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Introduction

Le corps humains est si fascinant dans son ensemble, une création complexe doté d'une
intelligence et d'une homeéostasie incroyable abritant de multiples systémes parmi eux le
systéme immunitaire, une véritable machine de guerre contre les diverses agressions externes

ou transformations internes procurant I'auto guérison.

Cependant ce systeme peut parfois s’affaiblir et subir certains dommages ou
déreglements qui rendent le corps humain vulnérable aboutissant a divers pathologies
inflammatoires ou auto-immunes, telle que la maladie de Behget.

Faisant partie des maladies rares et incomprises d'étiologie incertaine avec une
prédominance masculine variable, la maladie de Behget est une vascularite chronique multi
systémique, dysimmunitaire évoluant par poussée inflammatoire aigu€ récurrente touchant les
vaisseaux sanguins de tous calibres des veines ou des arteres, elle est caractérisé d'une part,
par la fréquence et la bénignité des manifestations cutanéo-muqueuses et articulaires et d'autre
part, par la sévérité des atteintes oculaires, vasculaires, neurologiques et digestives mettant en
jeu le pronostic vitale des patients, une affection n'ayant pas laissez les scientifiques
indifférent face a sa complexité menant a beaucoup d'interrogations et d'hypotheses floues qui
restent a explorer surtout concernant la physiopathologie de la maladie qui est encore mal
¢lucidée [(Hamzaoui et al, 2012), (Houman et al, 2014)].

Nous avons remarqué qu'en Algérie, peu d’études ont été faites sur cette maladie et
rares sont ceux qui la connaissent, ce qui a suscité notre intérét a travailler sur ce théme.

Dans cette ¢tude nous avons fait le tour de la maladie de Behget en analysant les
particularités cliniques, évolutives, thérapeutiques, épidémiologiques et physiopathologiques.

Nous avons aussi réalis¢ une étude au niveau du Centre Hospitalier Universitaire
Benbadis-Constantine (CHUC) qui nous a permis de collecter les informations nécessaires a
notre investigation, un travail comportant deux parties,

-Une étude épidémiologique rétrospective et descriptive portant sur 79 patients atteints
de la MB, réalisée au sein du service de la médecine interne.

-Une étude rétrospective descriptive, prospective et descriptive portant sur 454 patients
suspectés de la MB avec expérimentation d'un typage des antigenes d'histocompatibilité

(HAL), réalisée au niveau du service de Physiologie (Laboratoire du typage HLA).
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1.Définition

La maladie de Behget est une vascularite inflammatoire multi systémique caractérisée
par une inflammation des vaisseaux sanguins touchant principalement le systéme veineux et
rarement le systéme artériel, dont I’étiologie est indéterminée (Houman et al, 2014).

La MB est ubiquitaire mais plus fréquemment retrouvée dans les régions de la route de
la soie. Elle touche les femmes aussi bien que les hommes, ces derniers ont souvent des
formes plus sévere [(Hamzaoui et al, 2012), (Mahr et al, 2014)].

De trés nombreux organes peuvent étre affectés par cette pathologie qui évolue par
poussées, elle se manifeste essentiellement par des atteintes cutanéo-muqueuses, oculaires et
articulaires, ainsi que par des atteintes plus graves neurologiques et cardiovasculaires.

En absence de critere biologique de la MB, son diagnostic s’établit sur les
manifestations cliniques présentées par les patients (Davatchi et al, 2013).

Les traitements actuels utilisés ne sont ni spécifiques ni curatifs, ils permettent
seulement de diminuer et de contrdler cette maladie en limitant le nombre et la sévérité des

atteintes (Jerradi, 2018).

2. Historique de la maladie de Behcet

La Maladie de Behget (MB) ainsi nommée actuellement fut défilée au fil des années
sous différentes descriptions, d’abord nommée Maladie d’Adamantiade-Behget puis elle eut
plusieurs nominations jusqu’aux symposiums internationaux ou elle fut définitivement

nommée MB.

Les premiers symptomes ont été observés dans I’antiquité et a donc été décrite pour la
premiere fois comme une maladie endémique en Asie mineur, par Hippocrate il y’a 2500ans
dans son livre « I’ceuvre Epidemio », depuis, il n’y plus eu de description jusqu’au 20
siécle ou Adamentiade ophtalmologue grec la signala pour la 1°* fois en 1931, suivi en 1937
par le dermatologue turc Hulushi Behget a qui cette pathologie doit son nom, qui a insisté sur
I’individualité clinique de cette affection et émis 1’hypotheése d’une étiologie virale ainsi que
la triade de Behget : Aphtose buccale, aphtose génitale et uvéite aux quelle il a rajouté :

Erythéme noueux, éruptions acnéiformes et arthrite [(Feigenbaum, 1959), (Biedermann,

2016)].

Depuis, de nombreux chercheurs des différents cantinant n’ont cessé de s’intéresser a
cette maladie intrigante sous ses multiples aspects ainsi que les bases immunogénétiques afin

de parvenir a compléter sa description clinique et émettre le bon diagnostic.



