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La maladie de Behget est une pathologie inflammatoire systémique chronique, d’origine non connue,
caractérisée par une évolution sous forme de poussées, et touche principalement I’homme jeune.
C’est une vascularite des vaisseaux de tous calibre avec une prédominance de I’atteinte veineuse, et
se caractérise par la gravité de ses manifestations neurologiques (neuro-Behget), oculaires (Oculo-
Behcet), vasculaires (Vasculo-Behcet) et digestives (Entéro-Behcet) qui engagent le pronostic vital

du patient.
La distribution géographique de la MB trace I’itinéraire de la ** route de la soie’’.

Le diagnostic repose sur un ensemble de critéres cliniques vu 1’absence d’un marqueur biologique

specifique de la MB, les critéres les plus utilisés sont ceux élaborés par “’le groupe international

d’étude sur la maladie de Behget (ISG)”’

L atteinte neurologique au cours de cette pathologie est grave car elle met en jeu le pronostic vital,
ses manifestations sont polymorphes sur les plans physiologique, pronostic et la modalité
d"expression. Cette atteinte releve de deux mécanismes différents :

- Le neuro-Behget qui désigne I’atteinte parenchymateuse

- L’Angio-Behget en cas d’atteinte des gros vaisseaux cérébraux.

Bien que le principe de traitement repose principalement sur la corticothérapie qui peut étre associee
aux immunosuppresseurs qui apportent une amélioration rapide des symptémes neurologiques, La
conception des molécules de la biothérapie tel que I’interféron et I’anti TNF alpha a apporté des

résultats mitigés sur le plan neurologique avec une amélioration du pronostic de la maladie.
Nos objectifs a travers ce travail sont la mise au point sur :

- Le profil épidémiologique du Neuro-Behget,
- Laprésentation clinique, biologique et les différents aspects d’imagerie du Neuro-Behcet,

- Les différentes options thérapeutiques et I’évolution de cette pathologie.

Et ceci a travers notre étude descriptive rétrospective qui porte sur une série de 21 malades
présentent des symptdmes neurologiques dans le cadre de la MB au sein du service de neurologie du
centre hospitalier universitaire ©° CHU Mohamed VI Tanger’’ sur une durée de 4 ans (qui s’étend du
Janvier 2020 au Décembre 2023), dans 1’optique de 1’adaptation de nos démarches de diagnostic et

de traitement dans 1’avenir.
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. Définition ;

La maladie de Behget est une pathologie inflammatoire chronique avec des atteintes multi
systémiques et polymorphes, d’étiologie inconnue.

Le diagnostic reste clinique en raison de I’absence de signes spécifiques et pathognomoniques, il
repose sur un ensemble de critéres cliniques universels et constamment révisés, dont les plus récents
(2013) ceux proposes par le groupe international de révision des critéres internationaux de la maladie
de Behget (ISG) « International Team for the Revision of the International Criteria for Behget

disease » [1].

Elle peut toucher tous les systémes du corps, a I’heure actuelle elle est classée dans les vascularites
non nécrosantes primitives [2, 3].

Son évolution est chronique avec des récidives fréquentes, alternant des poussées et des rémissions
associant : des manifestations muqueuses (aphtose buccale et/ou génitale), cutanés (Erytheme
noueux, follicules), associées a des atteintes systémiques : neurologiques, oculaires, digestives,
vasculaires. ..

Le Neuro- Behget est I'ensemble des symptomes neurologiques, ¢’est une complication grave de
cette maladie, son diagnostic est confirmé en général par des examens paracliniques.

Le neuro-Behget est la conséquence directe de cette vascularite primitive et ne correspond a aucune

autre pathologie autre que la maladie de Behcet.

I1. Profil épidémiologique :

A. Epidémiologie de la MB :

1. Distribution géographique et prévalence :

La MB est pathologie ubiquitaire, sa répartition retrace 1’itinéraire de “’la route de la soie”’,
s’étendant du bassin Méditerranéen a 1I’Extréme-Orient. On note des zones de prédominance aux
extrémités, a 1’est (nord du Japon, Chine, Corée) et a I’ouest (Irak, Liban, Iran, Egypte, Tunisie,
Grece, Turquie) [4,5]. Ce qui a donné a la maladie le nom de « la maladie de la route de la soie » par
Ohno [6].

Sur le plan national : plusieurs études ont montré que 1’origine des patients est cotiere (60 a 64%)
[7]. Selon la série de de ‘Filali Ansary’ la maladie est de fréquence plus élevée dans les régions ou la

densité est plus élevée, la répartition géographique ne semble pas jouer un réle important [8].
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Généralement, On peut caractériser 4 régions de fréquence de la MB (figure 20)
La prévalence en Turquie est de 19.6 a 420 cas/100 000 habitants [9-10].
Pour les autres pays Asiatiques, la prévalence est estimée entre 2,1 et 19,5/100 000 habitants [11-12].

En Europe, on observe un gradient de fréquence décroissant du Sud vers le Nord. Au Portugal, en
Espagne, Italie et en France, la prévalence est de 1,5 & 15,9 /100 000 habitants [13-14], contrairement
a I’Allemagne, au Suéde et au Royaume-Uni et, la prévalence est de 0,3 a 4,9 pour 100 000 habitants
[15-16].

Les données sont limitées pour estimer la fréquence de la MB dans d'autres régions mondiales.

En Amérique du Nord, les données récentes ont estimé une prévalence de 5,2 /100 000 habitants

dans le comté de ’Olmstead’’, dans le Minnesota [17].

La prévalence en Martinique est estimée & 7,0 /100 000 habitants dans une étude réalisée en 2012
[18].

Dans les régions d'Afrique sub-saharienne, il n’y a pas d'études épidémiologiques spécifiques, elle a
été rapportée dans des séries d’un petit nombre de cas [19-20] ainsi que 1’observation de population
francaise multiethnique [21]. Une étude brésilienne a montré que la maladie de Behcet est également

observée en Amérique du Sud [22].

Aux pays maghrébins la prévalence atteint 110 /100 000habitants en Tunisie [23] et reste également

fréquente au Maroc [24].

Au final, Il est actuellement évident que les populations touchées par la MB sont plus vastes que

celles délimitées par la route de la soie.
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Figure 1: Répartition de la prévalence de la MB dans le monde [25].

2. Incidence :

Les études ayant présenté les incidences annuelles de la maladie de Behget ont trouvé des valeurs
trés semblables compris entre 0,20 et 0,80/100000 (Tableau 1) [26, 27, 17, 18, 28, 29].

Tableau 1: Incidences annuelles de la MB selon les séries.

Auteurs Pays d’étude  Année Période Nombre Incidence
d’étude de cas /100 000

Nakae et al [30] Japon 1993 1990 925 0.75
Gonzalez-gay et al [29] Espagne 2000 1988-1997 16 0.66
Ambresin et al [28] NR 2002 1990-1998 35 0.65
Salvarany et al [26] Italie 2007 1988-2004 18 0.24
Calamia et al [17] Etat-Unis 2009 1960-2005 13 0.38
Deligny et al [18] France 2012 1997-2011 36 0.72
Mohammed et al [27] Suede 2013 1997-2011 20 0.20
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3. Les caractéristiques démographiques :

La maladie de Behget touche principalement le sujet jeune. Les études des populations retrouvent
que I’age médian du début de I’atteinte est compris entre 22 et 31 ans avec un age moyen du

diagnostic est généralement entre 31 et 33 ans.

Les rares études ayant étudie les incidences spécifiques pour chaque tranche d'age indiquent des taux
d’incidences plus ou moins constantes pour les tranches d'age entre 15 et 49 ans [26], voire entre 15
et 54 ans (Figure 2) [27]. Au-dela de ces plages d'age, I'apparition de la maladie est exceptionnelle. Il
convient toutefois d'interpreter ces chiffres avec prudence a cause de la difficulté a préciser le début

d'une maladie de Behcet.

Des cas de MB chez des enfants de moins de 16 ans ou “’MB infantile’’, ont été documenteés [31,32].
Bien que des données épidémiologiques fiables fassent défaut, il est important de considérer que

I'apparition de la maladie chez les enfants est nettement plus rare que chez les adultes

La sex-ratio dans la MB est un sujet de controverse et reste difficile a étudier. Les deux sexes sont
prédisposés a des manifestations différentes [33,34]. Le sex-ratio varie d’une série a une autre selon
la spécialité. La répartition entre les 2 sexes est assez équilibrée selon les séries de la littérature, il
existe quelques études ayant trouvé des incidences spécifiques en fonction du sexe n’ont pas mis en

évidence d’inégalité manifeste dans I’incidence chez I’un des 2 sexes [17,26, 27].

Actuellement, on considere que les facteurs comportementaux et hormonaux liés a un sexe donné, et
les chromosomes sexuels n’ont pas de role significatif dans le développement de la maladie. En
contraste, il existe des arguments en faveur de 1’idée que les sujets masculins développent des

manifestations plus séveres [35,36].
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Figure 2:Incidence annuelle de la MB selon de 1’age et la sex-ratio observe dans des études de
population.

4. Prédisposition familiale :

La prédisposition genétique est le principal trait épidémiologique de la MB, la fréquence est plus
élevée chez les familles ayant une origine coréenne que chez celles d’origine japonaise ou chinoise.
Pour les cas issus des origines arabes et turques montrent une prévalence plus élevée de cas

familiaux par rapport ceux d’origine européen [37].

B. Le Neuro-Behcet :

1. Fréquence:

La fréquence de I’atteinte neurologique dans le cadre de la MB varie en fonction de la population
étudiée, géneralement elle varie de 2 a 44%. On observe une nette élévation de la prévalence
d'atteinte neurologique dans les pays méditerranéens et le Moyen-Orient (13 a 44 %) [38, 39, 40], en

comparaison avec la Turquie et les pays asiatiques (2 a 11%) [41, 43].

2. Sexe:

L’incidence des manifestations neurologiques de la MB est plus élevée chez les sujets de sexe

masculin. Cette prédominance est bien marquee [42, 44].

3. Age:

L’age moyen lors de la survenue des neurologiques est compris entre 32 et 36 ans, en revanche ce
moyen est nettement plus bas dans les séries du Moyen-Orient ou il est situé entre 22 et 29 ans [42,
45, 46].

4. Anatomopathologie :

Les études anatomopathologiques du systeme nerveux central des malades suivis pour MB ont révélé
un infiltrat de cellules inflammatoire en périvasculaire avec prédominance des cellules lymphocytes

et les polynucléaires neutrophiles [47,49], et parfois par les eosinophiles [53].

On observe egalement une vascularite avec des zones de démyélinisation qui sont associées [47, 51],

une necrose plurifocale [49, 50, 51], et/ou une gliose [49, 51].
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Le tronc cérébral et les noyaux gris de la base sont les sites les plus fréquemment touchés par ces
altérations histologiques [47,48, 50], bien que d'autres foyers puissent également étre atteints
[47,51,52].

Il est a noter que I’atteinte neurologiques peut se présenter sans aphtose, et le diagnostic ne sera

établi qu'a l'autopsie [48,52].

I11. Etiopathogénie :

Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore clairement élucidés et 1’étiologie reste
inconnue. Généralement, 1l s'agit d'une pathologie plurifactorielle qui semble résulter de I'interaction
de divers facteurs environnementaux (agents infectieux : herpés, streptocoques..., des agents
toxiques, hormonaux, etc.) chez des individus ayant une prédisposition génétique. Cela est attesté par
la fréquence éleveée de I'antigéne HLA-B51, la présence d’une prédisposition familiale de la maladie

et I’hypersensibilité aux traumatismes [54,55].

A. Facteurs génétiques :

L’observation des atteintes familiales et la prévalence élevée dans la région méditerranéenne ont

suscité I'nypothése de la prédisposition génétique [56].

1. HLABS1:

La relation entre la MB et le gene HLA-B51 a été initialement décrite par Ohno en 1982 chez les
patients japonais [56,57]. Le géne HLABS51 était présent chez 57 % des malades ayant la maladie de
Behcet, tandis qu'il ne I'était que chez 16 % des sujets sains. Cette liaison a été confirmée dans de
nombreux autres groupes de populations d'origines géographiques et ethniques variées, notamment
grecque, turque, francaise, anglaise, italienne, tunisienne, chinoise, coréenne, taiwanaise, mexicaine,

iranienne, saoudienne, koweitienne [56, 59].

L'antigéne HLA B51 semble étre plus présent chez les patients présentant une atteinte neurologique,
vasculaire (thrombophlébite) ou une uvéite postérieure [56, 58]. Cependant, cette association entre le
phénotype-génotype sont sujettes a controverse en raison des variations selon 1’ethnie et le degré de
I'activité de la MB.
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L’association de la MB et le méme alléle HLA chez les patients d’origines ethniques différentes met
la lumiére sur I’hypothése selon laquelle cette pathologie ayant émergé dans les pays du bassin
méditerranéen en se propageant a travers les pays asiatiques jusqu’au japon, en suivant 1’ancienne
route de la soie [56, 59].

L'antigéne HLAB51 semble jouer un role capital dans le dysfonctionnement des cellules neutrophiles
remarqué au cours de la MB. Cependant, il est important de souligner que sa présence ne suffit pas a
expliquer a elle seule la prédisposition a la MB. En effet, une personne portant I'antigene HLA-B51
ne développera pas nécessairement la maladie, et toutes les personnes atteintes de MB authentiques

ne possédent pas nécessairement cet antigéne.

2. Autre molécules HLA B :

Différentes molécules HLA B ont été suggérées comme potentiellement impliquées dans la
prédisposition génétique a la MB. Dans une série menée sur des malades d’origine caucasienne a

montré une fréquence augmentée d’ une maniére significative de 1’allele HLA B5701 [56, 61].

Une série turque a objectivé une association relativement faible entre la MB et I'alléle HLA-B*2702
[56, 63].

3. Geénes proches de HLA-B

- Génes M.1.C :

Le gene MIC ou « MHC Class | Chain related gene » situé a proximité du locus HLA B, ce qui a
évoqué I’hypothése que I’association de I’HLA B51 a la MB refléte en réalité une association avec
les génes MIC-A ou MIC-B [56].

Une étude portée sur 77 patients japonais suivis pour MB, dont I’analyse du microsatellite
transmembranaire (MST) a révelé une association avec ’allele A6 (74 % des patients exprimaient
cet alléle contre 47 % des personnes contrdles). Cette association paraissait plus forte que celle avec
HLA B51(57 % des patients de 1’étude) [56].

Des études de cohortes plus vastes, n’ont pas validé cette hypothese : L association de MICA A6 et
la MB résulte en réalité d’un déséquilibre de liaison entre MICA A6 et HLA B51. L'hypothese
actuellement privilégiée suggére une action combinée entre les alleles MIC A6/ MICA A9 et B5. Il
est possible que les peptides de certains alléles de MICA puissent déclencher une réponse

cytotoxique lorsque ces peptides sont présentés au sein de HLAB51 [56].

10
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-Le géne du TNF : Le TNF-alpha joue un réle majeur en tant que cytotoxine dans la MB [66].

4, Autres :

-Géne MEFV (familial mediterranean fever) : La maladie de Behcet partage des ressemblances en
matiére de 1’épidémiologie et I’anatomopathologie avec la FMF, ce qui a mené certains a la
suggestion que la MB pourrait étre classée parmi les pathologies autoinflammatoires [67]. Des études
ont indiqué que I’existence d’une mutation de MEFV, en particulier M694.V, était un indicateur de
prédisposition a I’atteinte vasculaire de la MB [68, 69].

-Génes du récepteur du TNF : il existe 2 genes, TNF.RS1A et TNFRS1B, qui codent pour des
récepteurs du facteur de nécrose tumorale. Une étude portant sur 74 patients non apparentés suivis
pour MB, il a été démontré gu'il y avait une fréquence accrue des mutations R 92.Q du gene TNF-

RS1A, qui étaient liées & un risque de thromboses veineuses périphériques (TVP) [70].

-Génes de I’Interleukine 1 (IL 1A et IL 1B) : ce sont des genes qui se situent a proximité I’un de
’autre sur le chromosome 2. L'IL1 déclenche une réponse immunitaire pro-inflammatoire, il
déclenche I’activation des cellules endothéliales et favorise I'expression des molécules d’adhésion.

Des surproductions de I’interleukine 1 ont été observées au cours de la MB [71].

- les genes ICAM : ce sont des genes codant pour des glycoprotéines membranaires de la famille des
immunoglobulines et a un réle dans 1’adhérence inter-cellulaire. Une association a été mise en
évidence entre la maladie de Behget et la présence de 1’alléle ICAM 1 E-469 dans les populations

d’origine palestinienne, jordanienne et italienne [72,73,74,75].

B. Facteurs environnementaux :

1. Les infections virales :

Plusieurs virus de la famille Herpes ont ét¢ impliqué dans ’apparition des 1ésions muqueuses de la
MB : herpés-simplex virus 1 (HSV 1) [76,77], cytomégalovirus [78], Epstein-Barr virus [79] et virus

de la varicelle [80].

Néanmoins, I'inefficacité des antiviraux sur I'évolution de cette pathologie rend cette hypothese peu

probable.

2. Les infections streptococciques :

11
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L’existence quasiconstante d'aphtose buccale a conduit a I'hypothése que la flore microbienne

buccale, en particulier les streptocoques, pouvait jouer un role dans la pathogenese de la MB.

Il a été observé que le taux d’incidence de la maladie semble étre plus éleve chez les individus
présentant une mauvaise hygiéne buccale et un grand nombre de caries [56, 81]. Cette observation a
conduit certaines équipes a envisager des traitements a base de pénicilline, et des améliorations ont

également été signalées, bien que cela reste sujet a controverse [56, 82].

En réalite, on peut considerer la maladie de Behcet comme une réaction différée a une infection. Il se
peut que cette derniére favorise la genese de cette maladie ou agit de déclencheur, comme c'est le cas

dans d'autres pathologies réactionnelles, notamment rhumatismales [83].

C. Anomalies de la réponse inflammatoire :

1. ROle des protéines du choc thermique (Heat-Shock Proteins ou HSP) :

Les protéines du choc thermique sont considérées comme des déclencheurs de I'apparition de la MB
ou de ses pousseées [84, 85, 86, 87, 88].

Ces proteines agissent comme des chaperonnes en transportant d'autres protéines intracellulaires
lorsque les sont soumises a des situations de stress : les infections, I'nypoxie, les traumatismes, les
expositions aux UV et les agents toxiques [89, 90, 91, 92, 93, 94, 95].

