bénéfique en complément au traitement médical
[144]. Les résultats de la chirurgie thoracique sont souvent décevants et donc
est a éviter, les lobectomies pourraient étre une alternative (exceptionnelle)
dans la prise en charge des anévrysmes géants uniques. En cas d’échec des
immunosuppresseurs, les anti-TNF o (principalement I'infliximab) peuvent
représenter une alternative salvatrice.

Dans une étude observationnelle de 13 patients présentant une atteinte
artérielle pulmonaire réfractaire, les anti-TNF « ont permis un controle efficace
de la maladie [145]. lls sont ainsi de plus en plus utilisés en premiere ligne
pour le traitement des formes anévrysmales graves de la maladie [138].

Les thromboses pulmonaires peuvent étre traitées comme les autres cas
graves de TV, avec l'association corticoides et immunosuppresseurs et

éventuellement I’adjonction d’anticoagulants en I’absence d’AAP.
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Tableau 4 : Options thérapeutigues dans I’atteinte vasculaire de la maladie

de Behcet.

Stratégie thérapeutique

Premiére ligne Récidive
Thrombose veineuse
Thrombose veineuse superficielle Colchicine Azathioprine
=
Faibles doses de corticoides
(0.25 mg/kg/j)

Thrombose veineuse profonde

Thrombose veineuse cérébrale

Thrombose cave
Thrombose pulmonaire

Forme grave de thrombose
Thrombose intracardiaque
Syndrome de Budd-Chiari

Atteinte artérielle

Occlusion/sténose artérielle périphérique

Anévrysme ou pseudo anévrysme des artéres
périphérique et des artéres pulmonaires

Doses moyennes de corticoides
(0.5-0,7 mgfkg(j)

+

Anticoagulants

Anticoagulants
+

Doses moyennes de corticoides
(0.5-0,7 mg/kgj)

Doses élevées de corticoides
(1mg/kg/i)

+

Azathioprine
+
Anticoagulants

Bolus methylprednisone (3 jours)

+
Doses élevées de corticoides
(1 mgfkg/i)

+

Cyclophosphamide

+

Anticoagulants

Doses moyennes de corticoides
(0,5-0,7mg/kg/j)
+

Antiagrégants plaquettaires
+

Azathioprine

Bolus methylprednisone (3 jours)

+
Doses élevées de corticoides
(1 mgfkg/j)

+

Cyclophosphamide

+

chirurgie ou endovasculaire

Doses moyennes de corticoides
(0,5-0.7 mgfkg/j)

+

Azathioprine

+

Anticoagulants

Doses moyennes de corticoides
(0,5-0,7 mgfkglj)

+

Anticoagulants

+

Azathioprine

Anti-TNF alpha
+
Anticoagulants

Doses élevées de corticoides
(1mgfkgfj)

+

Cyclophosphamide IV
+
Anticoagulants

Anti-TNF alpha
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CONCLUSION
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L’atteinte vasculaire est fréquente dans la MB et est la plus importante
en termes de morbi-mortalité. Les patients ayant une atteinte a prédominance
vasculaire appartiennent a un « cluster vasculaire » et sont a haut risque de
développer de multiples complications vasculaires récidivantes (thromboses
et/ou anévrismes). Les patients doivent donc bénéficier d’un diagnostic et
d’une prise en charge thérapeutique rapide, spécifique et intensive.
L’utilisation de corticoides et d’immunosuppresseurs ; en plus des
anticoagulants chez certains patients, est recommandée en premiere
intention; les agents anti-TNF o représentent un traitement de recours

actuellement validé.
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RESUME

INTRODUCTION :

La maladie de Behcet est une vascularite multisystémique complexe
d’étiologie inconnue caractérisée par différentes atteintes cliniques,
notamment des manifestations cutanéomuqueuses, oculaires, vasculaires,
articulaires, neurologiques et gastro-intestinales. Le terme d’angioBehcet est
utilisé pour définir les formes de la maladie ou I'atteinte vasculaire domine le
tableau, elle est fréquente au cours de la maladie de Behcet et touche jusqu’a
40 % des patients selon les séries, I'atteinte veineuse est de loin la plus
fréquente. Néanmoins, elle représente l'une des principales causes de
mortalité au cours de la maladie d’ou l'intérét d’un suivi minutieux et
rigoureux des patients.