3. Epidémiologie

3.1. Prévalence et Incidence

3.1.1. La prévalence

La maladie de Behget est observée dans le monde entier, mais elle est plus fréquente le
long de la route de la soie, notamment au Moyen-Orient, au japon et en Turquie ou la
prévalence est plus élevée estimée entre 19,6 et 420/100000 habitants. Dans d’autres pays
d’Asie la prévalence varie entre 2,1 et 19,5/100000 habitants. En Europe elle est plus faible,
estimée entre 0,27 et 15,9/100000 habitants (Figure.1) (Mahr et al, 2014).
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Figure. 1: répartition de la prévalence de la maladie de Behcet dans le monde. (Les
chiffres représentent des taux de prévalence pour 100 000 habitants et sont issus de 30
estimations publiées dans la littérature entre 1974 et 2013) (Mahr et al, 2014).

» L’influence de I’age
La maladie de Behget est une affection de I’adulte jeune avec un pic de fréquence entre
20 a 40 ans. Elle est rare apreés 55ans et seulement quelques cas ont été rapportés chez
I’enfant. Des études ont montré que les aphtes buccaux et les douleurs articulaires touchent
fréquemment les patients de moins de 40 ans. La fréquence de la MB chez les enfants est
moins faible, elle varie entre 3 et 26%, elle débute souvent a I’dge de 8 a 12 ans, néanmoins
elle peut débuter deés la période néonatale si la mere est atteinte de la MB au cours de la

grossesse [(Melikoglu et al, 2008), (Piram et al, 2014), (Mabhr et al, 2014)].



> L’influence du sexe

Dans le pourtour méditerranéen, la maladie de Behget touche plus fréquemment les
hommes que les femmes, et elles pourraient présenter des formes moins séveres de la maladie
que les hommes. Cependant dans les pays asiatiques il existe une prédominance féminine. En
ce qui concerne la différence d’age moyen d’apparition de la MB entre les deux sexes, ils ont
trouvée qu’il n’y a pas une différence significative : 28-29 ans [(Hamzaoui et al, 2012),

(Leonardo et al, 2015)].

3.1.2. L’incidence

L’incidence de la MB est estimée entre 0,20 et 0,80/100 000 habitants, elle est difficile a
étudier puisque la MB est longue a diagnostiquer [(Mohammad et al, 2013), (Mahr et al,
2014].

3.2. La mortalité

Les hommes sont les plus concernés par les complications de la MB, d’ou les taux de
mortalité élevés retrouvés chez eux par rapport aux femmes. Le pronostic vital est associé

généralement a I’atteinte artérielle et neurologique [(Saadoun et, 2010), (Tanrikulu, 2016)].

4. Les manifestations cliniques de la maladie de Behget
4.1. Les types de la maladie de Behget
La maladie de Behget étant une vascularite systémique variable des vaisseaux, elle

touche plusieurs organes et présente de ce fait de multiples atteintes.

Certaines atteintes chez un méme patient sont plus fréquentes et plus présentes que
d’autres avec des pouss€es récurrentes, un fait menant les scientifiques a 1’invention
d’appellations spécifiques déterminant le type de MB exact a chaque patient selon ’atteinte

prédominante, orientant ainsi vers le diagnostic adéquat (Figure.2).
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Figure.2 : Organigramme résumant les types de MB.

4.2. Les manifestations cutanéo-muqueuses
Les atteintes cutanéo-muqueuses sont généralement les premicres manifestations

apparaissant chez la plupart des patients atteints de la MB (Ambrose et al, 2013).

4.2.1. Les ulcérations buccales récurrentes

Les ulcérations buccales (les aphtes buccaux) sont présentes chez 97,5% des patients
atteins de la MB (Davatchi et al, 2016).

Elles constituent le critere majeur dans le diagnostic de la maladie car ce sont les
premiers symptomes qui apparaissent chez la plupart des patients atteints (Ambrose et al,
2013).

Ces aphtes peuvent étre uniques ou multiples touchant principalement la gencive et la
mugqueuse buccale de la joue, la langue et les levres, aussi retrouvés au niveau du palais dur et
mou, du pharynx et des amygdales. Ils sont trés douloureux et leur traitement est

généralement symptomatologique (Figure.3) [(Guichard et al, 2010), (Ambrose et al, 2013)].



Il existe trois formes d’aphtes buccaux :
e les aphtes mineurs : inférieurs a 1cm de diamétre, ils guérissent entre 4 a 14jours sans
laisser de cicatrices.
e les aphtes majeurs : supérieurs a 1cm de diamétre, ils guérissent entre 2 a 6 semaines
en laissant des cicatrices.

e les aphtes herpétiformes : aphtes de petite taille mesurant entre 0,2 et 0,3cm de

diametre (Zeidan et al, 2016).

Figure.3 : Les aphtes buccaux (Guichard et al, 2010).

4.2.2. Les ulcérations génitales récurrentes (Aphtes génitaux)

Les aphtes génitaux sont présents chez 65,7% des patients atteints de la MB (Davatchi
et al, 2016).

Les ulcérations génitales, ayant un aspect morphologique semblable aux ulcérations
orales, touchent préférentiellement le scrotum chez les hommes, et les vulves ou le vagin chez
les femmes. Elles laissent des cicatrices en guérissant ce qui permet le diagnostic rétrospectif

de la maladie [(Ambrose et al, 2013), (Zeidan et al, 2016)].

4.3.3. Les lésions cutanées

Elles touchent 64,6% des patients atteints de la MB (Davatchi et al, 2016).