Le role de ces protéines dans la physiopathologie de la maladie souléve la question de la sélectivité
tissulaire, puisque les HSP sont exprimées par les différents tissus du corps en situation de stress,
tandis que la MB n'affecte pas tous les tissus. La sélectivité pourrait étre due a des différences dans
I'expression locale de ces protéines [56].

2. Role de I’oxyde nitrique (NO) :

La production du NO se fait a partir de L'arginine, a travers I'enzyme nitrique oxyde synthétase

endotheéliale qui est exprimée a la membrane des cellules endothéliales.

Le NO joue un réle crucial dans l'uvéite [96]. On a observé des concentrations élevées de NO au
cours de la maladie de Behcet, que ce soit sanguine [97], érythrocytaire [98], synoviale [99] ou au
niveau de I'numeur aqueuse [100].

12
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D. Anomalies immunitaires :

1. L’immunité non spécifique :

La réaction pathergique est orchestrée par les cellules monocytaires et polynucléaires neutrophiles
(PNN), entrainant une accumulation tres rapide des PNN au site de ponction. Environ 48 heures plus
tard, la couche dermique est principalement infiltrée par des cellules mononucléées, les PNN ne
représentant que 5 % de l'infiltrat. Les cellules monocytes activées libérent des cytokines pro-

inflammatoires, en activant des cellules polynucléaires au niveau tissulaire [101, 102].

Les PNN expriment les récepteurs d'activation, les récepteurs des chimiokines, les protéines
d'adhésion cellulaires, ainsi que des radicaux libres (RL) en exces. Les lymphocytes T participent

ainsi dans le recrutement et a I'activation des polynucléaires neutrophiles [103, 104].

Les patients porteurs de ’THLA-B51 semble prédisposes a une hyperactivité des polynucléaires, bien
que le mécanisme exact ne soit pas encore totalement compris [105].

De plus, I’excés de production de NO semble favoriser cette activation. En effet, on observe une

diminution de cette hyperactivité par présence des inhibiteurs de la production de NO [106].

2. Role des lymphocytes T :

Chez un sujet atteint par la MB, Les lymphocytes circulants ont un effet cytotoxique sur les cellules

épithéliales de la muqueuse buccale, qu'elles soient autologues ou homologues [107, 108, 109].

Dans la MB le “’test de transformation lymphoblastique a la salive autologue’’ est plus souvent
positif que dans les pathologies rhumatismales [107]. De plus, on observe quelques anomalies

notamment une augmentation de I'lg A salivaire et I'absence de piece salivaire sécrétoire libre [107].

3. L’immunité humorale :

Plusieurs éléments suggerent que I'immunité humorale est incriminée dans la physiopathologie de la

MB, bien que le taux de lymphocytes B chez les malades soit dans la plage normale

Les LB des patients atteints de MB expriment les marqueurs d'activation tels que les clusters de
différentiation comme les clusters de différentiation CD.13, CD.33, CD.80 et CD-45 RO [110].

Un nombre élevé des mutations somatiques des génes des immunoglobulines est observeé lors de

I’étude des lymphocytes B du liquide synovial d’un malade qui a présenté une arthrite, ce qui
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suggére 1’action des lymphocytes B se fait a travers une expansion clonale de ces cellules sous

pression antigénique [115].

Des anticorps dirigés contre la cellule endothéliale ont été détectés chez les patients suivis pour MB,
ces anticorps sont liés a une atteinte oculaire active ou a des lésions de thrombose veineuse [116],
leur présence pourrait favoriser I'expression des molécules d'adhésion a la surface des cellules

endothéliales.

La cible antigénique de ces anticorps anti-cellules endothéliales de la maladie de Behget a eté
identifiée en 2003 [111], il s'agit d'une protéine appelée a-enolase, qui joue un réle dans la
fibrinolyse. Bien que des anticorps anti-a-enolase aient également été détectés chez des patients
atteints d'autres pathologies inflammatoires, la présence d'lgM semble spécifique de la maladie de
Behcet.

L'alpha-tropomyosine est un antigéne reconnu par les immunoglobulines des patients atteints de
maladie de Behget [112]. Des anticorps anti-alpha-tropomyosine ont été détectés chez environ un

quart des patients présentant une uvéite postérieure liee a la maladie de Behcet [113].

4. Facteurs hormonaux :

L’influence de la grossesse sur la maladie est variable. Elle peut entrainer une rémission, tout comme

elle peut occasionner une aggravation avec des poussées cutanéo-muqueuses et articulaires [107].

L’évolution de la MB est variable au cours de la grossesse, elle peut aggraver la maladie en
entrainant une augmentation du nombre de poussées, ou au contraire peut entrainer une rémission
[107].

En général la MB n’influence pas le déroulement de la grossesse, des cas exceptionnels rapportés
dans la littérature de nouveau-nés issus de meres atteintes de MB présentent des Iésions cutanéo-

muqueuses qui disparaissent spontanément apres quelques semaines de vie [114].

V. Physiopathologie :

Malgre que I'étiopathogénie de la MB reste non connue, les données récentes indiquent que les
réactions inflammatoires de la maladie découlent d'une altération de I'homéostasie des réponses
immunitaires chez des personnes ayant une prédisposition génétique. Cela conduit a I’activation des

cellules lymphocytaires en circulation et sur les sites inflammatoires.
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Actuellement, HLA B51 est considéré comme le facteur principal de la prédisposition génétique. Les
recherches génétiques récentes ont affirmé cette association et ont également identifié d’autres génes

qui peuvent étre incriminés dans la susceptibilité génétique (IL 10, IL 23R, IL 12RB.2).

Les agents infectieux bactériens pourraient déclencher la maladie de Behcet en provoquant une
réponse des lymphocytes T envers les protéines de choc thermique (HSP) bactériennes. Cette
réaction pourrait conduire, par réactivité croisée, a I’expansion des lymphocytes T auto-réactives

ciblant les HSP humaines.

Plusieurs agents infectieux ont fait I'objet d'études, et il semble que le Streptococcus sanguis soit
I'agent le plus souvent impliqué. Des recherches récentes ont mis en évidence un déséquilibre des
lymphocytes T, se traduisant par une expansion cellulaire des lymphocytes Th 1 et Th 17 et une

baisse des cellules lymphocytaires T régulatrices.

Les interleukines IL 17, IL 23 et IL 21 jouent un rdle crucial dans ce processus. Les principaux

acteurs de I'inflammation sont les PNN, les cellules CD4+ et cytotoxiques.

En outre, il est désormais bien connu qu'une dysfonction des cellules endothéliales a un réle dans le

développement de la maladie.

Les avancées dans la compréhension de la physiopathologie de la MB ouvriront la voie pour
développer de nouvelles thérapies plus efficientes que les moyens thérapeutiques actuellement
disponibles [117].

Susceptibilité
Génétique

Infections
(streptococoques ?)
Autres bactéries

l

.

Réponse B
anti-HSP ‘ Réponse T cytotoxique ‘
" ° = Cytokines
T cytotoxiques T cytotoxiques (IL-8)
/ anti-HSP anti-peptide MICA-B51
Réactivité croisée l

(A g rétinien)

Recrutement de

/ Neutrophiles
Lésions

tissulaires

Figure 3: schéma montrant les mécanismes physiopathologiques de la maladie de Behcet.
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V.Les Criteres de classification et diagnostic positif :

Le diagnostic de la MB repose sur des criteres cliniques vu I'absence de marqueurs biologiques
fiables. Bien que plusieurs classifications différentes aient été proposées au fil du temps, depuis les
années 1990, les critéres de I'International Study Group (ISG) sont devenus I'outil de classification le

plus largement utilisé dans la plupart des études épidémiologiques [118].

Toutefolis, il subsiste une certaine hétérogéneité entre les études a ce sujet. Ces divers criteres
partagent une structure assez similaire, mettant en avant I'aphtose ainsi que les manifestations

cutanéo-mugqueuses et oculaires comme éléments principaux pour le diagnostic. (Tableau 2)

Une étude exhaustive comparant les différents criteres a révélé une variabilité dans leurs

caractéristiques intrinseques, avec une sensibilité et une spécificité d'au moins 80% [1].

En pratique clinique, il est essentiel de faire preuve de discernement a I'égard de ces critéres. 1ls ne
prennent notamment pas en compte 1’existence d’autres manifestations fréquentes et significatives de
la MB.

En conséquence, il est probable que le choix d'un systéme de classification dans une étude

épidémiologique plutdt qu'un autre n'entraine que des variations marginales.

Néanmoins, il est important de tendre a une harmonisation, et les nouveaux criteres internationaux de
classification proposes en 2013 [1] peuvent ouvrir la voie a une utilisation plus généralisée de ces

outils de classification (Tableau 2)

16



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget

Tableau 2: comparaison entre les des 5 systemes de classification de la MB [1, 2, 119,120].

Internationall
Mason et International| criteria for
Variables O’Duffy JBDRC 1974 JBDRC 1987 ,
Barnes Study group| Behcet’s
disease
Année de publication 1969 1974 1974 1987 1990 2013
Elements de
classification
Aphtose buccale AB Majeur Majeur Majeur Majeur obligatoire | 2 points
Aphtose génitale Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points
Atteinte occulaire Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points
Atteinte cutanée Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 1 point
Pathérgy test + Facultatif 1 point
Atteinte articulaire Mineur Majeur Mineur Mineur
Atteinte vasculaire Mineur Mineur 1 point
thrombophlébite Mineur
Atteinte cardio- )
. Mineur
vasculaire
Atteinte
. Mineur Majeur Mineur Mineur 1 point
neurologique
Atteinte digestive Mineur Mineur Mineur
Orchi-épididymite Mineur Mineur
Histoire familiale Mineur
-Forme
-Forme .
. complete :
complete : Forme ditems majeurs
AB ou AG et ) !
] compléete : -forme
2 items . . . \
. . 4items majeursfincomplete :
3 items |majeurs . .
. . -forme 3items majeurs ;| AB et au
Conditions de majeurs ; [-forme ) . s . . .
. oL . . incomplete : 2 items majeurs | moins un |Au moins 4
remplissage des 2items |incomplete :|_ . . ) s . .
. . 3items majeursfet 2items item points
criteres majeurs et |AB et un . .
. . ; mineurs ; facultatif
2 mineurs |autre item ) . .
. atteinteoculairelatteinte
majeur ; .
et un autre occulaire et un
IAG et un . . s
. item majeur autre item
autre item . L
. majeur ;2 items
majeur .
mineurs

V1. Etude clinigue des manifestations neurologiques de la MB :

En 1941 été la premiere observation de la neuro-Behget par KNAPPEN, la premiére description
anatomopathologique a été faite par BERLIN [121] en 1944 ;

Bien que les manifestions neurologiques de la maladie de Behcet ne sont présentes que dans 20 %
des cas, cette atteinte n’est pas nécessaire pour le diagnostic de la maladie mais fait toute sa gravité
par I’ensemble des séquelles qui engage le pronostic fonctionnel voire vital [123,124].

La qualification « Neuro-Behget » fut proposée en 1954 par Cavara et D’Ermo [122]

17



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget

On doit différencier 2 types des atteintes neurologiques de la MB
La neuro-Behcet proprement dit : qui représente ’atteinte parenchymateuse et « 1’Angiobehcet » qui

représente 1’atteinte des vaisseaux de gros calibre.

A. Signes cliniques et modes de début :
Généralement 1’atteinte neurologique au cours de la MB survient des années apres le début de la
maladie, ce délai est de 2.17 & 5.6 en moyen [125,126], mais il peut étre inaugurale.

Le mode de début du Neuro-Behcet est inconstant, peut s’installe d’une fagon progressive ou aigue
[127,128].

1. Céphalée :

C’est le symptome neurologique le plus présent dans la MB.

Une étude en Turquie réalisée sur 228 malades : 66 % des patients rapportent la notion des
céphalées, les migraines ont été présents chez 14.9% des malades et les céphalées de tension dans
23.6% des cas, portant I’examen neurologique de tous les malades a été normal [132]

Une étude britannique réalisée en 2006 sur la prévalence des céphalées dans la MB a montré que les
céphalées sont le plus souvent invalidantes, chez 82.5 % rapportent la notion de céphalées
récurrentes en utilisant un score d’invalidité [MIDAS], dont 62 % des malades ont rapporté une

invalidité modérée a sévere rebelle aux antalgiques [133].

2. Fievre :

Il existe des cas rapportés dans la littérature des patients qui présentent une fiévre prolongée
inexpliquée révélant une maladie de Behget, une observation a été réalisée sur un cas d’un patient de
59 ans qui a rapporté la notion d’une fievre prolongée et isolée avant le début des manifestations de

la MB [134, 135].

3. Atteintes Neurologiques :

Les manifestations neurologiques de la MB sont diverses et nombreuses :

Une étude francaise a rapporté un cas de méningo-encéphalite avec une présentation fruste révélant
la MB [136]. Dans une étude tunisienne réalisée en 2005, les auteurs ont signalé un cas d'un patient
de 48 ans chez qui la MB a été réveélé par une polyneuropathie [137].

Dans D’autres études, le Neuro-Behget a été révelé par un syndrome méninge isolé [138].
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4. Troubles psychiques :

Bien que rares les signes psychiatriques puissent se présenter dans la MB,
Une étude réalisee en Tunisie sur 2 malades avait présenté des manifestations psychiques, un patient

avec une schizophrénie paranoide et un autre avec un syndrome dépressif majeur [130].

B. L’atteinte parenchymateuse : Neuro-Behcet :
Le Neuro-Behcet, est la plus courante des atteintes parenchymateuses, représentant entre 60 et 80%
de toutes les atteintes neurologiques.
Elle se manifeste principalement par une atteinte du tronc cérébral (25 a 60% des cas), suivie par une
atteinte hémisphérique (10 a 12,5% des cas), I’atteinte médullaire est retrouvée dans 2,5 a 18% des

cas [139,141]. Ces atteintes sont le plus souvent associées [139,140].

1. Signes meéningeés :

La manifestation la plus courante du Neuro-Behcet est représentée par la méningite [130] avec une

incidence qui varie entre 62 et 80 % selon les séries maghrébines [142,143].

Il est important de noter que la méningite dans la MB est rarement une manifestation isolée. Une
étude tunisienne portant sur 27 patients atteints de Neuro-Behcet a démontré que I'atteinte méningo-
parenchymateuse était présente chez 19 patients (070,3% des cas). Seulement un patient présentait

une méningite aseptique isolée [130].

En cas de méningite, I’analyse du LCR est perturbée dans la majorité des cas. Il s’agit d’une
meéningo-encéphalite fébrile typique, d’évolution subaigué ou chronique, survenant par des poussées
avec un pronostic sévere [rechutes fréquentes ou séquelles severes].

Les signes méninges sont retrouves dans 10% a 20 % des cas. La raideur méningée peut étre
évidente, parfois I’aspect du LCR peut correspondre a ’aspect de méningite purulente avec une
pléiocytose jusqu’a 1 800 celluless/mm3 & PNN. Les céphalées représentent le signe le plus courant
(65 % a 83 %), associées a une atteinte des hémispheres cérébraux ou du tronc cérébral.

L’étude du LCR retrouve souvent une pléiocytose (95 %), le plus souvent panachée (58 %) ou

lymphocytaire et une hyperprotéinorachie (58 %) [144].

2. Atteinte motrice centrale :
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De nombreuses anomalies des potentiels évoqués ont été constatées chez les patients atteints de la
MB [141,142].

Une prolongation du temps de conduction motrice centrale de fagon significative a été observée chez
neuf patients ayant la MB, sans atteinte majeure de la conduction sensorielle centrale selon stigby et
al [142].

Parisi et al ont prouvéla présence des anomalies des potentiels évoqués chez 55 % des patients suivis
pour la MB, méme en I'absence de signes évidents d'atteinte neurologique. Ils ont conclu que la
mesure des potentiels évoqués était trés utile pour mettre en évidence une atteinte présymptomatique
motrice centrale dans la MB [141].

Plus récemment, Stigsby et al. Ont démontré que les anomalies des potentiels évoqués et le temps de
conduction centrale (89 %) étaient Iégérement plus fréquents que ceux observés a I'lRM (85 %) et
considérablement plus fréquents que ceux des potentiels évoqués somato-sensoriels [143].

L'atteinte motrice s’exprime principalement sous forme d'atteinte pyramidale, qui est (selon la
plupart des études) la manifestation neurologique la plus fréquente. Dans la série de M.H. Houmana
elle est présente chez 52 % des patients et chez 67 % des patients dans une étude coréenne (portant
sur 21 patients) [145].

L’atteinte pyramidale peut se présenter sous forme d'’hémiplégie d'installation brutale ou rapidement
progressive [146,147].

Dans la série iranienne de N. Ashjazadeh et al, I'némiplégie a été observée chez la moitié (50%) des
patients [152].

L'atteinte motrice peut également se présenter sous forme de paraparésie ou de paraplégie [153], plus

rarement sous forme de monoplégie ou monopareésie [154].

3. Atteinte cérébelleuse :

L'atteinte cérébelleuse dans le cadre de la MB demeure relativement rare. Selon une série portée sur
une vaste cohorte de 200 patients atteints du Neuro-Behget, seulement 2% des patients ont présenté
une l'atteinte cérébelleuse [127].

Elle peut se manifester par une ataxie cérébelleuse ou une dysarthrie [152]. L'IRM cérébrale peut
révéler une atrophie cérébelleuse et du tronc cérébral, sans signes d'inflammation [156].

Dans I’¢tude de Hirose.M et al, deux patients ont présenté une ataxie cérébelleuse chronique
progressive en I'absence de manifestations cutanéo-muqueuses. Le diagnostic a été retenu par la
présence de Iésions en hypersignal au niveau de la protubérance et par une atrophie cérébelleuse,

associees a une recherche de I"allele HLA-B51 positive et a une pléocytose du LCR dans le premier
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cas, tandis que dans l'autre cas, on a constaté une atrophie cérébelleuse, HLA-B51 positive et une

amélioration sous corticothérapie intra-veineuse [157].

4. Atteinte psychiatrique :

Dans le Neuro-Behget la moitié des malades présentent des symptémes psychiatriques, qu'ils soient
comportementaux, psychotiques ou affectifs [158,159].

Geénéralement chaque épisode psychiatrique est accompagné des manifestations cliniques ou
biologiques [160,161]. Yamazaki et al ont proposé une classification pour distinguer trois types de
symptdmes psychiatriques : dépressif, démentiel et illusionnel [162].

Chez certains malades, les troubles affectifs constituent le premier signe du neuro-Behget [163].