OBJECTIF :

L’objectif de notre étude est d’analyser les différents aspects cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et pronostiques des patients suivis pour la
maladie de Behcet avec atteinte vasculaire.

MATERIEL ET METHODES:

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique portant sur
40 patients colligés au service de médecine interne du CHU Hassan Il de Fes,
sur une période de quatorze ans (De Janvier 2011 a Janvier 2024).

RESULTATS :

La moyenne d’age de nos patients était de 33 ans + /- 10,38 [17,53],
une nette prédominance masculine avec un sex ratio (H/F) de 5,66. Les
facteurs de risque cardio vasculaire étaient présents chez 11 patients.
L’atteinte vasculaire au cours du Behcet était inaugurale dans 72,5% des cas ;
et tardive dans 27,5 % des cas avec un délai moyen de 13 ans entre le
diagnostic de la maladie de Behcet et I'atteinte vasculaire. Le motif de
consultation le plus fréquent était une grosse jambe aigue chez 19 patients,

suivi par un tableau d’HTIC chez 7 patients, puis par un syndrome cave
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supérieur chez 6 patients, une hémoptysie chez 5 patients, et enfin une
douleur abdominale chez 3 patients. L’atteinte vasculaire la plus fréquente
était veineuse chez 27 patients, et artérielle chez 7 patients, a noter qu’une
atteinte simultanée des deux vaisseaux a été objectivée chez 6 patients. Dans
les cas de thrombose, celle-ci était unique dans 56 % des cas, et multiple dans
44% des cas.

Un traitement antithrombotique par HBPM avec relais par AVK a été
instauré chez 28 patients (Dont 6 ont recu le traitement a vie, chez les 22
autres patients, la durée moyenne d’anticoagulation était de 5 ans). Une
anticoagulation par AOD a été instaurée chez un seul patient, 11 de nos
patients n’ont pas recu d’anticoagulation vu le risque hémorragique élevé.

Une corticothérapie a été instaurée chez 62,5 % des patients ; le
Cyclophosphamide avec relais par Azathioprine chez 40 % des patients, un anti
TNF Alpha (Infliximab) chez une seule patiente.

L’évolution était favorable chez 38 patients (Soit 95 %), tandis que 2
patients sont décédés (Etat de choc hémorragique suite a une rupture
d’anévrysme et un arrét cardio-respiratoires suite a thrombus intra cardiaque).

CONCLUSION :

L’atteinte vasculaire est fréquente au cours de la maladie de Behcet et
reste la plus importante en termes de morbi-mortalité. Les patients ayant une
atteinte a prédominance vasculaire sont a haut risque de développer de
multiples complications vasculaires récidivantes (thromboses
et/ouanévrismes). Les patients doivent donc bénéficier d’'un diagnostic et
d’une prise en charge thérapeutique rapide, spécifique et intensive.
L’utilisation de corticoides et d’immunosuppresseurs ; en plus des
anticoagulants chez certains patients, est recommandée en premiere

intention.
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ABSTRACT

INTRODUCTION :

Behcet's disease is a complex multisystem vasculitis of unknown
etiology characterized by different clinical manifestations, including
mucocutaneous, ocular, vascular, joint, neurological and gastrointestinal
manifestations. The term angioBehcet is used to define forms of the disease
where vascular involvement dominates the picture, it is common in Behcet's
disease and affects up to 40% of patients depending on the series, venous
involvement is by far the most common. Nevertheless, it represents one of the
main causes of mortality during the disease, hence the importance of careful
and rigorous monitoring of patients.