Parmi ces 1ésions on trouve : des papules, des pustules, des Iésions de type acnéique, des
pseudofolliculites, des érythémes noueux, des ulceres et des 1ésions nécrotiques. Elles sont
présentes au niveau de la face, le tronc, les membres et les fesses (Figure.4) [(Guichard et

al, 2010), (Zeidan et al, 2016)].



Figure. 4 : Les pseudofolliculites (Guichard et al, 2010).

4.3. Les manifestations oculaires

Elles sont présentes chez 58,1% des patients atteints de la maladie de Behget (Davatchi
et al, 2016).

Les manifestations oculaires touchent la rétine et I'uvée, ce qui provoque des
vascularites rétiniennes et des uvéites. Ces manifestations apparaissent généralement 2 a 3ans
apres les premieres ulcérations buccales et génitales. Elles touchent fréquemment les hommes
avec une séveérité plus importante que chez les femmes (Zeidan et al, 2016).

L’atteinte oculaire se manifeste sous forme d’uvéite unilatérale ou bilatérale en incluant
des uvéites antérieures ; des uvéites antérieurs avec hypopion (couche visible de pus a
I’intérieur de I’ceil), des uvéites postérieures ainsi que des pan-uvéites (Figure.5) [(Guichard

et al, 2010), (Baili, 2013), (Zeidan et al, 2016), (Biedemann, 2016)].

Les poussées de I'uvéite a long terme provoquent des déformations structurales de 1’ceil
pouvant causer de la cécité. Les symptomes oculaires les plus fréquents sont : la baisse de
I’acuité visuelle, la photophobie, le larmoiement et les douleurs oculaires [(Biedermann,

2016), (Zeidan et al, 2016)].

Figure.5 : Uvéite antérieur a hypopion (Guichard et al, 2010).



4.4. Les manifestations articulaires
L’atteinte articulaire se manifeste par des arthrites ou arthralgies non érosives et
touchent principalement les grosses articulations telles que les genoux et les chevilles

(Cacoub et al, 2014).

4.5. Les manifestations vasculaires (I’angio-Behget)

Ces manifestations touchent les hommes 5 fois plus que les femmes. Elles peuvent
affecter le systéme veineux et le systeme artérielle du patient, mais les complications sont plus
fréquentes dans le systéme veineux (Thrombose fémoro-iliaque, thrombose de la veine cave
supérieur et inférieur, des sinus duraux et des veines sus-hépatiques). Les atteintes artérielles
sont moins fréquentes (Anévrismes d’arteéres pulmonaires et vascularites artérielles
cérébrales) (Zeidan et al, 2016).

Au niveau cérébral : Thrombose veineuse cérébrale surtout thrombose du sinus durale,
vascularite artérielle et des méningites aseptiques (Zeidan et al, 2016).

e Au niveau pulmonaire : Syndrome de Hugues stovin = association de thromboses
veineuses et des anévrismes de I’artére pulmonaire (Wechsler et al, 2005).
e Au niveau hépatique : Thrombose au niveau de la veine sus-hépatique, la cause de

syndrome de Budd chiari (Korkmaz et al, 2007).

4.6. Les manifestations neurologiques

Ces manifestations apparaissent généralement Sans apres les premiers signes de la
maladie et elles sont souvent retrouvées chez les hommes plus que chez les femmes. La
neuro-Behget touche essentiellement le systéme nerveux central (SNC) mais peut également
toucher le systéme nerveux périphérique. Les céphalées représentent le symptome le plus
courant chez les patients atteints de cette pathologie, ainsi que des méningites, méningo-
encéphalites, troubles de moteurs et des atteintes psychiatrique. On peut aussi avoir des
problémes de mémorisation, d’attention et de motivation, en plus des cas de démence
observés dans des stades avancés de la maladie. [(Zeidan et al, 2016), (Moghaddassi et

al, 2016)].

4.7. Les manifestations digestives

Ces manifestations apparaissent généralement 4 a 6ans apres les premiers symptomes

oraux (Figure.6) [(Zuber et al, 2008), (Loplaco et al, 2017)].



Les complications digestives de la MB affectent I’ensemble du systeme digestif et plus
fréquemment au niveau de la région iléocacale, alors que I’cesophage, le colon ascendant, le
colon transverse sont les régions les moins touchées. Les symptomes digestifs les plus
communs de la MB sont: I’anorexie, les vomissements, dyspepsie, les diarrhées et les

douleurs abdominales (Zeidan et al, 2016).

Figure. 6 : Multiples lésions aphtoides situer au niveau de I’ilion chez une patiente

présentant un antéro-Behcet (Zuber et al, 2008).

4.8. Les manifestations cardiaques et pulmonaires

Les manifestations cardiaques représentent les manifestations les moins courantes dans
la MB. Elles sont caractérisées par des péricardites, des myocardites, des endocardites,
prolapsus de la valve mitrale, lésions des valves cardiaques, thromboses des fibroses
endomyocardiques et des 1ésions d’artéres coronaires (anévrismes coronaires) (Demirelli et al,
2015).

Les complications pulmonaires sont aussi rares et se manifestent par : des anévrysmes
pulmonaires qui sont 'une des causes de mortalit¢ de la MB, I’hémoptysie, la toux, la

dyspnée, la fievre et des douleurs au niveau de la poitrine (Dalvi et al, 2012).