5. Atteinte des nerfs craniens :

La MB peut toucher la base du crane et le tronc cérébral, lieu de naissance des nerfs craniens [164].
Cette atteinte est présente chez le tiers des patients selon Rougemont [165], et représente 4,28% de
I'ensemble des manifestations neurologiques [166].

Les nerfs oculomoteurs communs (111) et externe (V1) a été atteints présent chez 2 patients malades
de la MB [167]. Une série a décrit une atteinte du nerf facial (V1) et du nerf oculomoteur commun
(1) chez des enfants atteints de la MB [168].

Les autres nerfs craniens sont rarement atteints, Une autre étude de 2005 a rapporté I'atteinte du nerf
optique (I1) avec la présence de papillite bilatérale chez un malade ayant la MB [169]. L'atteinte du
nerf auditif malgré sa rareté, peut également survenir au cours de MB, en se manifestant par des
symptdmes tels que vertiges et la surdité [164]. L'atteinte des nerfs mixtes a également été rapportée
dans la littérature [171].

6. Atteinte pseudo-bulbaire :

Dans le cadre de la MB cette atteinte peut se caractériser par des dysarthries, des troubles de la
déglutition, une dysphagie, des reflexes faciaux vifs ou des claudications de la machoire [140,172].
Dans une série iraquienne 1’atteinte pseudobulbaire a été observée chez 28% malades ayant un NB

[164]. Tandis que dans une autre étude en Irak I’atteinte pseudobulbaire n’a été présente que chez
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15% des patients [172]. Elle peut s’associer a un syndrome pyramidal et a une incontinence urinaire
[180].

7. L’atteinte extrapyramidale :

Elle est parmi les manifestations neurologiques exceptionnelles dans le cadre de la MB. Elle peut se
manifester par une bradykinésie, un facies fige, des tremblements posturaux, ainsi que des secousses

myocloniques de muscles faciaux et de la langue [173].

8. Signes médullaires :

La description de cette atteinte au cours de MB été fait pour la premiere fois en 1950 [174]. Une
annee plus tard, une atteinte focale de la face dorsale de la moelle a été constatée lors des études
autoptiques, caractérisee par une infiltration périvasculaire [175]

Cette description clinico-pathologique initiale a été corroborée la mise en évidence par la
my¢lographie des arachnoidites localisées ou diffuses chez d’autres cas [176, 177, 178].

Avec l'avenement de I'|RM, la myélite a pu étre confirmée par la mise en évidence de lésions a
I’IRM [179, 180, 181].

Plusieurs séries ont révélé une atteinte médullaire chez 2,5 a 30% des patients atteints du Neuro-
Behget [182, 183, 184].

L’atteinte médullaire, lors des études autoptiques a été la 2°™ localisation du NB aprés e tronc
cérébral [185]

L’expression de la myélite dans le cadre du Neuro-Behget peut se faire a travers une paraparésie, une
rétention aigué d'urine et des troubles sensitifs des deux membres inférieurs [180]. La myélite
transverse est tres rare au cours de cette maladie et peut étre associée a des atteintes séveres [176],

Des études ont retrouvé que la fréquence de cette forme de myélite était de 4% [182].

9. Troubles sensitifs :

Ces troubles sont peu fréquents au cours de cette pathologie, ils peuvent se manifester par des

paresthésies, d’hyposensibilité ou par des douleurs [188].

10. Troubles sphinctériens :

[ : inctéri i€s 3 euvent s’exprimer par I’i i inaire,
Bien que rares, les troubles sphinctériens liés a la MB p t p par 1’incontinence urinaire

une urgenturie/pollakiurie, et exceptionnellement par une incontinence fécale.
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Ils témoignent d'une atteinte de la moelle et sont souvent associés a des paraparésies des 2 membres
inférieurs et des troubles sensitifs.

Ces troubles sphinctériens ont été observés chez 19,1 % des patients atteints du Neuro-Behcet
[189,190].

11. Atteinte du systéme nerveux péeriphérique :

L'atteinte nerveuse périphérique est relativement rare dans cette pathologie, elle peut se manifester
sous forme d’un syndrome de Guillain-Barré [187], la polyneuropathie sensitivo-motrice [191], la
mono-neuropathie multiple [192,193], ou encore la neuropathie du systeme végétatif [194].

Les biopsies nerveuses révelent souvent un infiltrat lymphocytaire, des zones d'ischémie du nerf

[193], une dégénérescence/régénération axonale [191], voire une dégénérescence Wallérienne [193].

12. L’atteinte musculaire :

Cette atteinte s’exprime par des myosites nécrosantes, caractérisées par une association des douleurs,
un gonflement et une hyperesthésie [195,196], ou parfois uniquement par des myalgies [197]. Des

cas d'atteinte musculaire infraclinique ont également éte décrits [198].

C. L’atteinte non parenchymateuse = Angiobehcet :
Les thromboses vaisseaux cérebraux représentent I’atteinte vasculaire la plus fréquente dans le cadre
du neuro-Behget notamment la thrombose veineuse cérébrale (TVC) et la thrombose des sinus
duraux.
Tandis que I’atteinte artérielle cérébrale est beaucoup moins fréquente. Elle peut se manifester par

des sténoses, des anévrysmes ou de dissections.

1. Atteinte veineuse :

Les thromboses veineuses cérébrales (TVC) sont observées chez 20% des patients atteints. Dans des
études menées dans des régions géographiques et ethniques différentes, des fréquences plus élevées
ont été signalées, ce qui peut compliquer l'interprétation de ces taux [172,199].

Bien qu'assez rare, I’existence simultanée des atteintes intra-axiales et 1’atteinte extra-axiale a été
rapportée [127,129,172,200].
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Une TVC peut entrainer une hypertension intracranienne, entrainant des céphalées (92%), un cedéme
papillaire (80%), des déficits neurologiques focaux (32%), une paralysie du nerf V1 (16%), des crises
convulsives et/ou des troubles de conscience (8%) [200].

Le sinus longitudinal supérieur est le site le plus fréqguemment touché par la thrombose au cours du
Neuro-Behcet, suivi du sinus transverse, des veines cérébrales profondes et du sinus caverneux [200,
201, 202].

Dans une étude réalisée en Turquie portant sur 62 patients présentant une hypertension
intracranienne bénigne, 5 cas (8%) étaient atteints de la maladie de Behcet, dont 2 avaient une TVC
associee [203].

Une autre série menée par S. Farah et al. a montré une association entre une thrombose des sinus
duraux et une hypertension intracranienne chez 46% des cas [204], contre 37% au Maroc [205], 33%
en France [200], 21,1% en Arabie saoudite [206].

La réalité du syndrome d’HTIC “’idiopathique’’ au cours du Neuro-Behcet est sujette a débat. Elle
dépend des moyens d’investigations utilisés pour confirmer la thrombose veineuse cérébrale, du
délai de leur mise en ceuvre par rapport a l'instauration du traitement, et de leur sensibilité dans le
diagnostic de la thrombose veineuse cérébrale [130].

Ces thromboses peuvent étre attribuées a une hyperagrégabilité plaquettaire due a une diminution du
taux plasmatique de prostaglandines 12 (PG 12) suite aux Iésions de 1’endothélium vasculaire [207].
Le réle des anticorps anti-phospholipides de type anticoagulant circulant ou anticardiolipine dans la
pathogenése des thromboses reste tres débattu. En effet, bien que certains auteurs rapportent la
présence d'anticorps anticardiolipine chez 15 a 35% des cas, voire méme jusqu'a 50% dans certaines
études, Hamza et Mayer n'en trouvent chez aucun des 37 patients de leur étude [208].

L'hypertension intracranienne peut compromettre le pronostic visuel. Dans une étude marocaine de
Filali-Ansary et al portant sur 162 patients atteints de la maladie de Behget, parmi ceux souffrant du
Neuro-Behget, 26 cas présentaient une hypertension intracranienne bénigne, 17 avaient un cedéme
papillaire au fond d’ceil et 5 d'entre eux avaient développé une cécité [205].

Nadia Filali Ansari et al. Suggerent que 1'appellation d’hypertension intracranienne « bénigne » au
cours du Neuro-Behget mérite d'étre remise en question, car bien que son évolution a court terme
sous traitement soit favorable, elle a tendance a récidiver en raison de la prédisposition des patients a

développer des thromboses veineuses [205].

2. Atteinte artérielle :
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Les atteintes artérielles sont plus rares, elles peuvent présentées sous forme de sténoses artérielles
[209], d’occlusions [210] ou par des anévrysmes exceptionnellement. Un cas d’un malade de 36 ans
ayant une MB chez qui I’imagerie cérébrale a retrouvé un anévrysme de I’artére cérébelleuse
supérieur gauche [211].

D’autres atteintes artérielles au cours du neuro-Behget peuvent également étre présentes de fagon
exceptionnelle comme les dissections artérielles, a titre d’exemple un malade a présenté un infarctus
du tronc cérébral secondaire a une dissection de I’artére vertébrale droite [212].

Ces lésions artérielles peuvent étre responsable d’hémorragie intracérébrale sous d’hémorragie
méningée [130] et/ou d’ischémie artérielle [209]. Les localisations les plus touchées sont 1’artere
carotide commune [213] ou la carotide interne [214], ’arteére cérébrale moyenne (ACM) [215,216],

les arteres vertébrales [212] et la communicante antérieure [216]

VII. Les manifestations extra-neurologiques de la MB :

En 1937 Behget a décrit la triade symptomatique associe « I'aphtose buccale, I'aphtose génitale et
I'uvéite », puis de nombreuses études menées a travers le monde ont complété la description clinique
et élargi la gamme de nouvelles manifestations (neurologiques, articulaires, vasculaires,

digestives...), faisant de cette affection une véritable maladie de systéme.

A. L’atteinte cutanéo-muqueuse :

1. Lésions muqueuses :

- Aphtose buccale : Pratiquement constante, sa fréquence est proche de 100% dans la plupart des
séries de la littérature. Prends la forme d'ulcérations douloureuses, uniques ou multiples,
caractérisées par des contours bien délimités, recouvertes d'un enduit blanchatre, et entourées d'une

zone inflammatoire et rougeatre.

La localisation est le plus souvent sur la muqueuse interne des joues, dans le sillon gingivo-labial et
sur la langue. La guérison se fait dans 7 a 14jrs sans cicatrice avec des récidives fréquentes [217].

- Aphtose génitale : se présente chez 60 a 65% des patients [217]. Elle présente un aspect similaire
aux lésions buccales et sont souvent associés constituant « I’aphtose bipolaire » fortement évocatrice

du diagnostic.
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Chez I'nhnomme, ces aphtes apparaissent sur le scrotum, plus rarement sur au niveau du méat urétral ou
sur le prépuce, tandis que chez la femme, ils se situent souvent au niveau de la vulve ou du vagin.
Dans environ 2/3 des cas, ces aphtes contrairement a 1’aphtose génitale laissent des cicatrices

dépigmentées, permettant ainsi un diagnostic rétrospectif.

2. Lésions cutanées :

Ces lésions constituent 41 a 94% des manifestations diverses [218], sur le plan histologique elles ont
en commun des infiltrats inflammatoires avec présence de polynucléaires neutrophiles (PNN) et des
lymphocytes.

-Pseudo-folliculites : ce sont des papules de 2 mm non centrées par un poil, évoluent en quelque
jours vers une petite vésicule puis pustule, et finalement vers une croute qui se détache sans laisser
de cicatrice.

Ces lésions sont principalement localisées sur le dos, le visage, la face antérieure des cuisses, les
fesses, les membres inférieurs [218].

Autres :

- Folliculites : sont rares au cours de cette maladie, peuvent prendre I’aspect d’une éruption
acnéiforme.

- Aphtes cutanés : exceptionnelles, Bien qu'assez rares, ils se produisent principalement dans les plis
cutanés (les aisselles, périnée, en interdigital...)

- Les nodules dermohypodermiques : siégent principalement au niveau du visage et les membres
inférieurs, retrouvés dans 30 a 40 % des cas. Ces nodules sont tres douloureux et régressent

spontanément en quelques jours a quelques semaines.

3. Phénomene Pathergique cutané :

Ce phénomeéne correspond a une hyperréactivité cutanée non spécifique aux agressions épithéliales
(injection, éraflures ou intradermoréaction a des antigenes variés). Le test pathergique est considéré
comme positif lorsque la papule est obtenue dans les 24 a 48 h aprés la piqure (généralement au
niveau de la face interne de I’avant-bras par aiguille de 21 G), ce test est positif dans 15 & 53 % des
cas [219]. La papule correspond a un infiltrat des cellules mononuclées, des lymphocytes et des
macrophages en périvasculaire.

La sensibilité de ce test est réduite par la désinfection de la peau et par I'utilisation de matériels

jetables. Bien qu'il fasse partie des critéres diagnostiques de la maladie de Behget, il est rarement
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positif et se négatif chez les patients sous anti-inflammatoires, et donc un apport tres faible dans le
diagnostic [219].

B. L’atteinte vasculaire :

L’atteinte vasculaire au cours de la maladie de Behget est particuliére par sa survenue chez les sujets
jeunes sans facteurs de risque vasculaire [220]. Cette atteinte peut étre artérielle ou veineuse.

-L’ Atteinte veineuse : observée chez pres de 30% des cas, caractérisée par des thromboses veineuses
[220]. Elles peuvent étre superficielles ou profondes, affectant tous les trajets veineux. Elles peuvent
se localiser au niveau des membres inférieurs, veine cave supérieure ou inférieure, veines
cerébrales... L’embolie pulmonaires est rare malgré le caractére emboligéne certain.

-Atteinte artérielle : s’exprime principalement sous forme d'anévrysmes qui peuvent toucher tous les
territoires artériels, avec une prédilection pour I'aorte abdominale et les arteres pulmonaires [221].
Ces anévrysmes sont caractérisés par une croissance rapide avec un risque accru de rupture. Les

sténoses artérielles et les thromboses sont également rapportées.

C. L’atteinte cardiaque :
C’est une manifestation rare (1-6%), I’atteinte peut toucher toutes les tuniques du ceeur :
- L'atteinte péricardique : la plus courante. Caractérisée par une réponse rapide aux anti-
inflammatoires ou aux corticoides [221].
- L'atteinte des coronaires : peut étre isolée ou associée a la péricardite. S exprime le plus souvent
par un infarctus du myocarde. La coronarographie révéle parfois une des occlusions ou des sténoses
coronaires, situées en aval des Iésions anévrysmales [221].
-L'atteinte myocardique : sous forme de myocardite inflammatoire. En dehors de I'atteinte
myocardique secondaire a l'atteinte coronaire [221].
-L'atteinte endocardique : la plus rare, peut se restreindre aux valves ou s'étendre a la paroi des
ventricules entrainant des insuffisances aortiques et/ou mitrales.
Dans les cas les plus graves, elle peut entrainer une fibrose myocardique voire des thrombus

intracardiaques [221].

D. L’atteinte oculaire :

Les manifestations ophtalmologiques surviennent chez 70% des patients, avec une prédilection pour

les hommes avec un risque accru de cécité [222]. Elles sont souvent unilatérales au début et se
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bilatéralisent au cours de son évolution, et commencent précocement dans 2 & 3 premieres années de
la maladie

Les symptomes sont trés variables peuvent allez d’un simple flou visuel a des douleurs oculaires
intense et la cécité [223].

L’examen ophtalmologique peut mettre en évidence :

- Une atteinte uveéale : le plus souvent, il s’agit d’une panuvéite (70%), parfois une uvéite
postérieure isolée qui est la plus grave avec des foyers de rétinite blanche, jaunatre ou
hémorragique qui peuvent se localiser dans la région maculaire et entrainant une baisse
d’acuité visuelle sévere voir la cécité. Plus rarement il peut s’agir d’une uvéite antérieure
isolée non granulomateuse d’installation souvent brutale avec un Tyndall de la chambre
antérieure ou un hypopion.

- Une vascularite rétinienne qui est le plus souvent veineuse, rarement artérielle ou capillaire,
les vascularites des vaisseaux de gros calibre se manifestent par des irrégularités de leur
calibre avec des manchons vasculaires inflammatoires voire une occlusion vasculaire

entrainant une ischémie des territoires occlus compliquée par une néovascularisation [38].

- Une maculopathie qui est observée dans 16% a 50%, Il s’agit souvent d’un cedéme maculaire
diffus (cystoide ou non) ; rarement il peut s’agir de trou ou pseudo-trou maculaire, de néo
vascularisation ou de maculopathie ischémique.

- Un cedeme papillaire qui quasiconstante au cours des poussées inflammatoires.

- D’autres manifestations rares du segment antérieur décrites dans la littérature : épisclérite,
sclérite, aphte conjonctival et kératite.

- L atteinte du segment postérieur peut laisser des complications sévéres comme 1’atrophie
optique, un décollement rétinien, une cataracte sous capsulaire postérieure et le glaucome
[246].

E. L’atteinte articulaire :
C’est une manifestation précoce qui peut précéder les autres manifestations, peut étre inaugurale
dans 18%. Elle atteinte presque la moitié des patients avec maladie de Behget (de 47% a 69%
[224,225]),
11 s’agit le plus souvent d’arthralgie ou d’oligoarthrites des grosses articulations des membres
inférieurs (cheville, genou) surviennent par des poussées aigues ou subaigués avec des rechutes

fréquentes accompagnent souvent les poussées aigues de la maladie.
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F. L’atteinte gastro-intestinale ou Entéro-Behget :
Cette manifestation est observée chez 3 a 30 % des patients [224,226] et peut présenter des defis de
diagnostic différentiel avec d'autres troubles entéro-colopathies, en particulier avec les maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI).
Les principaux symptdémes cliniques incluent des douleurs abdominales, des saignements digestifs et
des diarrhées. L endoscopie digestive peut mettre en évidence des ulcérations cesophagiennes,

gastroduodénales, iléales ou caco-coliques avec un risque de perforation digestive [226].

G. Manifestations pleuropulmonaires :
C’est une atteinte trés rare (1% des cas) mais grave et peut engager le pronostic vital, il s’agit le plus
souvent des accidents vasculaires : principalement 1’anévrysme de 1’artére pulmonaire (qu’il faut la
rechercher systématiquement avant d’instaurer un traitement anticoagulant) qui peut étre motelle par

une hémoptysie foudroyante, d’embolie pulmonaire, d’infarctus ou d’hémorragie pulmonaire

[227,228]

H. Manifestations rénales :
L’atteinte rénale se manifeste par une protéinurie, une hématurie microscopique voire un syndrome
néphrotique [229].
La réalisation d'une ponction-biopsie rénale permet de faire la distinction :
-Les atteinte glomérulaires sous forme de glomérulonéphrite segmentaire et focale (GNSF), ou d'une
glomérulonéphrite proliférative [229].
-la vascularite des artérioles interlobulaires explique les vasculaires rénales.
- L’amylose : le plus souvent de type AA, c’est une atteinte rare qui peut apparaitre apres plusieurs
années du début de la maladie, le diagnostic s’évoque devant I’apparition d’une protéinurie avec un

syndrome néphrotique [224,229].