OBJECTIVE :

The objective of our study is to analyze the different clinical, paraclinical,
therapeutic and prognostic aspects of patients followed for Behcet's disease
with vascular involvement.

MATERIAL AND METHODS :

This is a retrospective, descriptive and analytical study involving 40
patients collected in the internal medicine department of the Hassan Il
University Hospital in Fez, over a period of fourteen years (from January 2011
to January 2024).

RESULTS :

The average age of our patients was 33 years +/- 10.38 [17.53], a clear
male predominance with a sex ratio (M/F) of 5.66. Cardiovascular risk factors
were present in 11 patients. Vascular damage during Behcget was initial in
72.5% of cases; and late in 27.5% of cases with an average delay of 13 years
between the diagnosis of Behcet's disease and vascular damage. The most
frequent reason for consultation was an acute large leg in 19 patients, followed
by a picture of ICH in 7 patients, then by superior caval syndrome in 6 patients,

hemoptysis in 5 patients, and finally abdominal pain in 3. patients. The most
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frequent vascular involvement was venous in 27 patients, and arterial in 7
patients, note that simultaneous involvement of both vessels was observed in
6 patients. In cases of thrombosis, this was single in 56% of cases, and multiple
in 44% of cases.

Antithrombotic treatment with LMWH followed by AVK was initiated in
28 patients (6 of whom received treatment for life; in the other 22 patients,
the average duration of anticoagulation was 5 years). Anticoagulation with
DOAC was started in only one patient; 11 of our patients did not receive
anticoagulation given the high bleeding risk.

Corticosteroid therapy was started in 62.5% of patients;
Cyclophosphamide with Azathioprine in 40% of patients, an anti—-TNF Alpha
(Infliximab) in a single patient.

The outcome was favorable in 38 patients (95%), while 2 patients died
(hemorrhagic shock following a ruptured aneurysm and cardio-respiratory
arrest following intracardiac thrombus).

CONCLUSION :

Vascular damage is common in Behcet's disease and remains the most
important in terms of morbidity and mortality. Patients with predominantly
vascular disease are at high risk of developing multiple recurrent vascular
complications (thromboses and/or aneurysms). Patients must therefore
benefit from rapid, specific and intensive diagnosis and therapeutic treatment.
The use of corticosteroids and immunosuppressants; in addition to

anticoagulants in certain patients, is recommended as first-line treatment.
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ANNEXES
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

Numéro d’entrée :

Date de diagnostic:

Nom :
Prénom :

Sexe :

Age au diagnostic :

Facteurs de risque cardio-vasculaires :

o

o

Diabete : OuiO
HTA : OuiOdl
Tabagisme : Ouid
Coagulopathie Ouid
Grossesse : OuiO
Post-partum : OuiOdl

Prise de contraceptifs oraux :

Néoplasie connue : Ouid

Circonstances de découverte :

* Neurologiques :

> Signes d’HTIC : CéphaléesO

Troubles visuels O

> Crise épileptique : OuiOd
» Troubles de conscience : OuiO
> Déficit neurologique ; OuiOdl

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

Ouid

NonO

NonO

Nausées/VomissementsOd

NonO

NonO

NonO

Docteur OUDRHIRI Anas

76



L’ANGIOBEHCET : EXPERIENCE DU SERVICE DE MEDECINE INTERNE DU CHU HASSAN Il DE FES

>

>

Aphasie :
* Cardio-respiratoires :

Douleur thoracique :
Dyspnée :

Hémoptysie

Syndrome cave supérieur:

Grosse jambe :

* Digestives :

» Douleur abdominale

> Syndrome occlusif

>

Ictere

> Hémorragie digestive

Ouid

Ouid

Ouid

Ouid

Ouid

Ouid

Ouild

Ouid

Ouild

Ouid

e Mode de début de la symptomatologie :

» Aigu O

» Chronique O

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

NonO

e Délai entre le début de la symptomatologie et la consultation :

e |’examen clinique a I’admission:

> L’examen neurologique :

o Déficit neurologique :

Moteur : Ouid

o Sensitif : OuiO

NonO

NonO
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o Atteinte des nerfs craniens:  Oui NonO
» ROT: Normal O vifO AbolisO
» L’examen cardio-vasculaire:
o Diminution du ballotement des mollets : OuiOd
o Signe de Hommans: OuiO
o Abolition des pouls: Ouid
o Cyanose d’'un membre Ouid
o Syndrome cave supérieur : OuiO
> L’examen cutanéo-mugqueux :
o Aphtose buccale: OuiO NonO
o Aphtose génitale: OuiO NonO
o Pseudofolliculite : OuiOl NonO
o PATHERGY Test: PositifO Négatifd
e Bilan paraclinique :
> Biologique :
o D-Dimeres: Normales O Elevée
o CRP: Normale O Elevée (
o VS: Normale O Elevée (

o Ponction lombaire :

= Aspect du liquide : ...........

= Cytologie : ....................

= Biochimie :

NonO
NonO
NonO
Non[O

NonO

S TP )ad

% Glycorachie : .........................
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% Protéinorachie : ....................
» Bactériologie :
% Examendirect: .....................
% Culture : ..o,
> Radiologique :
e Moyens d’imagerie :
TDM O IRMO Echodopplerd

e Vaisseau atteint :

Artéere O VeineOd

e Type d’atteinte :

ThromboseO Anévrysme O
e Thrombose multiple : OuiOdl NonO
e Rupture d’anévrysme : OuiOd NonO

e Criteres diagnostic :

» Aphtose buccale : OuiOl Non[O
> Aphtose génitale : OuiOd NonO
> Atteinte cutanée : OuiOl NonO
> Atteinte oculaire: OuiOl NonO
> Atteinte vasculaire : OuiO NonO
> Atteinte neurologique: OuiOd Non[
> Pathergy test positif : OuiOl NonO
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e Traitement :

> Traitement anti-thrombotique :

o Anticoagulants :  OuiO

= Molécule utilisée

» Durée du traitement :

o Antiagrégants plaquettaires :
» Traitement immunosuppresseur :

o Corticothérapie:

= Molécule utilisée : Méthylprednisoned

NonO

HNFO

HBPMO AvKO

OuilQd

Ouild

NonO

Prednisoned

= Relais par AZATHIOPRINE : Oui

B S OUI I DU & o

o Anti TNF Alpha: Ouid

=  Molécule utilisée : INFLIXIMABO

ADALIMUMAB O

. Durée du traitement & ..o

» Utilisation de la Colchicine :
e Complications:

> Syndrome hémorragique :
> IDM :
> Trouble de conscience :

> Rupture d’anévrysme :

Ouid

Ouid

Ouid

Ouild

NonO

NonO

NonO

NonO
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e Atteinte vasculaire:

> Inaugurale

> Si non, délai entre diagnostic et atteinte vasculaire : .....................

e Evolution et suivi:
» Amélioration : OuiOd
> Bilan de contrdle :
o Radiologique :
% TDM : OuiOdl
+ Résultat : NormaleOd
% IRM: OuiOl
+ Résultat : NormaleO
% Echodoppler : OuiOdl
+ Résultat : Normale O
o Biologique : OuiOd

Résultat : Normal O

> Séquelles : OuiO
> Déces : OuiOl

OuiOd NonO

NonO

NonO
PathologiqueO
NonO
Pathologique: O
NonO
PathologiqueO
NonO
PathologiqueO

NonO
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Annexe 2: Critéres internationaux de classification pour la maladie de Behcet,

révisés en 2013

La maladie de Behcet est retenue si 2 4 points

Symptomes Points

Aphtes buccaux
Aphtes génitaux
Atteinte oculaire
Atteinte cutanée
Atteinte vasculaire
Atteinte neurologique
Pathergy test positif

[ e N s Y S ™ T N B .
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