4.9. Les manifestations rénales

Elles représentent les atteintes les plus rares de cette affection, touchant essentiellement
les arteres, elles se manifestent fréquemment par plusieurs types de néphropathies et
d’amylose AA (dépdt de substance amyloide dérivant de la protéine amyloide sérique A).
L’ensemble de ces complications apparaissent aprés un temps prolongé de la maladie

(Lemrini et al, 2016).
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Figure. 7 : Schémas représentatif de I’ensemble des atteintes de la MB.

5. Physiopathologie de 1a MB

La physiopathologie de la MB est mal comprise, son étiologie exacte est a ce jour
inconnu mais [’hypothése d’une réponse inflammatoire importante élicitée est la plus
répondue [(Aryssi et al, 2004), (Emmi et al, 2014)].

Comme beaucoup d’autres maladies auto-immunes ou inflammatoires, la MB est censée
étre déclenchée par des facteurs environnementaux, en 1’occurrence infectieux, a I’origine de
trouble aussi bien de 'immunité innée qu’acquise, chez un hote génétiquement prédisposé

(Houman et al, 2014).

5.1. Facteurs environnementaux
L’implication de facteurs de risque infectieux ou non infectieux dans le déclanchement
du processus physiopathologique a 1’origine de la MB n’a a ce jour pas été certifice.
Cependant, certains virus et/ou bactérie pourraient étre impliqués, effectivement de
nombreuses études se sont intéressées a ce sujet et certains résultats restent hypothétiques

(Devey, 2017).
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5.1.1. Les virus

Certaines infections virales ont été évoquées comme étant de possible facteurs
¢tiologique dans le déclanchement de la MB en particulier : ’herpés simplex virus (HSV-1),
cytomégalovirus et I’Epstein Barr virus (VEB). Des taux élevés d’infection a HSV et
d’anticorps (Ac) anti HSV-1 ont été remarqué chez les personnes atteintes de la MB par
rapport aux personnes seines. L’infection par le virus HSV entraine I’hyperactivité des
neutrophiles et des cellules Naturelle killer (NK), ainsi que la production excessive des
cytokines pro-inflammatoires telles que : IL-1, IL-6, IL-17 et le TNFa. Cependant cette
hypothése reste peu plausible car ’administration d’un anti herpétique ne réduirait pas
I’affection, ainsi, le réle d’un éventuelle virus dans la pathogénese de la MB reste a ce jour

hypothétique [(Mumcu et al, 2007), (Caso et al, 2014), (Houman et al, 2014)].

5.1.2. Les bactéries

Un lien entre la MB et les infections bactériennes a été¢ démontré, plusieurs bactéries ont
été étudiés telle que : les Myobactéries, Streptocoque, E.coli et Mycoplasma. Plusieurs études
ont fortement impliqué la bactérie Streptocoque Sanguis dans le déclanchement, 1I’entretien et
les poussées de la MB suite au taux élevés de cette dernicre retrouvé dans les muqueuses
buccales des patients, ainsi qu’au fait de la présence de la protéine de chocs thermique HSP
65 exprimée a la surface de la bactérie similaire a ’'HSP 60 humaine, qui en pénétrant
I’organisme induirait une réponse inflammatoire par mimétisme moléculaire. Diverses
expériences sur cette implication ont été réalisées, I’éradication des foyers infectieux de la
cavité buccale diminuerait a court terme le nombre d’aphte et leur récidive une autre preuve

qui augmenterait la probabilité de I’implication de cette bactérie dans 1’étiologie de la MB

[(Al otaibi et al, 2005), (Mumcu et al, 2007), (Karacayli et al, 2009)].

5.1.3. Les protéines de choc thermiques (HSP)
Les protéines de choc thermique (HSP) sont des protéines intracellulaires, exprimées

dans I’organisme suite a un stresse tel que : la chaleur, I’infection, I’hypoxie...

L’HSP65 d’origine microbienne (notamment streptococcique) est presque similaire a "'HSP60
humaine. Des taux importants d’antigene (Ag) HSP65/60 et d’Ac anti-HSP 65/60 ont été
retrouvés au niveau des 1ésions cutanéomuqueuses des patients atteints de la MB. Cet antigéne
une fois a I’intérieure de I’organisme agirait comme les HSP60 et stimulerait les lymphocytes
Tyd (LTyd), activerait la réponse inflammatoire, la production de certaines cytokines,

I’expression de molécules d’adhésion (E-selectine, VCAM, ICAM) ainsi qu’une réponse
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TH1. Une prolifération des LT dirigée contre des HSP60 humaine serait de ce fait déclenchée,

induisant une réaction auto-immune [(Ergun et al, 2001), (Houman et al, 2014)].

L’ensemble des données ménent a la conclusion que les HSP peuvent étre des antigénes

initiateurs de la MB (Houman, 2014).

5.1.4. Stresse et radicaux libres

L’oxyde nitrique (NO) ou monoxyde d’azote est un radicale libre naturellement présents
dans le corps sous différentes formes : endothéliale, inductible ou neuronales avec une
fonction spécifique : Vasodilatateur, anti parasitaire, régulateur de I’apoptose, modulateur de
la réponse immunitaire et neurotransmetteur. La production de ce dernier est activée suite a un
stresse ou une infection, les cytokines et les endotoxines produites lors d’une réponse
inflammatoire I’active.
Chez les patients atteint de la MB un taux tres €élevée de NO a été retrouvé dans le sérum, les
érythrocytes, le liquide synovial ainsi que I’humeur aqueuse, le faible taux de cortisol constaté
chez les patients MB qui est I’inhibiteur du NO en temps normal, avantagerait aussi une
hyperproduction qui favoriserait 1’activation des polynucléaires neutrophiles (PNN) présents
au sein des Iésions de la MB induisant de ce fait une inhibition de leur migration et donc la
persistance in situ de ces cellules activées [(Amoura et al, 2006), (Houman et al 2014),

(Biedermann, 2017)].