I. Manifestations diverses :
La maladie de Behget peut se manifester exceptionnellement par :
-Une atteinte de 1’appareil génito-urinaire avec une atteinte épididymaire ou testiculaire [230].
-L'atteinte de la sphere ORL : L'aphtose des voiles du palais, de la paroi postérieure ou la partie
supra-glottique du pharynx, ou sur la muqueuse nasale. Une atteinte de I'oreille interne est possible et

peut entrainer une hypoacousie et/ou des vertiges [231].
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VIIl.  Description paraclinique :

La paraclinique dans la maladie de Behget reste non spécifique
Le diagnostic de la MB est purement clinique basé sur un ensemble de criteres établis par le groupe

international de 1’étude de la maladie de Behget « ISG »

A. Les bilans biologiques :
Généralement un syndrome inflammatoire biologique aspécifique au cours des poussées de la
maladie [232,233] :
-hyperleucocytose
-une vitesse de sédimentation accélérée
-anémie

-et parfois une augmentation des immunoglobulines durant la phase active

B. Etude du géne HLA-B51 :
La relation entre la présence du géne HLA-B51 et la MB a été étudiée et démontée dans plusieurs
études et dans les déférentes population [234,235].
Une personne avec un HLA-B51 a un risque de développer la MB six fois plus élevé qu’une

personne qui ne posséde pas ce géne [236].

Des études ont montré une association entre les formes séveres de la MB (oculaires, atteinte des gros

vaisseaux) et le début a un age trés jeune et le gene HLA-B51 [237].

Aucune étude n’a pu confirmer une liaison entre la présence du gene HLA-B51 et I’atteinte
neurologique, par conséquent on ne peut pas prédire ni la survenue de 1’atteinte neurologique ni le
pronostic de celui-ci par la présence de ’HLA-B51[238, 239]

Des études ont démonté une relation entre le géne MICA et notamment 1’alléle A6 du microsatellite

de la région transmembranaire et la survenue de la maladie de Behget [240,241].

C. Analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) :
L'analyse du LCR peut révéler différentes anomalies selon qu'il s'agisse d'une atteinte
parenchymateuse ou non parenchymateuse du Neuro-Behget.

Généralement le LCR dans 1’atteinte parenchymateuse est anormal :
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En général on retrouve une augmentation des cellules lymphocytaires et/ou neutrophiles, cependant
la glycorachie et la protéinorachie sont normales,
Dans I’atteinte non parenchymateuse du neuro-Behget le LCR peut étre sans anomalies, ¢’est le cas

des malades avec thrombose veineuse cérébrale sauf s’il s’agit d’une pression élevée [127,182].

Dans de vastes séries d’études des patients avec le Neuro-Behget, des bandes oligoclonales ont été
détectées chez 16% des patients [127,182].

Cependant dans d’autres études ont montré une augmentation des bandes d’oligoclonales au cours
des poussées du neuro-behget et une diminution de ces bandes aprés la poussée [242,243]

Dans une étude réalisée sur 200 patients ayant un Neuro-Behget, I'analyse du LCR était normale dans
27% des cas. Chez 60% des patients il existe une pléiocytose et/ou une élévation de la
protéinorachie. L'index d'immunoglobuline G [IgG] était élevé chez 73% des cas, les bandes

oligoclonales 1gG étaient présentes chez 16 % d'entre eux [127].

D. L’électro-encéphalogramme (EEG):
Une étude réalisée par Matsumoto a monté que les anomalies de I’EEG peuvent avoir une corrélation

avec les manifestations neurologiques [247]. Cependant les anomalies peuvent variées avec les
fluctuations cliniques [248].

Mais aucune étude n’a permis de conclure une anomalie typique du Neuro-Behget [249].

E. LaTDM::

Malgré sa faible spécificité, la TDM est un moyen important pour le diagnostic de la maladie de
Behcet [250]. Sa sensibilité est trés différente en fonction de la nature de ’atteinte : elle est proche
de 61%, en cas d’atteinte myélo-encéphalique, atteinte 85% si I’atteinte est méningo-encéphalo-
myélitique, tandis que cette sensibilité n’atteint que 27% en cas d’atteinte méningée isolée [251].

Le Neuro-Behcet peut avoir plusieurs aspects a la TDM, le plus souvent il se manifeste par les
hypodensités spontanées avec atrophie parenchymateuse, d’un cedéme cérébral, et plus rarement par
des héemorragies méningées (sous arachnoidiennes) ou de calcifications. [251]. Les lésions

radiologiques peuvent étre uniques (80%) ou multiples (20%) [252].

1. Images hypodenses :

Les hypodensités correspondent a des images d’ischémie dans un ou plusieurs territoires artériels, ou

a des ramollissements d’un territoire veineux par la thrombose.
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Les ramollissements veineux non hémorragiques se présentent sous forme d'une hypodensité a la
TDM, généralement siégeant en sous-corticale, avec un effet de masse par 1’cedéme péri-lésionnel.
Ces hypodensités peuvent prendre le contraste dans les sequences injectées.

Les ramollissements veineux hémorragiques se présentent sous forme d’une hyperdensité

spontanée, irréguliére, regroupée au sein de I'nypodensité [250].

Les lésions ischémiques peuvent étre superficielles et corticales touchant les hémispheres cérébraux,
ou bien profondes en touchant la substance blanche sous-corticale, ainsi que le thalamus et les
noyaux gris centraux. Ces Iésions sont souvent observées chez les patients qui présentent des
atteintes simultanées de plusieurs territoires, soit environ 18% des cas. Bien qu'elles puissent
également étre cérébelleuses, cela demeure exceptionnel. Généralement elles siegent plus souvent a

I'étage sus-tentoriel qu'a I'étage sous-tentoriel [251].

2. (Edéme Cérébral :

Le scanner cérébral peut également révéler un cedéme cérébral, se manifestant par un aspect effondré
des ventricules et des espaces sous-arachnoidiens [250]. Les lésions hypodenses peuvent
s'accompagner d'un cedéme péri-focal, se présentant sous forme de vastes zones hypodenses.
Lorsqu'il est prononcé, cet cedéme peut exercer une pression sur le systéme ventriculaire et déplacer

la ligne médiane, ce qui peut poser un défi en termes de diagnostic différentiel [251]

3. Lathrombose veineuse cérébrale :

La TDM ceérébrale peut parfois mettre en évidence la thrombose du sinus longitudinal supérieur. Le
signe caractéristique est celui de "Delta vide™, qui correspond a la non opacification de la lumiere
thrombosée avec une prise de contraste de la paroi des sinus [250]. Cette thrombose est relativement
fréquente, étant observée dans 35 % des cas rapportés dans la littérature.

La prise de contraste des parois des sinus peut correspondre a deux phénomenes différents : une
hyperhémie des parois et le développement d'une circulation de suppléance dans la paroi du sinus
[251].

La visualisation directe de la thrombose des autres sinus duraux est souvent inconstante et plus
difficile a la TDM [250].
Des signes indirects tel que I’cedéme cérébral et le ramollissement peuvent révéler I’existence d’une

thrombose veineuse céerébrale [250].

32



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget

4. Autres aspects :

La TDM cérébrale peut révéler une atrophie parenchymateuse chez 47 % des patients,
principalement au niveau des hémispheres cérébraux (27 % des cas). L’atrophie peut étre localisée
ou diffuse, et elle peut parfois étre associée a des lésions d'ischémie [251].

Une hypodensité des citernes ou des espaces sous arachnoidiens correspondant a une hémorragie
méningée peut rarement marquer le début de la pathologie [250].

L’atrophie parenchymateuse pourrait parfois étre le résultat d’une destruction progressive des petits
vaisseaux entrainant un phénomeéne d’hypo-vascularisation. Cependant, cela explique seulement en
partie le contraste observé entre une symptomatologie significative et un scanner considéré comme
normal, montrant des Iésions limitées par rapport a une symptomatologie clinique évidente [251].
Selon la sévérité et I’activité de la maladie, ces lésions peuvent régresser de maniere plus ou moins
complete, d’une maniére spontanée ou sous corticothérapie, témoignent du caractére inflammatoire
de la maladie [252].

Dans les formes inaugurales du Neuro-Behget, les Iésions parenchymateuses peuvent étre attribuer a
des vascularites, ce qui peut parfois conduire a une confusion avec le diagnostic de sclérose en
plaques (SEP), d'accident vasculaires ischémique ou d'une pathologie expansive intracranienne

tumorale ou infectieuse [252].

F. L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

A T’heure actuelle, I'IRM est considérée comme la meilleure méthode non invasive pour explorer les
Iésions parenchymateuses les thromboses veineuses cérébrales au cours du Neuro-Behget [254].

En IRM, les aspects les plus observés apparaissent sous forme de multiples hypersignaux en
séquence T2, tandis qu'en séquence T1, elles peuvent étre soit en hyposignal, soit non visibles [250].
Les lésions peuvent présenter un rehaussement variable apres injection de gadolinium,
indépendamment de leur caractere évolutif. Les séquences pondérées en T1 montrent des lésions

moins étendues que celles observées en imagerie pondérée en T2 [250].

1. L’atteinte parenchymateuse :

L'IRM cérebrale est hautement performante pour détecter les lésions parenchymateuses du Neuro-
Behcet, qui peuvent parfois ne pas étre visibles au scanner [252]. La localisation de ces lésions est
trés variable, elle peut se localiser au niveau du tronc cérébral, des noyaux gris centraux, de la

substance blanche capsulaire ou sous-corticale et parfois au niveau cérébelleux.
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Les lésions du tronc cérébral sont trés fréquentes, rapportées dans la majorité des séries de littérature,
elles apparaissent sous forme des anomalies de signal associées a une atrophie du tronc dans la
moitié des cas.

Ces lésions peuvent se trouver au niveau des trois étages du tronc cérébral. L’atteinte est souvent
étendue et d’expression clinique parlante.

Des études ont décrit des formes pseudo-tumorales avec un véritable ’effet de masse”’.

L'atrophie du tronc cérébral, malgreé sa faible sensibilité est un signe tres spécifique du Neuro-
Behget.

La 2°™ localisation la plus fréquemment rapportée est I’atteinte des noyaux gris centraux (NGC).
Elle apparait sous forme d’anomalies de signal au niveau thalamique, du noyau caudé et lenticulaire
sans prédilection.

Les anomalies de signal peuvent intéresser aussi la substance blanche en se retrouvant aussi bien
dans la substance blanche profonde que dans la substance blanche sous-corticale. Ces anomalies de
signal sont de petite taille et ne présentent pas de localisation préférentielle.

Le cervelet constitue la 4°™ topographie lésionnelle au cours du Neuro-Behget, la lésion la plus
fréquente est une atrophie cérébelleuse. Les anomalies de signal sont plus rares au niveau du cervelet
[250].

La moelle épiniére, principalement dans sa partie cervicale peut étre atteinte au cours de 1I’évolution
de la pathologie, en général sous forme d’atrophie ou des anomalies de signal a type hyperintensité
en séquence T2 [250].

L’IRM cérébrale dans des cas tres rares, peut mettre en évidence une atrophie discréte au niveau
cortical et/ou cortico-sous-cortical [250]. Cet aspect est visible a la phase aigle sous forme
d’hypersignal sur la séquence pondérée T2.

L’injection intraveineuse de gadolinium peut objectiver des 1ésions actives, non visible sur les
séguences non injectées.

Au cours de I’évolution de du Neuro-Behget, En période de remission, les lésions en hypersignal
régressent avec parfois une persistance de quelque plage au niveau de la partie supérieure du tronc
cerébral.

A la phase chronique, I'atrophie des structures de la fosse cérébrale postérieure peut devenir trés

évidente, parfois associée a des lésions en hyposignal témoignant du dépot d'hémosiderine [252].
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2. Thrombose veineuse cérébrale :

La TDM cérébrale injectée ou non, n’est qu’un examen de « débrouillage », utilisé pour exclure les
causes tumorales et guider le diagnostic vers une pathologie vasculaire. Le signe du "delta vide" peut
contribuer au diagnostic, sa sensibilité et sa spécificité sont limitées [255].

L'IRM cérébrale est un examen tres sensible peut permettre de diagnostiquer les TVC des sinus dure-
mériens, méme a un stade aigu ou subaigu [250].

-Dans la phase précoce, la thrombose est en iso-signal en séquence T1 et en hyposignal T2.

-Au stade intermédiaire, elle est en hypersignal en séquence pondérée en T1 et T2.

-Au stade tardif, on constate une hypointensité en séquence T1 et une hyperintensité en séquence T2

a l'intérieur du sinus occlus [254].

L’interprétation des signaux des sinus devient plus difficile aprés injection des produits de contraste.
Le signal intraluminal peut ne pas étre modifié par rapport au séquences non injectées, ou parfois
peut se renforcer [254].

Actuellement, on peut réaliser une angio-IRM (séquence d’angiographie par résonnance magnétique
[ARM]), qui donne une véritable image d’angiographie sans recours a ’injection de Gadolinium
[254].

Au final, I'lRM est un moyen non invasif sensible et fiable pour détecter a la phase initiale les lésions
du Neuro-Behcet. Son analyse peu permettre le suivi des améliorations radiologiques des lésions,

témoignant le plus souvent d’une amélioration clinique [255].

G. Angiographie cérébrale :
Actuellement, la visualisation de la vascularisation cérébrale est possible griace a I’angiographie par

résonnance magnétique (par la technique en contraste de phase ou par la technique du temps de vol)

Elle demeure I'examen de choix pour diagnostiquer la thrombose veineuse profonde. Elle permet une
bonne visualisation des sinus duraux et des veines cerébrales profondes.
Dans ce contexte, I'angiographie cérébrale numérisée est considérée I'examen d’imagerie de

référence, offrant une vue détaillée des temps veineux grace a des clichés de soustraction [250].
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L’image la plus typique est celui du rétrécissement segmentaire des arteres cérébrales, comprenant
des sténoses et/ou des occlusions [250].

L’angiographie permet de détecter les thromboses des sinus duraux, voire parfois des veines
cérebrales et tres rarement des aneévrysmes artériels ou des occlusions [256].

Il est & noter que I'angiographie peut donner des résultats normaux si elle est effectuée tardivement

ou apres un traitement par les corticoides ou les anticoagulants [250].

H. La SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography):
La SPECT ou « la scintigraphie de perfusion cérébrale au Technicium 99 » est une tomoscintigraphie
par imagerie fonctionnelle en 3 dimensions [3D] en utilisant un radiotraceur qui émit des rayons
Gamma [257].
Cette technique permet une approche dynamique de la vascularisation veineuse cérébrale en
évaluant le flux sanguin cérébral.
La SPECT permet de détecter la quasi-totalité des anomalies [250], objectivant un nombre plus élevé
de 1ésions que I’IRM. Ces Iésions se manifestent par des foyers en hypoperfusion au niveau de la
substance grise, principalement au niveau du cortex cérébral et cérébelleux et les noyaux gris
centraux [257].
Au cours de I’épisode aigu du Neuro-Behcet, la SPECT montre une anomalie de perfusion cérébrale
(correspond aux infarctus a I’IRM). Elle peut révéler ainsi en cas de thrombose veineuse cérébrale
une stagnation des isotopes autour de la thrombose.
Une étude tunisienne a signalé un cas d’un patient atteint par le Neuro-Behget chez qui 1’imagerie
cérébrale (TDM/IRM) était normale, mais la scintigraphie cérébrale au > Technétium 99m’’ montrait

un défaut de perfusion étendu [250].

IX. Traitement :

En effet, la maladie de Behcet pose des défis diagnostiques et thérapeutiques en raison de sa
complexité clinique et de ses diverses manifestations. Les recherches et essais thérapeutiques en
cours visent a définir les protocoles de traitement les plus efficaces tout en minimisant les effets
secondaires.

Il existe encore des controverses concernant I’indication du traitement de certaines manifestations

cliniques, la durée du traitement ainsi pour le suivi des malades. De ce fait il faut distinguer les
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atteintes séveres associees a des manifestations multi-systémiques (neurologiques, oculaire,
vasculaires...) engageant le pronostic vital, des formes bénignes sans séquelles majeures.
Dans ce travail, on abordera le traitement de I’atteinte neurologiques de la MB, et sont exclus les

moyens de traitement des autres atteintes extra-neurologiques.

A. Les buts de traitement :

(1 Diminuer la gravité des manifestation cliniques.
(1 réduire la fréquence des récidives.

(1 limiter les complications de la maladie et de traitement.

B. Moyens :

1. Les corticoides :

Les corticoides représentent la pierre angulaire du traitement de la MB, utilisés en 1% intention dans
les poussées aigues des formes parenchymateuses et / ou vasculaires.

Ils agissent essentiellement sur les macrophages par I’inhibition de synthése de I’IL 1 et de TNF
alpha ainsi que sur les lymphocytes T en inhibant la synthése de I’IL 2 et en limitant son action sur
LT activés [261].

En cas de poussées aigues et graves de la forme neurologique de la MB, les corticoides sont utilisés
par voie intraveineuse sous forme de Bolus de méthylprednisolone a raison de 10 mg/ Kg par jour
pendant 3 jrs (1g en perfusion de 3h pendant 3jourss [262]), avec un relais par voie orale (1 mg/Kg

par jours d’équivalent de prednisolone pendant 4 a 6 semaines puis une dégression progressive)

2. Les immunosuppresseurs :

Les immunosuppresseurs sont considérés comme le traitement de fond du Neuro-Behget, leur
efficacité a été démontrée par plusieurs études, I’administration précoce des immunosuppresseurs

améliore le pronostic [261].

+» Le cyclophosphamide :
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Il s’agit d’un agent alkylant ayant une action sur I’ADN en modifiant ses caractéristiques chimique et
enzymatiques d’ou une destruction des cellules par le blocage de transcription et la réplication des
brins d’ADN [263].

Les cyclophosphamides peuvent étre administres en per os (& la dose de 2 mg/ kg par jour), mais le
plus souvent par voie intraveineuse sous forme de bolus mensuels (& dose de 750 mg /m2) sur une
période de 9 a 12 mois puis une dose d’entretien (3 a 5 bolus par an) [264].