5.2. La prédisposition génétique

De nombreux faits laissent penser que la MB aurait une étiologie d’origine génétique :
- la présence de cas familiaux ;
- laprévalence ¢élevée de la maladie chez les jumeaux et leurs parents ;
- la distribution géographique ;
- la nature et la fréquence des manifestations clinique variables selon le groupe

ethnique.
Tous suggerent que les facteurs génétiques ont un rdle crucial dans I’apparition de la maladie

[(Mastlioglu et al, 2010), (Yazici et al, 2012)].

5.2.1 Geénes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
Les molécules du CMH et leur polymorphisme génétique procure un role crucial autant
dans I’histocompatibilit¢ que dans 'immunité qu’elle soit innée ou acquise. Un complexe

subdivisé en trois classes porté sur le bras court du chromosome 6, formant le systeme HLA
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(human leukocyte antigen) qui code pour des molécules assurant la fonction de présentation
de I’antigéne et de nombreux autres génes avec ou sans fonction immunologique (Carcelain,
2018).

En pathologie, des différences de susceptibilité a des infections bactériennes et a de
nombreuses maladies sont conditionnées par la présence ou I’absence de certains alléles du
CMH chez les sujets, le cas de la MB ou certains genes (allotypes) ont été suspectés d’avoir
un role dans I’induction de la maladie en prédisposant certaines personnes tel que le géne
HLA BS5, MICA et HLA A26 ayant ét¢ les plus incriminés [(Houman et al, 2014), (Carcelain,
2018)].

5.2.1.1 HLA B51

L’allele HLA BS51 se trouve sur le gene HLA BS, chez qui sa présence est un marqueur
de mauvais pronostic. C’est en 1982, qu’a eu lieu la premiere description de I’association de
la MB et cet allele par Ohno, 1982 qui a ensuite été confirmé de nombreuses fois par des
études plus approfondies (Menthon et al, 2009).

Etant le principal allele incriminé dans la pathogénicité de la MB, il augmenterait le
risque de développer I’affection d’un facteur de 5 a 6, les porteurs d’HLA B51 auraient donc
un risque relatif de 5,78% dans I’apparition de la pathologie (Comarmond et al, 2014).

La présentation d’une multitude de peptides aux lymphocytes CD8+ est la fonction
principale du systéme HLA de classe 1, ’HLA B51 en fait partie, et aurait aussi un role dans
I’hyperactivité des polynucléaires neutrophiles (PNN) suite a la modulation d’une réponse
Thalper (Thl) et la production de cytokines activatrices des neutrophiles (Figure.9) (Takeno
et al, 1995).

5.2.1.2 Génes MICA

Les genes HLA de classe 1 et les genes MIC ne semblent avoir qu’environ 30%
d’homologie. Le récepteur NKG2D (associ¢é a la membrane cellulaire avec la protéine
DAPI10) est le ligand de MICA, I’interaction de ce dernier avec le complexe NKG2D-DAP10
induirait ’activation des LT cytotoxique (LTc) et des cellules NK par le déclenchement de
mécanismes de cytotoxicité, de secrétions cytokiniques et de proliférations cellulaires

(Amoura et al, 2006) (Figure.8).
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Les alleles MICA-A6 et MICA-A9 du géne MICA semblent faire partie des genes

conférant une prédisposition geénétique a la MB en augmentant le risque de son

développement, cela résulterait du fait d’un déséquilibre de liaison entre MICA-A6

respectivement MICA-A9 et 'HLA BS51[(Amoura et al, 2006), (Muguro et al, 2010)]

(Figure.9).
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Figure.9 : Modé¢le hypothétique de la pathogénése de la maladie de Behget (Devey,2017)

Des substances thérapeutiques sont citées dans les encadrés bleus. TCR: T cell receptor,
HSP: heat shock protein 60; MHC II: molécule du complexe majeur d’histocompatibilité
de classe II; TNFa: tumor necrosis factor alpha ; IFNy: interféron gamma, IL:
interleukine; ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1; NO: oxyde nitrique.
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Sous I'influence d’antigénes viraux et bactériens et dans le cadre d’une prédisposition
génétique, il en résulte une stimulation Thl qui aboutit a une activation des neutrophiles et

des cellules endothéliales, induisant des 1ésions tissulaires (Devey, 2017).

5.2.1.3 HLA A26

Certaines études ont essay¢ de mettre en évidence une relation entre la présence d’alléle
du CMH 1 et les manifestations cliniques de la MB, I’étude de Kang, 2013, a montré que
I’HLA A26 était associé aux l€sions cutanées, polyarthrites, uvéites, atteintes vasculaires et a
un teste pathergique positif. HLA A26 serait associ¢ a la MB indépendamment de HLA B51
[(Muguro et al, 2006), (Kang et al, 2013)].

5.2.2 Génes en dehors du CMH

5.2.2.1 Géne codant pour la cytokine TNF-a

Récemment des études génétiques essayent de mettre en association une partie du géne
codant pour le TNFa et la MB du fait de la forte implication de la cytokine pro-inflammatoire
TNFa dans la pathogénese de cette maladie et c’est I’alléle TNF-a-1031c qui s’est avéré étre
fréquemment associé. Les résultats restent contradictoires [(Piga et al, 2011), (Houman et al,

2014)].

5.2.2.2 Géne codant pour STAT4

Des cytokines pro-inflammatoires, telles que 1’interleukine 12 (IL-12) et I’interleukine
23 (IL-23), activent le transducteur de signale et activateur de transcription 4 (la protéine
STAT4) induisant de ce fait la différenciation de lymphocytes T naifs en lymphocytes Thl et
Th17 ; donc la présence d’un all¢le a risque de développer la MB pourrait contribuer a une

différenciation excessive des T naifs en Thl7 et par la suite a une surproduction d’IL17

(Takeuchi et al, 2015) (Figure.10).
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Figure.10 : Schéma démonstratif de I’action des IL12 et IL23 sur la protéine STAT4 et
I’hyperproduction de ’IL17.

5.2.2.3 Géne codant pour ICAM, le récepteur TLR, MMP-2 et MMP-9, les
protéines du stress oxydatif, CCR1 et CCR3

Plusieurs études ont été réalisées sur les genes codant 'ICAM, le récepteur TLR, MMP-
2 et MMP-9, les protéines du stress oxydatif, CCR1 et CCR3 aboutissant a un ensemble de
résultats contradictoires [(Houman et al, 2004), (Chambrun et al, 2012)].

5.2.2.4. Géne codant pour ’IL-10

Le locus IL 10 présent au niveau du chromosome 1, encode I’IL-10 qui est une cytokine
inhibitrice dotée d’une puissante activité suppressive sur les cytokines pro-inflammatoires. En
cas de réponse immunitaire exagéré, I’IL-10 est produit et agie comme régulateurs de la
réponse en entrainant sa diminution suite a I’inhibition de la production des cytokines par les
cellules Th1 ainsi que I’expression des molécules de co-stimulation par les macrophages.

Des études ont démontré qu’un polymorphisme particulier de ce géne s’associait a une
diminution de la production d’IL-10 dans la MB par rapport a une personne seine chez qui le
taux de I’IL-10 est normale. Ceci pourrait jouer un role dans le déséquilibre et ’absence de

régularité de la réponse immune au cours de la maladie (Remmers et al, 2010).

5.2.2.5. Géne codant pour I’IL-6
Le polymorphisme du geéne codant pour I'[L-6 aurait une association avec la MB

(Chang et al, 2005).
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4.2.2.6. Géne codant pour I’IL-18
Il y’aurait une association significative entre le SNP 607 du géne codant pour I'IL-18 et

la prédisposition a la MB (Hazzaa et al, 2014).

4.2.2.7. Géne codant pour ’IL-23R/IL-12RB2

La partie du géne qui correspond a I’'IL23R encode pour le récepteur de I’interleukine-
23 (IL-23R) exprimé a la surface des macrophages et des lymphocytes Th17. L’IL-23 est une
cytokine pro-inflammatoire qui induit la différenciation en Th17 ainsi que la production des
IL-1, IL-6, IL-17 et TNF-0, acteurs dans 1’étiopathogénie de la MB. Rappelons que les Th17
sont connues pour leur role dans les maladies auto-immunes par la production d’IL-17 ainsi
que dans le processus inflammatoire par 1’activation des neutrophiles (Judy et al, 2012).

Concernant la partie du gene qui correspond a I'IL12RB2, il encode la partie 2 du
récepteur de I'IL-2 ayant pour ligand I'IL-12, activateur des Thl, LTc et NK et leur
production d’interféron gamma (IFN-y) [(Remmers et al, 2010), (Takeuchi et al, 2015)].

4.3. Immunopathologie

4.3.1. Les anomalies des cellules impliquées dans ’immunité innée

4.3.1.1. Hyperactivité des PNN

Le role important des PNN dans la pathogénie de la MB suite a I’augmentation de leur
chimiotactisme a bien ¢été établi depuis 1975, de nombreuses études ont ensuite ét¢ menées
afin de clarifier ce role (Matsumara et al, 1975).

La réaction pathergique révele durant les premieres 24h sur le plan histologique une
inflammation aigue et la formation d’un infiltrat constitué majoritairement d’une
accumulation rapide de neutrophiles au point de ponction de I’aiguille, au bout de 48h le
derme devient majoritairement infiltré par des cellules mononuclées, LT, monocytes et
macrophages ainsi les neutrophiles ne constituent désormais que moins de 5 % de I’infiltrat
cellulaire, une modification qui caractérise le passage d’une inflammation aigu a chronique
(Neves et al, 2013).