En cas d’apparition d’effets secondaires (pancytopénie, complications infectieuses...), un espacement

des cures est obligatoire.

% Le Chlorambucil : Chloraminophene

Fait partie des agents alkylants, et agit sur ’ADN des cellules lymphocytaires en inhibant sa
réplication ainsi sur ’ARN en altérant sa transcription et par conséquence une diminution de leur
fonction.

Son efficacité a été démontrée sur le Neuro-Behget ainsi que sur I’Oculo-Behcet [265,266].

La prescription se fait a la dose de 0.1 a 0.2 mg/kg par jour lors de la phase d’attaque pendant 12
semaines, puis une phase d’entretien pendant 18 mois.

Le Chlorambucil possede un risque de complications hématologiques voire une leucémie secondaire.

% Azathioprine (Imurel)
Il s’agit d’une dérivé imidazolé de la famille des antimétabolites qui interfere avec la synthese des
acides nucléiques ce qui limite la prolifération des cellules immunitaires [267].

En cas de Neuro-Behget il est indiqué en 2°™ intention et prescrit & la dose de 2.5 mg /Kg par jour

% Meéthotrexate :
C’est un antagoniste de 1’acide folique qui inhibe la synthése des acides nucléiques cellulaires, il agit
¢galement sur la libération de I’interleukine-8 d’ou I’inhibition du chimiotactisme des cellules
polynucléaires.
Son utilisation se fait par des doses hebdomadaires de 10-15 g/m?2 par voie orale ou injectable (25mg,
50mgQ)

3. Les immunomodulateurs :

s L’interféron (IFN) :
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L’IFN alpha offre une perspective prometteuse dans le traitement de la MB. Il peut étre avoir
efficacité plus marquée par rapports aux autres immunosuppresseurs, a travers une efficacité trés
rapide et une durée de rémission plus longue sans recours aux autres thérapeutiques. Son role est plus
marqué lors des pathologies infectieuses associées ou iles contrairement aux autres
immunosuppresseurs ne diminue pas la réponse immunitaire, voire il pourrait la consolider [268].
Dans le traitement de la MB, les posologies de I’'TFN alpha ne sont pas encore déterminées, des
auteurs recommandent de commencé par la dose de 6 a 9x106 Ul/j puis une dégression progressive
sure 8 semaines jusqu’a 3x160 UL, puis 3x160 Ul trois fois par semaine en cas de rémission. Des

auteurs recommandent de poursuivie cette dose jusqu’a 8 semaines apres rémission.

+ LES anti-TNF (Tumor Necrosis Factors):
C’est un anticorps (Ac) monoclonal génétiqguement modifié (chimérique) ayant comme cible le
facteur de nécrose tumorale, il permet ainsi la lyse cellulaire.
La molécule la plus utilisée est 1’infliximab qui doit étre administrée par une perfusion de 2h par voie
parentérale a raison de 3 mg/kg jusqu’a 5Smg/kg, puis une autre perfusion aprés 2 semaines, puis une

3°M€ apres 4 semaines. La posologie d’entretien est une perfusion tous les 2 mois.

4. Autres traitements :

% La colchicine :
Dans le traitement de la MB, la colchicine a prouvé son efficacité dans I’atteinte systémique faible a
modérée. La dose usuelle est de 1 a 2 mg par jour avec une bonne tolérance [274].

% Les anticoagulants :
Le traitement anticoagulant est primordial dans le traitement des formes vasculaires ou mixtes de la
MB.
Les posologies et la durée du traitement est un sujet de controverse, généralement on utilise
I’héparine a dose curative pour une durée de 4 ou 6 semaines avant le relais par les antivitamines K

qui doivent étre poursuivies pendant 3 mois jusqu’a 12 mois [275,276].

C. Indications :

1. Traitement de la forme parenchymateuse du Neuro-Behget :

a. Traitement des poussees aigues :
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Le traitement de la phase aiglie repose principalement sur 1’utilisation des corticoides, malgré que
leur effet reste éphémeére car ils ne permettent pas de prévenir d’autres poussées ou arréter la
progression.

La prise en charge des poussées aigues du NB repose sur I’administration de Prednisolone par voie
orale a la dose de 1mg/Kg par jour pendant 1 mois ou parfois jusqu’a I’amélioration.

Des bolus de corticothérapie par voie intraveineuse a des doses fortes peuvent étre utilisée a raison
de 1g/j pendant 3-7jrs [278].

Les deux formes du traitement citées ci-dessus doivent étre relayées par une corticothérapie de faible

dose pendant 2 ou 3 mois pour prévenir les rechutes précoces de la maladie [278]

b. Traitement a long terme :

Plusieurs traitements ont prouvé leur efficacité dans le traitement des formes systémiques de la MB
tel que les cyclophosphamides, 1’azathioprine, la colchicine, le Chlorambucil et I’ INF alpha.

Dans le traitement des formes progressives du Neuro-Behcet, dans la pratique courante on utilise les
immunosuppresseurs tel que I’ Azathioprine ou le cyclophosphamide en bolus mensuels en
associations avec la corticothérapie.

Des études ont prouvé 1’effet neurotoxique de la ciclosporine et 1’accélération du développement des
atteintes neurologiques, par conséquent la ciclosporine n’est plus recommandée dans le traitement du
Neuro-Behcet [279,280]

Des études récentes ont montré 1’efficacité des anti-TNF alpha dans le traitement de I’atteinte
systémique de la MB [281,282].

L’association des immunosuppresseurs (cyclophosphamides, azathioprine...) a la corticothérapie est

utilisée dans les formes réfractaires ou séveres du NB.

2. Traitement de I’atteinte non parenchymateuse : thrombose veineuse cérébrale :

Actuellement, Il n’y a pas de consensus sur la prise en charge de la thrombose veineuse cérébrale
(TVC) au cours de la MB. Des auteurs recommandent 1’association des anticoagulants avec la
corticothérapie [200]. D'autres utilisent la corticothérapie seule [283].

Dans la MB, Les thromboses veineuses cérébrales sont fortement associées a des atteintes
vasculaires systémiques, par conséquent, quand le traitement par les anticoagulants a été décidé, la
présence des anévrysmes doit étre éliminée.

En pratique clinique, on associe la corticothérapie (prednisone a raison de 1mg/Kg/j) aux

anticoagulants a base de I’héparine a bas poids moléculaire (HBPM) (a dose curative) pendant 1
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mois puis un relais par les antivitamines K (AVK) pour une durée de 3 a 6 mois voire 12 a 18 mois.
L’administration d’emblée des immunosuppresseurs peut étre indiquée en cas de rechutes sous
corticothérapie [275,276,277].

X. Evolution et pronostic :

Le retentissement de la maladie de Behcet est le souvent plus lourd au cours des premiéres années de
son évolution. Le Neuro-Behget se révele étre la cause principale de morbi-mortalité associée a cette
maladie [284].

Selon une étude turque ayant utilisé le score EDSS “* Expanded Disability Status Scale *’de Kurtzke,
dans le but de 1’évaluation de la morbidité liée au Neuro-Behget, il a été constaté qu’environ 78% des
cas ont développé une invalidité 1égere (EDSS > 3), tandis que 45 % ont développé une invalidité
neurologique modérée a sévere (EDSS > 6). Notamment, les malades atteints de TVC présentaient

un score EDSS égale a 1 ou 2 (invalidité minime) [285].

L atteinte neurologique représente un facteur péjoratif sur les plans fonctionnel et vital d’aprés
Schotland et Wolf [44]. La mortalité rapportée est de 41%, dont 59% survenant dans l'année qui suit
I'apparition des manifestations neurologiques. Avec 77% des survivants présentaient des séquelles

neurologiques objectives, souvent séveres [44].

Alajouanine et coll [44] ont également souligné que les formes mortelles de la MB étaient toujours

associees a des manifestations neurologiques séveres [44].
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MATERIELS & METHODES
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. TYPE DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au sein du service de neurologie du centre hospitalier

universitaire > CHU Mohamed VI de Tanger *’.

C’est une étude descriptive, qui porte sur 21 malades admis au service et qui présentent des

manifestations neurologiques dans le cadre de la maladie de Behcet, étalée sur une période de 4 ans.

Les données de notre étude étaient recueillies par une fiche d’exploitation préétablie et comportant les
données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, et thérapeutique ainsi que 1’évolution de la

maladie.

Il. LIEU D°’ETUDE

Notre étude a €té menée au sein de service de neurologie du Centre Hospitalier Universitaire

Mohamed VI de Tanger

I111.DUREE D’ETUDE

L’étude a été conduite du ler Janvier 2020 au 31 Décembre 2023.

IV. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

A. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude :

v Les patients qui répondent aux critéres de diagnostic du groupe d’étude international sur la
maladie de Behc¢et modifiés de 2013.

v" Les malades ayant une atteinte neurologique documentée, retenue sur des critéres cliniques et
paracliniques (radiologiques [TDM et/ou IRM] et/ou des anomalies du liquide céphalo-
rachidien), qui sont diagnostiqués, hospitalisés, traité et suivis au sein du service de neurologie
du CHU-MOHAMED VI de TANGER.

B. Critéres d’exclusion

Ont été exclus de 1’étude

v Les patients qui ne répondent pas aux critéres de diagnostic du groupe de 1’étude international

sur la maladie de Behcet (ISG) modifies.
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v’ Les patient pris en charge dans d’autres services et non pas au service de neurologie.
v' Les hospitalisations ne correspondant pas aux dates de 1’étude.

v Tous les dossiers inexploitables.

V.DEROULEMENT DE L’ETUDE

Tous les patients de notre ¢tude ont bénéfici¢ d’un examen somatique et neurologique complet, d’un
bilan biologique (comportant un bilan inflammatoire et une étude de LCR) et d’une imageriec (TDM
et /ou IRM cérébrale), ainsi que d’autres examens biologiques ou d’imagerie demandés en fonction

de chaque tableau clinique.

On a utilisé le score de Rankin modifié pour I’évaluation de la sévérité de 1’atteinte neurologique

ainsi que pour le suivi des patients sous traitement.

Le recueil des données a été réalisé a partir du dossier médical de chaque patient au niveau de
I’archive du service de Neurologie du CHU Mohamed VI de TANGER, et a I’aide d’une fiche
d’exploitation [annexe] (en respectant la confidentialité des données des malades) qui comporte les

données suivantes :

— Les données épidémiologiques.

- Les résultats de I’examen clinique.

- Les résultats des bilans paracliniques.
— Les modalités du traitement

- Le mode d’évolution et le suivi des patients

Les données de nos patients ont ét¢ analysées et saisies a I’aide du logiciel : SPSS et Excel 2021.
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RESULTAT
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l. Le profil épidemiologique :

A. Répartition des cas selon les années :
Les résultats de notre étude ont montré une répartition inégale du nombre des cas pour chaque année,
le nombre des cas au cours de I’année 2023 était le plus élevé avec 8 cas de neuro-Behget (38 %),
tandis que le nombre des cas au cours de I’année 2020 était le plus bas avec 2 cas au total (soit

9.52%).

Tableau 3: Répartition des cas selon les années

2020 2 9.52 %
2021 4 19.04 %
2022 7 33.33%
2023 8 38.09 %
9

8

7

6

5

4

3

2

|

0

2020 2021 2022 2023

Figure 4:Répartition des cas du Neuro-Behget selon les années de 1’étude.

C. Sexe:
Dans notre étude, on note une répartition inégale entre les 2 sexes : une prédominance du sexe

masculin avec 15 hommes (71.4%) et 6 femmes (28.5%). Le sexe ratio= 2.5 (figure 5).
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29%
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Figure 5: Répartition des cas selon le sexe.

D. Répartition géographique :
La majorité des malades de notre étude sont originaires et habitants a Tanger avec 8 patients, en
2éme position vient la ville de Tétouan avec 6 malades, puis la ville de Al-Hoceima (2 patients) et
Larache (2 patients), et enfin les villes de Chefchaouen, Ouazzane et M’diq Fnideq avec un seul

patient pour chaque ville (tableau 4).

Tableau 4: répartition géographique des patients.

Tanger 8 38,09 %
Tétouan 6 28,57 %
Al-Hoceima 2 9,52 %
Larache 2 9,52 %
Chefchaouen 1 4,76 %
Ouazzane 1 4,76 %
M’diq Fnideq 1 4,76 %
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Figure 6: répartition géographique des patients.

E. Age des patients au moment de I’atteinte neurologique :
L’age moyen des premiers symptomes neurologiques dans notre étude est de 32 ans avec des

extrémes de 17 ans et de 50 ans (tableau 5).

Tableau 5: répartition des patients selon 1’age de début des signes neurologiques.

<20 ans 2 9.5 %
21 a30ans 9 42.85 %
31a40ans 6 28.57 %
41 a50 ans 4 19%
>50 ans 0 0%
Total 21 100 %
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Figure 7: répartition des malades selon 1’age de début des signes neurologiques.

F. Age au moment de diagnostic du Neuro-Behget :
L’age moyen au moment de diagnostic du Neuro-Behcet dans notre étude est de 33.4 ans.

-la tranche d’age la plus représentée est de [21 a 30ans] avec 9 cas (42.8%), puis on retrouve la
tranche d’age de [31 a 40 ans] avec 5 cas (23.8%).

- les tranches d’age de [41 a 50 ans] et [<20 ans] représentent respectivement 19 % et 9.5%.

- ’attente de la tranche d’age de [>50 ans] est exceptionnelle ; elle ne représente que 4.7% (1

cas).

Tableau 6: répartition des patients selon 1’age au moment de diagnostic du Neuro-Behget.

<20 ans 2 9.52 %
21a30ans 9 42.85 %
31440 ans 5 23.8%
41 450 ans 4 19.04 %
>50 ans 1 4.76 %
Total 21 100%
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Figure 8: répartition des patients selon 1’age au moment de diagnostic par Neuro-Behget.

G. Délai d’apparition des symptdmes neurologiques par rapport ala MB :
Dans notre étude, la survenue de symptdmes neurologiques est inaugurale dans un tiers des cas

(33.3%).

Le délai moyen de I’apparition de symptomes neurologiques par rapport au début de la MB est de

2.38 ans (soit 28.5 mois), avec des extrémes allant de 0 (inaugural) a 7 ans (tableau 7).

Tableau 7: Délai d'apparition des signes neurologiques par rapport au début de la MB.

Inaugural 7 33.3%
<l ans 3 14.3 %
1-2 ans 2 9.5%
3-4 ans 4 19 %
5-6 ans 4 19 %
7-8 ans 1 4.67 %
>8 ans 0 0%

Total 21 100 %

50



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget

7
4 4
3
2
1
0
inaugural <1lans 1-2 ans 3-4 ans 5-6 ans 7-8 ans >8 ans

Figure 9: délai d'apparition des symptdmes neurologiques par rapport au début de la MB.

H. Cas familiaux :
Dans notre étude, on a constaté un seul cas familial de la maladie de Behget, il s’agit de la sceur

d’un patient suivi dans notre service pour Neuro-Behcet.

La recherche du géne HLA-B51 a été positif chez les deux (figure 10).

Figure 10: Cas familiaux de la maladie de Behget.

M Formes familiales  ®mFormes non familiales
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. Profil clinique :

A. Mode d’installation :

L’installation progressive est le mode dominant dans notre étude chez 16 patients ; soit 76.19 %.

L’installation aigue n’est présente que chez presque Y4 des cas (5 malades ; soit 23.8%)

M Aigu M progressif

Figure 11: le mode d'installation du Neuro-Behget.

B. Signes d'appel neurologiques :
Les résultats de notre étude ont montré que le motif de consultation le plus fréquent est le déficit
moteur chez 9 malades (soit 42.85 %).
Le 2™ motif est représenté par les céphalées et les troubles de 1’équilibre qui sont présents chez 4
patients pour chacun de ces motifs (soit 19.04%) ; puis vient le syndrome d’hypertension
intracranienne chez 2 malades soit 9.52%, et enfin la méningite et I’atteinte neuropsychique chez un

seul malade (soit 4.67 %).

Tableau 8: répartition des patients selon le motif de consultation.

Déficit moteur 9 42.85 %
Céphalées 4 19.04 %
Atteinte neuropsychique 1 4.67 %
HTIC 2 9.52 %
Méningite 1 4.67 %
Trouble de I’équilibre 4 19.04 %
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Figure 12: répartition des patients selon le motif de consultation.

C. Les Manifestations neurologiques du Neuro-Behget :
La principale manifestation neurologique dans notre étude est les déficit moteur, retrouvée chez 9
malades, soit 42.85 %%, sous forme d’hémiplégie chez 6 patients (28.5%) et de tétraparésie chez 3
malades (14.28%).
Aprés le déficit moteur on retrouve les céphalées et les troubles de la marche, chez 7 malades
(33.3%) ; ensuit les troubles de I’équilibre, les troubles visuelles et les troubles de langage chez 6
malades (soit 28.57%) pour chaque signe, ensuite vient le vertige chez 4 malades (19.04 %).
Les troubles de déglutition, les crises convulsives et les rires et les pleurs spasmodiques chez 2
malades (9.52%) pour chaque signe.
Les troubles de sensibilité sont retrouvées chez un seul malade.
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Tableau 9: répartition des malades selon les signes neurologiques du Neuro-Behget.

Signe clinique Nombre de cas Fréquence
Troubles de la marche 7 33.33% %
Hémiplégie 6 28.57 %
Déficit moteur Paraparésie 0 0%
Tétraparésie 3 14.28 %
Troubles de I’équilibre 6 28.57 %
Cephalées 7 33.33%
Troubles de déglutition 2 9.52 %
Troubles de sensibilité 1 4.76 %
Crises d’épilepsie 2 9.52 %
Rires et pleurs spasmodiques 2 9.52 %
Troubles sphinctériens 0 0%
Vertige 4 19.04 %
Troubles visuels 6 28.57 %
Troubles de langages 6 28.57 %

D. Regroupement syndromique dans I’atteinte méningo-parenchymateuse :
Dans notre étude les syndromes neurologiques sont dominés par le syndrome pyramidal chez 12
patients (soit 57,14%), suivi par le syndrome du tronc cérébral associée a l'atteinte des nerfs craniens
chez 10 patients (soit 47,61%) avec prédominance de l'atteinte du nerf facial dans 8 malades, puis le
VI et le Il chez 3 malades, et enfin le 1l chez un seul malade. Puis vient le syndrome cérébelleux
avec 6 cas (28,57%).
Enfin, le syndrome pseudo- bulbaire et les manifestations neuropsychiques ont été retrouvées chez 3

malades chacun ; soit 14.28 % des cas (Tableau n° 10).

Tableau 10: Fréquence des syndromes neurologiques dans notre étude.

Syndromes Nombre de malades Fréquence
Syndrome pyramidal 12 57.14 %
Syndrome cérébelleux 6 28.57 %

Atteinte des nerfs craniens 10 47.61 %
Syndrome pseudobulbaire 3 14.28 %
Troubles psychiques 3 14.28 %

54



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget

Tableau 11: Répartition des cas selon les paires craniennes atteintes.

Paire cranienne Nombre de malades
I 1
i 3
VI 3
VII 8

E. Angiobehget :
L’atteinte vasculaire n’a été présente que chez six malades (28,57 %), tous ont présenté des signes

d’HTIC.

F. Différentes formes cliniques :
Les résultats de notre série ont objectivé les différentes formes cliniques :
- Une atteinte parenchymateuse isolée est la plus fréquente, retrouvée chez 13 cas, soit 61.9%
- L atteinte vasculaire isolée a été retrouvée chez 4 patients ; soit dans 19% des cas
-Les autres formes retrouvées sont I’atteinte parenchymateuse et vasculaires et I’atteinte

parenchymateuse et myélite, ces formes sont présentées chez 2 patients chacune (soit 9.52 %)

vasculaire+ myélite

Parenchymateuse + myélite -
Parenchymateuse + vasculaire -

Myélite isolée

0 2 4 6 8 10 12 14

Figure 13: Différentes formes cliniques retrouvées chez nous patients.
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G. Les Manifestations extra-neurologiques :
Les manifestations cutanéo-muqueuses sont fortement présentes : 1’aphtose buccale est présente chez
tous les patients ; I’aphtose génitale est présente chez 13 patients, soit (61.9%), cette derniére était
toujours associée a I’aphtose buccale [aphtose bipolaire].
Les autres manifestations cutanées sont moins présentes, sous forme de pseudo folliculite chez 7
patients soit (33.3%), un seul patient a présenté des 1ésions acnéiformes. Pourtant aucun patient n’a

présenté un érytheme noueux.

Les manifestations ophtalmologiques sont présentes chez 7 cas, soit 33.3% ; I’atteinte articulaire a
été observée chez 2 malades (9.5%).
Un seul patient a présenté une atteinte vasculaire sous forme de thrombose veineuse profonde (TVP)

associéee a une thrombose veineuse centrale (TVC).

Tableau 12: Les manifestations extra —neurologiques dans notre étude.

Les manifestations extra- Nombre des cas Pourcentage

neurologiques

Aphtose buccale 21 100 %
Aphtose génitale 13 61.9 %
Pseudo folliculite 7 33.33%
Lésions acneiformes 1 4.7 %
Erythéme noueux 0 0%
M. ophtalmologiques 7 33.3%
M. articulaires 2 9.5%
M. vasculaires 1 4.7 %
M. gastro-intestinales 0 0%
M. pulmonaires 0 0%
M. cardiaques 0 0%
M. musculaires 0 0%
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Figure 14: manifestations extra-neurologiques associées.

H. Signes généraux :
Les signes généraux étaient présents que chez six patients de notre étude.

— quatre malades (19 %) étaient fébriles au moment de diagnostic.

— Deux patients (9.5 %) ont rapporté la notion d’asthénie

19%

9,5%

Fievre asthénie

Figure 15: Répartition des signes généraux.
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I. Examen Ophtalmologique :
L’examen ophtalmologique était normal chez 14 cas, pathologique chez 7 patients en montrant un

cedéme papillaire chez 3 patients (stade II chez 2 malades, stade III chez un patient avec une
perception lumineuse négative) et une uvéite chez 4 malades (postérieure chez 3 malades et

antérieure chez une seule patiente).

Tableau 13: Fréquence des atteintes oculaires dans notre étude.

Examen ophtalmologique Nombre de cas Fréquence
Normal 14 66.66 %
(Edeme papillaire 3 14.28 %
Pathologique Uvéite 4 19.04 %
Vascularite rétinienne 0 0%

I11. Profil paraclinique :

A. Etude du LCR:
Les études du liquide cérébrospinal ont été faites chez tous les patients de notre série ;
Elles étaient normales chez 10 patients (47.6%)
Chez le reste des patients on a observé dans la quasi-totalité des cas une méningite lymphocytaire (10
cas), sauf chez un seul patient ou le liquide était panaché (tableau 14).

La mesure de la pression du LCR sont revenus €élevés chez 4 patients.

Tableau 14 : résultat de 1’étude de LCR.

LCR Nombre de cas Fréquence
Normal 10 47.6 %
Lymphocytaire 10 47.6 %
Pathologique )
Panaché 1 4.8 %
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Figure 16: résultats de I'étude de LCR chez les patients de notre étude.

B. Biologie :

1. Lanumération formule sanguine (NFS):

Les résultats de la NFS ont objectivé la présence d’une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles (PNN) chez 3 malades (14.3 %)

Chez les 18 malades restants les résultats ont été normaux.

2. Lavitesse de sedimentation (VS) :

La vitesse de sédimentation était accélérée chez 1 malade, normale chez 20 malades.

3. C-réactive Protéine (CRP) :
La CRP était élevée chez 2 malades, normale chez 19 malades.
C. Etude du géne HLA-B51 :

L’étude du géne HLA-B51 chez les patients de notre étude n’a été réalisée que chez 4 malades, 2

malades seulement (50 %) ont été porteurs du gene HLA B51 (figure 17).
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La recherche du géne n’a pas pu étre réalisée chez le reste des cas.

Absent
10%

Présent
9%

Non fait
81%

= Non fait = Présent = Absent

Figure 17: résultat de I'étude du gene HLA-B51.

D. Test Pathergique :

Le test pathergique a été réalisé chez onze malades de notre étude qui a été revenu positif chez sept

patients, négatif chez trois patients et non concluant chez un seul malade (tableau 15).

Tableau 15: Résultat de test pathergique.

Positif 7
Négatif 3
Non concluant 1
Total 11

E. L’IRM cérébrale :
Tous les patients de notre étude ont bénéficié d’une IRM cérébrale, les résultats de I’IRM ont été

toujours pathologiques.
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La démyélinisation est la Iésion neurologique la plus retrouvee dans notre étude chez 14 malades ;
soit 66.66 %. Cette demyélinisation est de taille et de forme variable : linéaire, nodulaire ou des
plages lésionnelles, en hypersignal dans la séquence T2, en iso ou hyposignal T1.

La thrombose veineuse cérébrale (TVC) est la 2°™ Iésion la plus retrouvée a I'IRM chez 6 patients,
soit 28.57 % de maniére isolée ou associée a d’autres 1ésions cérébrales. Les céphalées ont représenté
le symptdme le plus fréquent chez ces patients.

L’aspect d’atrophie a été objectivé chez un seul patient siégeant principalement au niveau du tronc

cérébral.

Tableau 16: résultat de I'lRM cérébrale.

Lésions de démyélinisation 14 66.66 %
Aspect d’atrophie 1 4.76 %
Aspect de Thrombophlébite cérébrale 6 28.57 %
AVC ou séquelles d’AVC 0 0%

Tableau 17: Les localisations préférentielles des lésions neurologiques.

Tronc cerébral 14 66.66 %
Cortico-sous corticale 15 71.42 %
Diencéphale 7 33.33%
Moelle 2 9.52 %
Cervelet 1 4.76 %
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Figure 18: IRM en coupes coronales (A) et en coupe sagittale (B) en séquence T1 avec injection de
gadolinium, montrant de multiples thromboses veineuses des sinus sagittal supérieur, latéraux et
sinus droit, avec infarcissement veineux cortical
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Figure 19: coupes d’IRM cérébrale axiales en T2 FLAIR montant des lésions en hypersignal au
niveau du mésencéphalo-diencéphalique et Capsulo-thalamique gauche avec un cedéme péri-
Iésionnel.
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Figure 20: IRM en coupes axiales en séquence T2, montrant un hypersignal au niveau
mésencephalo-diencéphalique et au niveau Capsulo-thalamique gauche avec cedéme péri-lésionnel.
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Figure 21: IRM en coupe axiale T2 montant un hypersignal des noyaux gris centraux et de la
capsule interne.

V. Traitement :
La quasi-totalité de nos patients ont présenté une atteinte neurologique sévere (score de Rankin > 3).

Dans notre étude, le traitement des épisodes aigus du Neuro-Behget a repose principalement sur la
corticothérapie systémique, avec un bolus de méthylprednisolone initialement (1g par jour pendant 3
jours) puis un relais par voie orale (1 mg/kg /j d’équivalent de prednisolone) qui a été administré

chez tous nos patients.

Les immunosuppresseurs ont été utilisés chez tous les patients ayant des fromes parenchymateuses
ou mixtes, en association avec la corticothérapie, principalement les cyclophosphamides
intraveineuses (Endoxan 750 mg/m2 par mois) et I’azathioprine (Imurel 100-150 mg/j en relais du

cyclophosphamides).
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L’anticoagulation curative (héparine a dose curative avec relais par les antivitamines K) a ét¢ utilisé
chez 6 patients ; soit 28.57 % des patients qui ont une thrombose veineuse cérébrale en association

avec la corticothérapie.

Chez les 4 patients ayant une forme vasculaire isolée, 2 patients ont recu une association de la
corticothérapie avec les anticoagulants, une seule patiente a recu les cyclophosphamides aprées une
rechute sous corticothérapie et anticoagulants, et on a associé¢ d’emblée un immunosuppresseur
(IMUREL) avec la corticothérapie et les anticoagulants chez un patient ayant une forme trés sévere

avec des TVC tres étendues.

Avant d’administrer les anticoagulants chez nos patients, nous avons éliminé toute atteinte vasculaire
systémique qui peut étre associée, principalement les anévrysmes pulmonaires par un angioscanner
thoracique.

La totalité des malades de notre série ont recu un traitement par la colchicine qui a été
systématiquement administré, associée aux autres traitements locaux et la prévention des troubles de
décubitus comme les bas de contention veineux.

Le traitement adjuvant a été prescrit chez tous les malades sous corticothérapie.

La totalité de nos malades qui ont été candidats au bolus de corticothérapie ou les
immunosuppresseurs ont bénéficié d’un bilan biologique pres-bolus, une radiographie de thorax et

un électrocardiogramme.

V. Evolution :

L’évaluation de I’évolution de nos patients sous traitement a été obtenue par le calcul du score de

Rankin a I’admission, et durant les consultations de controle.

L’évolution était favorable chez plus de la moiti¢ de nos malades (13 cas, soit 61.9%), avec une

amélioration clinique et radiologique des lésions initiales.
Une évolution stationnaire était notée chez 5 de nos malades, soit 23.8 % dont 4 cas avaient une

atteinte méningo-parenchymateuse.

L’aggravation était décrite chez 3 malades, soit 14.28%, ayant une aggravation des signes cliniques

et/ou radiologique (tableau 18).
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Tableau 18: Evolution des symptomes neurologiques chez nos malades.

Favorable 13 61.9 %
Stable 5 23.8%
Aggraveé 3 14.28 %
Décédé 0 0%
Perdu de vue 0 0%
Total 21 100 %
= favorable
m stable
= aggravé

Figure 22: Evolution des symptdmes neurologiques chez nos patients.
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DISCUSSION
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I. Profil épidémiologique :

A. Le sexe des patients :
A I’instar des différentes séries de littérature, on a noté une prédominance du sexe masculin [15
hommes / 6 femmes] ; le sexe-ratio (H/F) = 2.5.
Nos résultats sont proches de ceux de la série de Filaly Ansary [286] et de la série de Al-Araji [288]
(tableau 19).

Tableau 19: le sexe ratio selon les différentes séries.

Auteurs Année Sexe-ratio
Filaly Ansary 1999 [286] 1999 2.43
Gulsen Akman-Demir [289] 1999 3.4
A Al-Araji [288] 2003 2.33
Benamour 2006 [287] 2006 4.3
Jerradi [285] 2018 1.48
Notre série 2023 2.5

B. L’Age moyen au moment de Iatteinte neurologique :
L’age moyen de I’apparition des premiers signes neurologiques de la maladie de Behcet dans notre
étude est de 32 ans, résultat qui est comparable a la série de Daoudi [301], proche des celui de la
série de Jerradi [295] et de la série de Gulsen Akman-Demir [289] (31 ans), et celui de la série de
Benamour et al [287] (29.8).

L’age moyen dans notre série est légérement plus bas que celui des séries de Houman et al [194],
Shai et al [303] et Al-Araji et al [288] (34 ans) ; et plus élevé que celui de la série de Filaly Ansari
[286] (26 ans) (tableau 20).
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Tableau 20: Age moyen d’apparition des signes neurologique selon les séries.

Série Année L’Age moyen (année)
Jerradi [285] 2018 30.9
Filaly Ansari [286] 1999 26
G.Akman-Demir [289] 1999 31
MH,Houman [294] 2002 34
Kidd et al [133] 1999 31
Benamour et al [287] 2006 29.8
Daoudi et al [301] 2014 32
Shai et al [303] 2003 34
A Al-Araji [288] 2003 34.1
Notre étude 2023 32

C. Le délai d’installation des symptdémes neurologiques par rapport a la MB :
Les signes neurologiques peuvent étre inauguraux ou apparaitre apres plusieurs années d’évolution

de la maladie. Par conséquent ces manifestations surviennent d’une maniére imprévisible par rapport

au debut de la maladie. Les donnees de littérature ont objectivé des délais trés variable, il peut aller

de 2.4 ans jusqu’a 9 ans.

Le délai moyen dans notre étude est de 2,38 ans (28,5 mois), qui est moins prolongé par rapport a la

plupart des séries de la littérature, ceci pourrait étre justifié par la fréquence des formes inaugurales

dans notre étude (tableau 21).

Tableau 21: le délai moyen de ’apparition des signes neurologiques.

Auteur Population étudiée Année Délai
G.Akman-Demir [289] Turquie 1999 6 ans
Aksel Siva [298] Etat unis 2001 5.3 ans
M.H. Houman [294] Tunisie 2002 6.4 ans
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Thome [297] Liban 2009 9 ans
Benamour [287] Casablanca 2006 3.8 ans
Jerradi [285] Marrakech 2018 2.4 ans

Al Araji [288] Irak 2003 4.2 ans
Notre série Tanger 2023 2.38 ans (28,5 Mois)

D. Les formes familiales de maladie de Behget :
La fréquence des formes familiales de la maladie de Behcet est variable selon les séries et les
populations étudiées.
Dans notre étude, on a constaté un seul cas de maladie de Behget familiale, il s’agit d’une sceur d’un
patient suivi chez nous pour MB (seulement le frere qui présente des symptdmes neurologiques), le
typage HLA-B51 chez les deux a revenu positif. Ceci donne une fréquence de 4.76 % des cas
familiaux.
Nos résultats sont trés proches de ceux retrouvés dans les séries marocaines (tableau 22), dans la série
de Benameur réalisée a Casablanca la fréquence des atteintes familiales est de 5.6 % [287], cette
fréquence est de 3.7 % dans la série de F.Ansary [286]. Une série réalisée par Khammar a Fes en 2008
avait trouvé une fréquence de 6.2% des cas familiaux [295].
En Tunisie les résultats sont trés hétérogenes, dans la série de Hamza la fréquence est de 2% [40],
tandis que, elle est de 7.7 % dans la série de Hamzaoui [292].
La série de Akpolat T et al réalisés en Turquie sur 137 patients a objectivé une fréquence de 8,7 % des
formes familiales [296].

Tableau 22: Fréquence des formes familiales selon les séries.

Série Population étudiée Année Fréquence des formes familiales
Jerradi [285] Marrakech 2018 4.16 %
Filali-Ansary [286] Rabat 1999 3.7%
Benamour [287] Casablanca 1999 5.6%
Khammar [295] Fes 2008 6.2%
Hamza [40] Tunisie 1996 2%
Hamzaoui [292] Tunisie 2006 7.7%
Akpolat T et al [296] Turquie 1992 8,7%
Notre série Tanger 2023 4.76 % (1seul cas)
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I1. Profil clinique :

A. Le mode d’installation du Neuro-Behget :
Le mode d’installation des symptomes neurologiques de la MB est trés variable selon les séries
décrites dans la littérature. La série de Gulsen Akman-Demir et al a montré une prédominance du
mode aigu chez 63% des cas [289], le mode d’installation progressif n’était présent que chez 37 %

des patients.

En revanche, dans la série Iranienne de N.ashjazadeh et al [299] a montré une dominance de la forme

progressive (chez 67%), et une installation aigue chez 33% des patients.

Sur I’échelle nationale, la plupart des séries ont montré une prédominance des formes progressives,
comme dans la série de Essaadouni.L et Kissani.N [300] ou cette forme représente 83,6%, de méme

pour la série de Jerradi [285] ou le mode progressif représente 72,2%.

Les résultats de notre série rejoignent ceux des séries marocaines, le mode progressif était le plus
fréquent (chez 76,2% des patients), le mode aigu a été présent chez 23,8% (tableau 23).

Tableau 23: Les modes d’installation des manifestations neurologiques selon les séries.

Auteur Lieu Année Mode d’installation
d’étude Aigu Progressif
L. Essaadouni et N. kissani [300]  Marrakech 2010 16.4 % 83.6 %
Gulsen Akman-Demir [289] Turquie 1999 63 % 37 %
N.ashjazadeh et al [299] Iran 2003 33.3% 66.7 %
Jerradi [285] Marrakech 2018 27.77 % 72.23 %
Notre série Tanger 2023 23.8% 76.2 %

B. Motif de consultation :

Dans le cadre de I’atteinte neurologique de la maladie de Behget, le premier motif de consultation
retrouvé dans la plupart des séries de la littérature est représenté par les céphalées. Dans la série Turque
de Saip.S et al, 66 % des patients ont consulté pour des céphalées [132]. Ces céphalées avaient

représenté 61 % des motifs de consultation dans la série américaine de A.Siva et al [298]. Ce motif a
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été rapporté chez la majorité des malades dans la série britannique de Kidd D et al avec une fréquence
de 829% [133].

Dans notre étude, le déficit moteur était le premier motif de consultation, retrouvé chez 9 malades
(42,8 % des cas), En deuxieme rang on retrouve les céphalées avec une fréquence de 19% (4 malades).
Ces résultats sont similaires a la série de N. Jerradi de 2018, dans laquelle le déficit moteur a représenté
47% des motifs, les céphalées ont été présents chez 26 % des patients [285]. De méme pour la série

algérienne de Daoudi, le déficit moteur été le 1°" motif chez la moitié des cas [301] (tableau 24).