Une étude menée en Turquie par Eksioglu-Demiralp, 2001, a constaté un état de
préactivation in vivo des neutrophiles chez les patients atteints de MB. En plus de leur
chimiotactisme accru du fait de la présence des récepteurs de chimiokine (CXCR2), les PNN
des patients posséderaient également des récepteurs d’activation, des protéines d’adhésion
responsable de la majoration de ’adhésion endothéliale, une hyperactivité se manifestant par
la production augmentée de radicaux libres ainsi qu’une activité phagocytaire accru (Keller et

all, 2005).
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Les mécanismes exacts a I’origine de 1’hyperactivation des neutrophiles ne sont pas bien
¢lucidés, néanmoins on sait qu’elle est due en partie aux :

-médiateurs pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-o, GM-CSF et IL-8) secrétés par les
monocytes activés ;

- ’IL-17 produit par les Th17 assurant aussi le recrutement ;

-le taux ¢élevé d’IFNy, inducteur de I’hyperproduction du NO activateurs des
polynucléaires (NO non inhiber par le cortisol absent chez les patients MB),

-la présence du gene HLA-B51 (Houman et al, 2014) (Figure.11).

Neutrophile préactivé
Cellules 25 S 2N
p - | Molécules
M;;lz:yte :‘“'-' Thl7 i MDIéc@es i 1Testostérone
Macrophage LT T1.-17 i d’adhésions : TR e00
| (CD11,CDI18) |
\ ) i CXCR2 i
| i Phagocytose |
i accru i Cortisol
Meédiateurs pro- [T I _______ 1
inflammatoires (IL-1, LS IL-10
IL-6, IL-8, GMCSF, e a6
TNF a) % T reg
IL.-23, 1112 e j
IFN v ~ _
PNN hyperactivé

Figure.11 : Les acteurs de ’hyper activation des PNN lors de la MB.

4.3.1.2. Les lymphocytes T cytotoxiques

4.3.1.2.1. Lymphocytes NK

Les cellules NK (cellules tueuses naturelles) sont des cellules sentinelles ayant pour
vocation d’éliminer rapidement les cellules anormales qu’elles soient tumorales ou infectées
par des virus, et ceci en I’absence d’immunité spécifique préalable, une propriété qui les
distingue des lymphocytes T CD8 a la cytotoxicité spécifique (Carcelain, 2018).

Ces cellules produisent plusieurs cytokines qui interviennent autant dans la régulation

de la réponse inflammatoire que dans le controle du type de réponse adaptative, ainsi
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maintenant plutot de les confiner a 'immunité innée, on considére que les NK occupent une
position clé a I’interface entre immunité innée et immunité adaptative (Carcelain, 2018).

Selon le profil cytokinique sécrété et les récepteurs exprimés on consideére deux sous
types de cellules NK qui contrélent la modulation de la réponse Th1/Th2 :

* Nk-1 : produisent principalement de I'IFN-y et I'IL-10 et expriment un taux élevé
d’IL-12 receptor B2 (IL-12R[2).

*NK-2 : Produisent de I’'IL-5 ou de I'IL-13 est expriment des taux bas d’IL-12RB2.

Des taux ¢élevés de cellules NK ont été retrouvés chez des patients atteints de la MB,
dans une étude de Yamaguchi et al, 2010. Il a été suggérer que le rapport NK-1/NK-2 auraient
une influence sur les poussées/rémission de la MB suite a la modulation de la réponse Thl par
les NK-2 car en effet, lors d’une inactivité de la maladie une inhibition du gene IL-12RB2 a
€té constaté, ainsi qu’une activation du geéne d’IL-13 et une inhibition des génes de la
perforine et de la granzyme, néanmoins les données restent plutot contradictoires (Yamaguchi

et al, 2010).

4.3.1.2.2. Les lymphocytes gamma-delta

Les lymphocytes Tyo sont essentiellement présents dans les tissus, les muqueuses et la
peau et représentent moins de 10% des lymphocytes T du sang périphérique.

Ces cellules jouent un rdle important comme 1% ligne de défense contre les
microorganismes et vue la fréquence élevée des lésions muqueuses lors de la MB ainsi que
leur taux accru retrouvé au sein de ces Iésions, elles seraient incriminées dans la pathogénése
de la maladie (Houman et al, 2014).

La réactivité¢ des Tyo vis-a-vis des Streptococcus sanguinis lyophilisée laisse sous-
entendre qu’elle pourrait étre impliquée dans la réaction inflammatoire provoquée par le
streptocoque chez les patients atteints de la MB et selon les différentes études, il existe une
corrélation entre I’activité de la maladie et I’expansion polyclonale de ces cellules (Nishida et

al, 1998).

4.3.2. Role des cytokines dans la MB

Les lymphocytes T helpers (Th) constituent quatre sous populations de cellules :ThO
(naives), Thl, Th2 et Th17 tous produisent des cytokines qui permettent leur identification.

Lorsqu’un antigéne s’introduit dans les organes lymphoides secondaires et entre en
contact avec les ThO naives, ces dernieres se différencient en fonction des cytokines présentes
dans I’environnement en Thl, Th2 ou Th17 ainsi qu’en Th22 une nouvelle population de Th
récemment identifiée (Houman et al, 2014).
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Actuellement, il a été admis que la réponse immunitaire au cours de la MB ferait
essentiellement appelle aux Thl et aux Thl7 ainsi que la présence d’un déséquilibre dans la

balance Th1/Th17 en faveur des Th17 [(Kim et all, 2010), (Houman, 2014)].

4.3.2.1. Les cytokines pro-inflammatoires

Les Cytokines Pro-
inflammatoires

Secrétées par les monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques,
— IL-1  elles possédent un role important dans la réponse immunitaire entre autres
I’activation des cellules endothéliales et I’induction de I’expression des
molécules d’adhésions (Judi et al, 2012).