Tableau 24: les premiers motifs de consultation selon les séries.

Auteur Pays Année de 1" motif de Fréquence

publication consultation

Saip S et al [132] Turquie 2005 Céphalées 66,2 %
Kidd D et al [133] UK 1999 Céphalées 82,5 %
N. Noel et al [302] France 2013 Céphalées >50 %
A.Siva et al [298] USA 2000 Céphalées 61,6 %
Daoudi [301] Algérie 2014 Déficit moteur 50 %

Jerradi [285] Marrakech 2018 Déficit moteur 47,22%
Notre série Tanger 2023 Déficit moteur 42,85%

C. Les atteintes neurologiques de la MB :
L’atteinte méningo-parenchymateuse et la forme la plus représentée dans notre étude chez plus de la

moitié des cas (61,9 %), ce qui similaire aux résultats des séries de la littérature (Tableau 25).
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Tableau 25: fréquences des différents types d’atteinte neurologique selon les séries.

L. 67
Essaadouni
et N.
Kissani
[300]
Akman- 200
Demir et
al.[289]
Houman et 27
al. [294]
Hamzaoui 60
[292]
Benamour 154
et al. [287]
Al-Araji et 20
al. [288]

72

Notre 21

étude

56

162

19

40

94

10

39

13

83,58%

81%

70,30%

66,5%

61%

50%

54%

61,9 %

16,41%

19%

25,90%

20%

17,5%

30%

28%

19,04 %

00

00

3,7%

5,8%

20%

18%

19 %

1. L'atteinte parenchymateuse ou le Neuro-Behcet :

Atteinte du systeme nerveux central dans la maladie de Behget est diffuse, ce qui explique le

polymorphisme des manifestations neurologiques.

a. L’atteinte pyramidale :
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A P’instar de la majorité des séries, dans notre étude, Iatteinte pyramidale est la manifestation
neurologique la plus retrouvée, présente chez plus de la moitié des patiente (12 cas ; soit 57,14 %)
(tableau 26).

Nos résultats sont similaires a la série de Benamour et al et la série de A.Sbai et al [287, 303]

Tableau 26: la fréquence de I’atteinte pyramidale dans les différentes séries.

Benamour et al [287] Casablanca 2006 58,5%
Daoudi et al [301] Algérie 2014 67,5%
Houman et al [294] Tunisie 2002 52%
L. Essaadouni et N. Kissani [300] Marrakech 2010 75%
Jerradi [285] Marrakech 2018 79,24%
Al-Araji et al. [288] Irak 2003 70%
A.Sbai et al [303] France 2003 56%
Notre étude Tanger 2023 57,14 %

b. Les troubles psychiatriques :

Les manifestations psychiatriques dans la maladie de Behcet sont caractérisées par leur
polymorphisme et leur variabilité d’expression. La fréquence de ces manifestations est trés variable
selon les séries, il peut atteindre jusqu’a 50 % des cas comme dans la série de Borson S et O’Duffy
JD [34] et dans la série de Thome [297], ce sont le plus souvent des troubles comportementaux,
psychotiques et affectifs. En contrepartie plusieurs autres séries de littératures ont retrouvé une
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fréquence beaucoup plus basse de ces manifestations. C’est le cas de la série de Filaly Ansary [286]

avec une fréquence de 7.14% et la série de Benamour [287] avec 7.7%.

Nos résultats sont en désaccord avec les résultats cités ci-dessus, les manifestations psychiatriques
dans notre série sont retrouvées dans 14.28% (3 cas). Ces résultats restent proche de ceux de la série

de N. Jerradi [285] (tableau 27).

Tableau 27: la frequence des troubles psychiques au cours de la MB selon les séries.

Séries Fréquence des troubles psychiatriques

F.ansary [286] 7,14 %
S.Benamour [287] 7,7%
Essaadouni.L et Kissani.N [300] 25 %
S.Daoudi et al [301] 35 %
A.Thome [297] 50 %

N. Jerradi [285] 22,64%

Notre étude (2023) 14,28 %

c. L’atteinte du tronc cérébral et des nerfs craniens :

L’atteinte des paires craniens dans notre série a €té présente chez 10 patients (soit 47,61%), résultat
qui est pareil a celui de la série de S.Daoudi et al [301] et celle de A. Al-Araji et al [288] (50%), et
comparable a la série de N.Jerradi [285] avec une fréquence de 41,50 %. En contrepartie notre

résultat est loin de celui de la série de F.Ansary,1999 [286], qui n’a retrouvé I’atteinte du tronc

cérébral que chez 4.28% des patients (tableau 28).

76



Les manifestations neurologiques de la maladie de Behget

Tableau 28: La fréquence de I’atteinte des nerfs craniens selon les différentes séries.

Filaly Ansary [286] 4,28%
L. Essaadouni et al [300] 25 %
Jerradi [285] 41,50%
S.Daoudi et al [301] 50%
A. Al-Araji et al [288] 50 %
Rougemont et Al [254] 33 %
MH.Houman [294] 37%
S.Benamour et al [287] 29,2%
Notre étude 47,61 %

d. L’atteinte cérébelleuse :

L’atteinte cérébelleuse est présente dans la majorité des séries de la littérature avec une fréquence
peu variable, aux alentours de 30%.

A D'instar de ces grandes séries, notre étude a rapporté une fréquence du syndrome cérébelleux chez
28, 57 % des patients (6 cas) (tableau 29).

Tableau 29: fréquences de I'atteinte cérébelleuse selon les séries.

Siva at al [298] 29.9%

A. Al-Araji et al [288] 30 %

N. Jerradi [285] 30.18 %
Essaadouni et al [300] 30.35%

A. Sbai et al [303] 34 %
Notre étude 28.57 % (6 cas)
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e. L'atteinte du systeme nerveux périphérique :

L’atteinte du systéme nerveux périphérique (SNP) est peu fréquente dans la maladie de Behcet. Les

séries de littérature ont décrit une fréquence variable, peut aller de 2 & 19% (Jalal et al [305])

Dans notre série, aucun de nos patients n’a présenté cette atteinte.

f. L’atteinte médullaire :

L’atteinte médullaire isolée ou my¢élite isolée et peu répandue dans la maladie de Behcet, Elle est le

plus souvent associée a une atteinte parenchymateuse ou vasculaire.

Dans la série de N. Jerradi de Marrakech, la my¢lite isolée n’a été présente que chez un seul cas
(parmi 72 patients). Les mémes résultats sont retrouvés dans la série Houman et al [294] et celle de

L. Essaadouni [300] qui ont décrit un seul cas de myélite isolée.

Dans notre étude aucun de nos patients n’a présenté une myélite isolée. En revanche, 2 patients (9.52
%) ont présenté une myélite associée a une atteinte parenchymateuse. Ces résultats rejoignent ceux
de la série de N.jerradi (11.11% des cas) [285].

2. Angio-Behget ou I’atteinte non parenchymateuse :

Plusieurs auteurs ont suggéré des mécanismes étiopathogéniques différents pour le neuro-Behget et
I’ Angio-Behcet, en se basent sur la rareté de leur association.

Nous 1’avons retrouvée chez 2 malades (9,52 % des cas). Une fréquence similaire a celle retrouvée
dans la série de Jerradi (8,33 %) [285].

Plusieurs séries de littérature n’ont rapporté aucun cas, a titre d’exemple la série de Akman-Demir et
al portant sur 200 patients [289].

Contrairement a ces résultats cités ci-dessus, la série de Al-Araji et al portant sur 20 patients a
retrouve 4 cas de formes mixtes (soit 20 %) [288].

Les formes vasculaires isolées (Angio-Behget) sont significativement plus fréquentes, dans notre
étude nous I’avons retrouvée chez 4 malades ; soit 19%, une fréquence qui est tres proche des

résultats retrouvés dans les grandes series de la littérature (Tableau n 30).
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Tableau 30: fréquences des formes non parenchymateuses et des atteintes mixtes selon les séries.

Akman-Demir et al. Turquie
Al-Araji et al. Irak
Houman et al. Tunisie
Benamour et al. Casablanca
Essaadouni et al Marrakech
N. Jerradi Marrakech
Notre étude Tanger

1999

2003

2002

2006

2010

2018

2023

25.9%

175 %

16.41 %

26.38 %

19,04 %

0%

20 %

3.7%

5.8 %

0%

8.33 %

9.52 %

D. Manifestations extra-neurologiques de la MB :

A L’instar des séries de la littérature, Dans notre étude, les manifestations extra-neurologiques les

plus courantes sont représentées par les manifestations cutanéo-muqueuses. En revanche, Les

atteintes vasculaires et articulaires sont peu fréquentes par rapport a la littérature (Tableau 31).

Tableau 31: Fréquence atteintes extra-neurologiques selon les séries.

Aphtose buccale 100 %
Aphtose génitale 61,19 %

Hypersensibilité

Pseudofolliculite

Erythéme noueux

Atteinte oculaire 38,8 %
Atteinte

articulaire

Atteinte 4,47 %
vasculaire

100 %
78,8 %
39,4 %

48,5 %
9,1%
78,8 %
27,3%

6,2 %

96,9 %
88,9 %
39,5 %

55,6 %
27,2 %
50,6 %

80 %

58,6 %

100 %
84,9 %
54,1 %

62,7 %
152 %
65,5 %
53,1 %

20,4 %

97,2% 100 %
805% 61,9%
722% 33.33%

388% 33.33%

55% 0%

166% 333%

13,88 9.5%
%

18 % 4.7 %
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I11. Profil paraclinique :

A.. Etude du liquide céphalorachidien (LCR)

Dans notre étude, 1’étude du LCR a été faite chez tous nos patients, les résultats sont revenus
normaux chez 10 patients (47,6%), et anormaux chez 11 patients (52,4%) en montrant une
hyperleucocytose a predominance lymphocytaire dans la majorité des cas et/ou hyperprotéinorachie.

L’augmentation de la pression du LCR a été observée chez 4 malades.

Nos résultats sont trés proches de ceux de la série de N. Jerradi [285] et de la série de Benamour
[287] (tableau 32).

Tableau 32: Pourcentage de LCR pathologique selon les séries.

Auteur Pourcentage de LCR pathologique
Akman-Demir ,1999 [289] 85.2 %
Benamour, 2006 [287] 51.6 %
Al-Araji, 2003 [288] 63.1 %
M.-H. Houman et al, 2013 [294] 72,5 %
N. Jerradi, 2018[285] 47,3 %
Notre étude 52,4 % (11 cas)

B. IRM cérébrale :

L’IRM cérébrale est nettement plus sensible que la TDM (Gerber et al) [120], en montrant des
coupes fines pour le tronc cérébral et la fosse cérébrale postérieure difficilement accessible au
scanner, pour cela les atteintes parenchymateuses ont été essentiellement étudiées en IRM qui est

devenue I’examen de référence dans la maladie de Behget (N. Noel et al, 2014) [302]

Lors des poussées, les Iésions sont hypo-intenses en séquenceT1 et hyper-intenses en séquence T2,
avec une zone cedémateuse péri-lesionnelle. Elles prennent le contraste, avec des caractéristiques

typiques d’atteintes inflammatoires [302].
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Dans notre étude, en cas d’atteinte parenchymateuse les anomalies les plus retrouvées sont les
Iésions de démyélinisation (en hypersignal en T2, en iso ou hyposignal en T1) chez 14 malades
(66,6%), siégeant principalement au niveau du tronc cerébral, cortico-sous corticales et
diencéphaliques. L atrophie parenchymateuse a été objectivé chez un seul patient siégeant
principalement au niveau du tronc cérébral. Ces résultats sont trés proches de ceux rapportés dans les

grandes séries de littérature.

La thrombose veineuse cérébrale a été mise en évidence chez six patients (28,5%) ayant une atteinte
non parenchymateuse ou mixte, la plupart de ces malades ont consulté initialement pour des
céphalées isolées ou associées a d’autres symptomes. Ce résultat est similaire a celui de Mohamed-

Habib Houman et al [294].

1V. Traitement :

Du fait de I’absence d’études rétrospectives randomisées, le traitement de la maladie de Behget et
surtout dans sa forme neurologique est mal codifié.

Généralement, le traitement des formes aigues de 1’atteinte parenchymateuse repose sur
I’administration des bolus de corticothérapie intraveineuse de méthylprednisolone, avec un relai par
voie orale (1mg/Kg/J d’équivalent prednisone). L.’association des immunosuppresseurs permet de
prévenir les rechutes selon Kidd et al [133], et afin de favoriser I’épargne cortisonique. (N. Noel et al
[302]).

Dans notre étude, les immunosuppresseurs utilisés sont les cyclophosphamides en bolus et

I’ Azathioprine. L’anticoagulation a base de I’héparine a dose curative relayé par les antivitamines K
a été administrée chez les patients ayant une thrombose veineuse cérébrale isolée ou associée. Dans
les formes de TVC isolée, I’association des corticoides a été administre systématiquement. La durée

du traitement est mal codifiée Selon Wechsler et al [306].

L’administration de colchicine était systématique chez nos patients, qui est considérée comme

traitement de fond a visée anti-inflammatoire et anti-aphtose. (N. noel et al [302]).

Notre prise en charge rejoint celle des grandes series de la littérature.

V.Pronostic :

L’¢évolution et le pronostic du Neuro-Behget sont trés variables, ils dependent de plusieurs facteurs

pronostiques qui ont été étudiés et évalués.
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Une ¢étude réalisée par Akman Demir et les autres membres du groupe d’étude international sur la
maladie de Behget analysant I’évolution de 200 patients suivis pour maladie de Behget et présentant
une atteinte neurologique a conclu que le pronostic est plus péjoratif lorsqu’il y a une atteinte
parenchymateuse et surtout I’atteinte du tronc cérébral. En revanche les autres facteurs comme 1’age
de debut, le sexe et les manifestations extra-neurologiques n’ont pas d’influence significative sur le
pronostic. Ainsi la présence dans le LCR d’une pléocytose et/ou d’une protéinorachie est

statistiquement corrélée a un pronostic plus sombre [289].

Une étude réalisée par Siva en 2001 a révélé que la présence d’un syndrome cérébelleux indique un

pronostic plus péjoratif, ainsi que les formes progressives [289].

Dans notre étude, une évolution péjorative avec une aggravation des symptémes cliniques a été
observée chez 3 patients (14.28%), qui avaient tous une méningite lymphocytaire a 1’étude du LCR

et une atteinte parenchymateuse a I’IRM.

Nos résultats confirment les résultats décrits dans la littérature, concernant la gravité des formes

meningo-parenchymateuse et la présence d’un LCR anormal a la phase aigiie.
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CONCLUSION
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Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet font la gravité de la maladie, Elles

conditionnent le pronostic fonctionnel et parfois vital des patients.

L’atteinte parenchymateuse est la forme la plus fréquente, et caractérisée par la variabilité de ses
expressions qui sont parfois difficiles a attribuer a la maladie. En revanche les formes extra-

parenchymateuse sont plus rares mais bruyantes et posent rarement de difficultés diagnostiques.

Le traitement n’est pas encore codifié et repose principalement sur la corticothérapie et les

immunosuppresseurs qui donnent des résultats satisfaisants dans la plupart des cas.

Le pronostic de la maladie de Behcet est souvent sévére, avec un impact majeur sur la qualité de vie

des patients, et particuliérement en cas d’atteinte méningo-parenchymateuse.

L’amélioration du pronostic de cette maladie se base principalement sur la prise en charge précoce et
adaptée ; ainsi que sur la réalisation des études multicentriques pour le développement de 1’arme

thérapeutique et la réalisation des stratégies bien codifiées pour une meilleure prise en charge.
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Résume

Introduction :

Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet sont parmi les atteintes les plus graves de

la maladie, qui peuvent engager le pronostic vital voire fonctionnel du patient, elles ont des tableaux
cliniques tres riches et polymorphes.

Objectif de I'étude :

Analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques, radiologiques, thérapeutiques
et évolutives du NEURO-Behget.

Matériel et méthodes :

Notre travail et sous forme d’étude rétrospective et descriptive, portant sur 21 patients ayant des
manifestations neurologiques dans le cadre de la maladie de Behget suivis en service de Neurologie
du CHU Mohammed VI de Tanger, réalisée sur une période de 4 ans, allant du Janvier 2020 au
Décembre 2023. Tous nos malades sont sélectionnés selon les critéres de I’'ISG modifi¢ de 2013 et
qui ont des dossiers exploitables.

Résultats :

Notre étude s’est étalée sur 21 malades, il s’agissait de 15 hommes (71.4%) et 6 femmes (28.5%),
avec un sexe ratio H/F= 2,5. L'age moyen de diagnostic du Neuro-Behget était de 32 ans. Le facteur
saisonnier dans notre étude a été caractérisé par un pic pendant le printemps chez presque la moitié
des patients (47,61%), une chute pendant 1’été et I’hiver et on a objectivé une seule atteinte pendante
I’automne. Le début des manifestations neurologiques était progressif dans 69,19% des cas, et aigu
dans 2,8 % des cas. Le déficit moteur est le motif de consultation le plus représenté, retrouvé 42,
85% des cas. L atteinte parenchymateuse est la plus fréquente (61,9% des cas), suivi par 1’atteinte
vasculaire isolée (19%) dominée par les thromboses veineuses cérébrales. Les formes associées
(atteinte parenchymateuse associée a I’atteinte vasculaire ou a la myélite) ont été représentées chez
8,33% des patients. Le syndrome pyramidal est le syndrome neurologique dominant (57,14%), suivie
par I’atteinte des nerfs craniens et le syndrome cérébelleux. Une présentation particuliére a été
observée : un malade présentait un tableau pseudo-tumoral.

Tous nos patients ont présenté des manifestations extra-neurologiques, I’aphtose buccale était quasi-

constant. Sur le plan paraclinique, I’étude du liquide céphalo-rachidien a objectivé une pléocytose a
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prédominance lymphocytaire chez 10 patients. L’étude du géne HLA-B51 a été faite que chez 4
patients et les résultats sont revenus positifs chez 2 cas. La TDM cérébrale a été réalisée chez 7
malades, était normal dans 2 cas et pathologique dans 5 cas, elle a objectivé des lésions hypodenses
chez 2 patients ; une hyperdensité chez une seule patiente, une atrophie intéressant le tronc cérébral
chez un patient et un cedéme péri-lésionnel dans un seul cas. L’IRM cérébrale pratiquée chez tous
nos malades et était toujours pathologique : elle a objectivé des lésions de démyélinisation chez 14
patients (66,66%) ; une atrophie intéressant le tronc cerébral chez un seul cas (4,76%) ; et une
thrombose veineuse cérébrale chez 6 patients (28,57%). Chez tous nous patients le traitement a
reposé principalement sur des bolus de Méthylprednisolone en intraveineuse dans la phase aigtie,
puis un relai par la Corticothérapie orale avec I’association d’un immunosuppresseur
(cyclophosphamides et 1’azathioprine). Le traitement anticoagulant a été administré chez tous les
patients ayant une thrombose intracérébrale. Une évolution favorable était observée chez 13 patients
(61,9%), stable chez 5 malades (23,8%) et une aggravation liée a une atteinte
méningoparenchymateuse a été observée chez 3 malades (14,28%).

Conclusion :

Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet sont trés polymorphes et gravissimes

principalement dans les formes méningoparenchymateuse.
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Summary

Introduction:

Neurological manifestations of Behcet's disease are among the most severe complications of the
illness, potentially affecting the patient's vital and functional prognosis. These manifestations present

with diverse and polymorphic clinical pictures.
Objective of the Study:

The aim of our study is to analyze the epidemiological, clinical, biological, radiological, therapeutic,

and evolutionary characteristics of neurological involvement in Behget's disease.
Materials and Methods:

Our study takes the form of a retrospective and descriptive analysis, focusing on 21 patients with
neurological manifestations associated with Behget's disease, followed at the Neurology Department
of the Mohammed V1 University Hospital in Tangier. The study spanned a period of 4 years, from
January 2020 to December 2023. Patients were selected based on the modified 2013 ISG criteria.

Results:

The study included 21 patients, comprising 15 males (71.4%) and 6 females (28.5%), with a sex ratio
M/F of 2.5. The average age of diagnosis of neurological involvement was 32 years. Seasonal
variation in our study revealed a peak during spring in almost half of the patients (47.61%), a decline
during summer and winter, with only one occurrence during autumn. Onset of neurological
manifestations was progressive in 69.19% of cases and acute in 2.8%. Motor deficit was the most
common reason for consultation, observed in 42.85% of cases. Parenchymal involvement was the
most frequent (61.9% of cases), followed by isolated vascular involvement (19%), mainly
characterized by cerebral venous thrombosis. Combined forms (parenchymal involvement with
vascular or myelitis) were observed in 8.33% of patients. Pyramidal syndrome was the predominant
neurological syndrome (57.14%), followed by cranial nerve involvement and cerebellar syndrome. A
unique presentation was noted, with one patient exhibiting a pseudotumoral picture. All patients
presented with extra-neurological manifestations, with oral aphthosis being constant. Cerebrospinal
fluid analysis showed lymphocytic pleocytosis in 10 patients. HLA-B51 gene analysis was
conducted in 4 patients, with positive results in 2 cases. Brain CT scans were performed in 7 patients,

normal in 2 cases, and pathological in 5 cases, revealing hypodense lesions in 2 patients,
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hyperdensity in one female patient, brainstem atrophy in one patient, and perilesional edema in one
case. Brain MRI, performed in all patients, was consistently abnormal: demyelination lesions in 14
patients (66.66%), brainstem atrophy in one case (4.76%), and cerebral venous thrombosis in 6
patients (28.57%). Treatment for all patients primarily involved intravenous Methylprednisolone
boluses in the acute phase, followed by oral corticosteroids with immunosuppressants
(cyclophosphamide and azathioprine). Anticoagulant therapy was administered to all patients with
intracerebral thrombosis. A favorable outcome was observed in 13 patients (61.9%), stability in 5

patients (23.8%), and worsening due to meningo-parenchymal involvement in 3 patients (14.28%).
Conclusion:

Neurological manifestations of Behcet's disease exhibit significant polymorphism and severity,

especially in meningo-parenchymal forms.
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ANNEXES
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FICHE D’EXPLOITATION

< ldentité du patient :
" Le NOM €t PrENOM | iviivvieveiieiiens aerevesresessessreieans
* Le numéro du dossier : ..............

» leSexe: oM oF

*  L'Origine : ..cvveeneee.
= |'étatcivil: OCélibataire ©OMarié(é) oOVeuf(ve) oDivorcé(e)

* Laprofession: ...............

<+ LES CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC :
* Date de diagnostic de la maladie de Behget : ......cc.cecvveienns
» Date de la premiere poussée Neurologique : ...cceveevennnnn
» Délai entre diagnostic de la MB et le 1°"signe neurologique : .......cccevvvvviveveeennnn,
»  Saison d’apparition de la symptomatologie neurologique : .....cccceeeenvieeenienee.
<+ ANTECEDENTS:

1) Médicaux : (neurologique, immunitaire...)
2) Chirurgicaux:
3) Gynécologiques et obstétricaux :
4) Toxiques :
» Tabac: oOui ©Non - N paquets/annee :
- durée d’exposition :
- date de sevrage
=  Alcool: 0Oui oNon
* Prise médicamenteuse : cOui ONon
* Autres antécédents :
5) Familiaux :
= (Cassimilaires: ©DOOui oONon

= Autre pathologie :

< MANIFESTATIONS CLINIQUES :
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1) SIGNES GENERAUX :

=  Fiévre: oOui oNon
= Asthénie: 0Oui oNon
= Anorexie : O0Qui oONon

»  Amaigrissement ; 0Oui ONon
= Paleur: 0Oui oNon
2) LES MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES AU COURS DE LA MALADIE DE BEHCET :

5> Céphalées : oOui oNon

5> Méningite : DOui ONon

Méningo-encéphalite :00ui oNon

o]

Epilepsie : oOui ONon

o]

Convulsion : oOui oNon

@]

Signes d’irritation pyramidale : oOui oNon

O

O

Syndrome pyramidal sans déficit : TOui oNon

Syndrome pyramidal :

o]

*+ Heémiplégie: Doui Onon
« Monoplégie: Doui Onon
e Paraplégie: O oui onon
e Quadriplégie: Doui Dnon

Syndrome cérébelleux : Ooui dnon

O

Syndrome vestibulaire : Oooui  Onhon

O

o]

Syndrome pseudo-bulbaire: oDoui onon

5> Troubles sensitifs :

e Paraparésie: ODoui onon
e Hémiparésie: Doui Onon
e Autre:

> Troubles cognitifs : cOui ONon

Troubles psychiatriques :

@]

e Dépression : oOui ONon
e Troubles de personnalité : oOui oNon

e Autres:

@]

HTIC bénigne : oOui oNon
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o AVC:oOui oONon
—Territoire :
o Thrombophlébite cérébrale : oOui oNon
= Territoire :
o Neuropathie périphérique :
e Polynévrite : oOui ONon
e Polyradiculonéphrite : oOui oNon
e Atteinte périphérique des nerfs craniens : ocOui oNon
o Troubles de déglutition : oOui ONon
o dysarthrie : oOui ONon
o Ophtalmoplégie internucléaire : oOui oNon
o Névrite optique rétrobulbaire : oOui oNon
o Troubles sphinctériens : oOui ONon
o Mouvement anormaux type extrapyramidal :
e Ballisme : oOui oNon
¢ Chorée : oOui oONon

o Autres signes Neurologiques :

3) SIGNES EXTRA-NEUROLOGIQUE :

A. Manifestations Cutanéo-Muqueuses :
» Mugueuses :
e Aphte buccal : oOui TNon
e Aphte génital : oOui oNon
e Autres localisations  :00ui oNon

» Cutanées:

o Pseudo-folliculite: 0 Oui O Non
o Erytheme noueux: o Oui O Non
o Lésions acnéiformes : o0 Oui o Non

o Hypersensibilité cutanée non spécifique (test pathergique) :
0(+) a(-)

» Autres |€Sions: .....coceeeveireennnn
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B. Manifestations Ophtalmiques :

» Acuitévisuelle: -0D:..../ /10

-0G:..../10
» Segment antérieur:
OD: 0G:
Iridocyclite S0ui oNon S0 “Non
Tyndall chambre antérieure 0Oui ONon oOui oNon
Précipités rétro- oOui oNon oOui oNon
descémique
Hypopion oOui oNon OOui oNon
Synéchies oOui oNon oOui oNon
iridocristalinienne
Cataracte 0Oui oNon 00ui oNon
» Segment postérieur:
OD: 0G:
Hyalite oQui oNon oOui oNon
Choriorétinite oOui oNon oOui oNon
Hemorragies rétiniennes oOui oNon oOui oNon
Ischémie rétinienne oOui oNon oOui oNon
Vascularites rétiniennes oQui oNon oOui oNon
Maculopathie oOui oNon oOui oONon
OEdeme papillaire oOui oNon oOui oNon
Atrophie optique oQui oONon oOui oONon
C. Manifestations Articulaires :
a. Périphériques:
o Arthralgies : oOui oONon -Siege. i

o Arthrite :
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¢ Mono-arthrite : O Oui  oONon -Siege ! .

e Oligo-arthrite : oOui  oNon -Siege
e Polyarthrite : oQOui  oNon -SIEge ! i
2. Axiales:
o Rachis: oOui oNon SSIBEE § v e
o Sacro-iliaque : TOui ONon
3. Autres: .

D. Manifestations Cardio-Vasculaires :

1. Vasculaires:

o

Atteinte veineuse

¢ Thrombose:
-Superficielle :  oOui oONon
-Profonde : oOui oNon

®  AULres: .

Atteinte artérielle

e Thrombose: o Qui o Non
e Anévrysme : 0 Qui 0 Non

Nécrose digitale :

O Qui 00 Non
Gangrene :
O Oui 0 Non

Infarctus sous unguéal :

O Oui o Non
Vascularite rétinienne : 0 Oui 0 Non
Infarctus du myocarde : o0 Oui o Non

AULIES & e e

2. Cardiaque:

o *Péricardite :

o *Endocardite :

-localisation ..o

-localisation & ..o,

-localisation & ..o

-localisation @ ..ooeevvveen
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o *Myocardite:
o *Atteinte coronarienne :

o *Thrombose intracardiaque :

E. Manifestations pleuro-pulmonaire et médiastinales :

o Hémoptysie : ooui onon
o Dyspnée: ooui onon
o Laryngite: ooui onon
o Douleurs thoraciques : Doui onon
o Pleurésie : ooui onon
o Infarctus pulmonaire : Doui onon
o Anévrysme pulmonaire : ooui onon
o Adénopathies médiastinales: Doui onon
o Autres atteintes : Coui onon

F. Manifestations Digestives :

o Douleurs abdominales : goui dnon
o Diarrhée: oJoui Onon
o Rectorragies: ooui  Onon
o Ulcération cesophagienne : goui Onon

o Ulcération gastro-duodénale : Doui Dnon

o Ulcération iléale : Ooui Onon
o Ulcération colique : goui dnon
o Ulcération rectale : Ooui Onohn

O Autres|€sions : ... ieierieeiinenns
G. Manifestations Musculaires :

o Myalgies: Doui Onon

o Gonflement musculaire : oui onon

o Myosite: ooui onon

o Polymyosite : Ooui Onon
H. Manifestations Rénales :

o Hématurie : oOui oNon

o Protéinurie : oOui  TNon
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o Syndrome néphrotique : oOui oNon
o Neéphropathie glomeérulaire : tOui oNon
o Amylose : oOui oNon
I.  Manifestations Glandulaires :
o Orchiépididymite : TOui TNon
o Gougerot-Sjogren : oOui ONon
o Parotidite : oOui  ONon
O AUtres ! ..o
J.  Manifestations Hématologiques :
o Splénomeégalie : oOui ONon
o Adénopathie: DOui oNon Localisations : .......ccccceevvennee.

o Autres:

Autres remarques a I'examen clinique a noter :

** BILAN PARACLINIQUE :

A. BIOLOGIE :

1. Bilan inflammatoire :

o VS: 0<30 0>50 0>100

o CRP: 0<100mg/l o>100mg/l

o -Electrophorése des protides : oOui  oNon
— Alpha 2 globuline : ......cceeeeee
- Gammaglobuline : ....ccvviinn

o Ponction du liquide articulaire : OOui oNon
-Inflammatoire : oOui oNon

o NFS : Hyperleucocytose a PNN : oOui oNon valeur=............
O Fer sérique @ reeerieenas Ferritinémie : ......ccoevverivenen

2. Bilan de la crase sanguine :

o TP: oNormal OBas nOEleveé
o TCK: oNormal oBas oElevé

3. Fonction rénale :

o Urée: oBas OEleveé
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o Créatinine: OBas OEleve
o Protéinurie de 24h : oOnégative DOpositive

4. Bilan hépatique :

o Transaminases : OBas OEleve
o Bilirubine : 0Bas  OEleve

5. Bilan immunologique :

o Terrain génétique
- HLAB51: ofaite  ononfaite
oOPositif oONeégatif
- (C3/C4: ofaite  onon faite
oOPositif oONegatif

6. Sérologie syphilitique :

o TPHA : ofaite onon faite
o VDRL : ofaite onon faite

7. Ponction Lombaire :

o PL: ofaite onon faite

— Hyperleucocytose:  OOui  oONon / valeur=.......
—  Cellularite : oOui  oNon / valeur= .........
— Hyperprotéinorachie : ooui  oNon / valeur= ........

B. MAGERIE :
1. LaTDM cérébrale: oOFaite oNon faite
o Normale : doui ONon
o Pathologique :
- Hypodensité : goui oNon

*Territoires touchés i.......cccc........

— (Edeme Cérebral: ocoui oNon

*Territoires touchés ©..................

- -Aspectde TVC: ooui  ONon
*Territoires touchés ;...

- AutressignesalaTDM : ..o

133



2. L'Angio-IRM cérébrale : ofaite onon faite
o Normale : ooui oNon
o Pathologique :
- Hyper-signale T2 : oOOui  Onon
— Territoires touchés :
- -Aspect d’AVC ischémiques : 0Oui Onon
—> Territoires touchés :
- -Aspectde TVC: oOui gnon

= Territoires touchés :

— -Autres signes a | angio-IRM :....ccccvvveeirnen

3. Fondd'oeil: OFait oNon fait
—> Résultat:

4. Angiographie rétinienne : oFaite oNon faite

e

— Résultat:

5. Echo-doppler des membres inférieurs : CFait oONon fait
— Résultat:

6. Radiographie pulmonaire : JFaite  TNon faite
—> Résultat:

** TRAITEMENT :

A. Traitement local :

o Eviction des aphtogenes: oDoui Onon
o Anesthésique buccale : goui  Onon

o Bain de bouche: goui  Onon

B. Traitement général utilisé pour la MALADIE DE BEHCET :

1) COLCHICINE : 0 Oui O Non
| Posologie de départ :
] Posologie actuelle :
1 Tolérance :

] Durée de traitement :
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2) CORTICOTHERAPIE: o©Oui oNon
| Posoclogie de départ :
1 Posologie actuelle :
1 Tolérance:
] Durée de traitement :
_  Modalité de prescription :
3) AINS: J0ui JNon
1 Meédicament :
J Posologie:
] Tolérance:
1 Durée de traitement :
| Mode de traitement :
4) ANTALGIQUES : oOui ONon
Médicament :
] Posologie:
Mode de traitement :
5) ANTICOAGULANT : cOui TONon
1 Meédicament :
1 Posologie :
_  Mode de traitement :
6) ANTI-AGREGANT PLAQUETTAIRE (Aspirine) : oOui o Non
| Posologie de départ :
1 Posologie actuelle :
7 Tolérance:
_ Durée de traitement :
Z  Modalité de prescription :
7) IMMUNOSUPPRESSEURS : 0Oui oNon
» Meéthotrexate : oOui oNon
| Posoclogie de départ :
Posologie actuelle :

T Tolérance:
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T Durée de traitement :
0 Medalité de prescription :
» Azathioprine : oOui oNon
O Posologie de départ :
[ Posologie actuelle :
Z Tolérance:
] Durée de traitement :
O Modalité de prescription :
» Cyclophosphamide : oOui oNon
O Posologie de départ :
[ Posologie actuelle :
0 Tolérance:
' Durée de traitement :
O Meodalité de prescription :
» Autres :
8) NOUVELLES THERAPIES IMMUNOMODULATRICES :
» Anti-TNF alpha :
O oui onon

- Posologie de départ :

Posologie actuelle :

Tolérance :

Durée de traitement :

Modalité de prescription :
» IFN alpha:

Doui onon

Posologie de départ :

Posologie actuelle :

Tolérance :

Durée de traitement :

Modalité de prescription :

» Antilll:
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O oui onon
- Posologie de départ :
— Posologie actuelle :
- Tolérance:
— Durée de traitement :
- Modalité de prescription :
» AntilLe
O oui O non
- Posologie de départ :
— Posologie actuelle :
- Tolérance:
— Durée de traitement :
- Modalité de prescription :
9) Antibiotiques: D Oui O Non
J Meédicament:
I Mode de traitement :

10) Autres Traitements :

<+ EVOLUTION :

1. Stable: Doui oOnon
O>6mois o>12mois O0>24mois

2. Rechute: ooui onon
— Date derechute:

—  Forme de rechute :

3. Rémission: Doui Onon
- Date:
- Durée:
“* Suivi :

o Perdudevue: oDoui onon

o Toujourssuivi: Ooui Onon
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Date de derniére consultation : .......cccccvvevinnnns
Durée de suivi @ ..ccocvvveecnennn

Durée de survie : ...cccoeeueen.

DECS ! iivvvrrriiiirnns

Cause :

— Neuro-Behcet : Ooui Onon

— Angio-Behcet : Doui Onon

— Cancer : Ooui Onon

— Maladies intercurrentes : Coui Tnon
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Les critéres de diagnostic de la maladie de Behcet du groupe d’étude

international sur la maladie de Behget :

Critéres cliniques Points

Aphtose buccale 2 O
Aphtose génitale 2 O
Atteinte oculaire 2 O
Lésions cutanees typiques 1 O
Manifestations neurologiques 1 O
Manifestations vasculaires 1 O
Test pathergique positif 1 O

Le score de Rankin modifié :

0 Absence de symptomes
1 Présence de symptdmes mais dans sans handicap ;
Capable de faire les activités quotidiennes
2 Léger handicap ; incapable de faire les activités précédentes mais capable de

mener une vie normale.

3 Handicap modéré ; nécessitant une aide mais capable de marcher sans
assistance.

4 Handicap modérément sévere ; incapable de marcher sans aide.

5 Handicap sévere ; grabataire et nécessitant une assistance continue.

6 Décés
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