Des taux significativement ¢élevés d’IL-1 ont été retrouvés chez des
patients atteints de MB (Pay et al, 2006).

L’IL-33 faisant partie de la superfamille des IL-1 pourrait avoir un rdle
pro-inflammatoire dans la MB (Hamzaoui et al, 2015).

Secrété principalement par les macrophages, il est surtout impliqué dans
la phase aigué de la réaction inflammatoire (Judi et al, 2012).

Selon différentes études, cette cytokine est impliquée dans la pathogénése
de la MB, D’efficacité¢ des agents anti TNF-a dans le traitement de la MB
conforte son role [(Misumi et al, 2003), (Houman et al, 2014)].

TNF-a

Principale cytokine impliqué dans la syntheése des protéines de la phase
L IL-6 aigué de I'inflammation, elle participe au recrutement des PNN vers le
site inflammatoire (Houman,2013).

Dans la MB, le taux sérique d’IL-6 semble corrélé a l’activité de la

maladie, des cas isolés de MB avec neuro-Behget ont été traité avec des
AC anti IL-6 confortant ainsi leur implication (Adam et al, 2004).

4.3.2.2. Les cytokines de type Thl
Actuellement, la présence d’un déséquilibre de la balance Thl/Th2 en faveur d’une
orientation Thldans la MB est unanimement admise.
La proportion des Thl dans le sang périphérique ainsi que le taux des cytokines et
chimiokines de type Thl étaient significativement élevés chez les patient atteint de la MB par

rapport au contrdle (Dalgous et al, 2000).
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m IL-12 et IFN-y
L’IL-12, inducteur majeur de la synthése de 'IFN-y par les NK et les lymphocytes (T

CD4+ différencier vers la voie Thl et T CD8+ en Tcl), aurait une implication dans la
pathogénése de la MB qui a été rapporté par de nombreux travaux suite a la présence de taux
significativement élevé de ces dernicres qui est aussi influencé par I’hormone testostérone et
le faible taux d’cestrogéne (Ahmedi et al, 2015).

Le role de I'IFN-y et son implication dans la pathogénie de la MB est corrélé au taux
¢leveé d’IL-12 responsable de sa production, dans I’é¢tude d’Ahn et al, 2006. Des taux ¢élevés
d’IFN-y ont été signalé dans I’humeur aqueuse de patients atteint de MB avec uvéite par
rapport a des cas d’uvéite causé par d’autre pathologie, soulignant de ce I’'importance de ces

cytokines.

La production simultanée de I’'IL-12 et I'IFN-y ainsi que la faible production de cortisol
chez les patients atteint de la MB expliquerais aussi la production accrue du NO I'un des

acteurs intervenant dans ’hyperactivation des PNN (Figure.12).

m IL-18 : Faisant partie de la super famille de I’IL-1, elle sollicite la différenciation des
Th naives en Thl. Une ¢élévation considérable de leurs taux sérique a été remarquée chez les
patients atteints de MB, qui est bien corrélée avec I’augmentation du TNF et I’activité de la

maladie (Zhou et al, 2012).

L’ensemble des données soutient indirectement le fait que les cytokines de type Thl

jouent un role dominant dans la MB (Figure.12).
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Figure.12 : Pimplication des cytokines de type Th1l dans ’hyperactivation des PNN.

4.3.2.3. Les cytokines de type Th2

Parmi I’ensemble des cytokines de type Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) seul I'IL-10 a été
¢tudié au cours de la MB, une cytokine qui en temps normale intervient dans la régulation de
la réponse inflammatoire c’est avérée présenter des taux faibles au cours de I’affection d’ou

I’absence de régulation et les taux élevés d’[FN-y, néanmoins leur rdle exact reste a préciser

[(Ben Ahmed et al, 2004), (Judy et al, 2012)].

4.3.2.4. Les cytokines de type Th17

L’IL-6, le TGF-B et ’IL-23 sont indispensables a la différenciation des ThO en Thl17,
phénomene qui est amplifié par des cytokines inflammatoires (IL-1, IL-18, TNF-a et I'IL-21).
Les TH-17 produisent essentiellement de I'IL-17 qui joue un role important dans

I’inflammation, tous les deux ont été retrouvé a des taux élever chez les patient atteint de la

MB [(Geri et al, 2011), (Judy et al, 2012)].
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L’IFN-a et 'IL-21 présentent selon certaines études de potentiel cible thérapeutique
dans la maladie de Behget, I'IFN-a de par son efficacité a diminuer I’[L17 et a augmenter IL-
10 et d’un autre coté I’'inhibition de I’'IL-21 afin de permettre ’activation et I’intervention des

Treg (Houman et al, 2014).

4.3.2.5. Les cytokines de type Th22
Les Th22 produisent de I’[L-22 ainsi que le TNF-a, un taux élevé de ce clone cellulaire
a été retrouvé chez des patients atteint de la MB avec uvéite active, suggérant que I’'IL-22

aurait un role cl¢ dans I’atteinte oculaire de la MB (Sugita et al, 2013).

4.3.3. Role des Treg
Les lymphocytes T régulateurs (Treg) ont un role important dans la régulation des
mécanismes de tolérances du soi et d’empécher I’apparition de maladie auto-immune. De

faible taux de Treg ont été remarqués chez les patients atteint de la MB (Houman, 2014).

4.3.4. Les auto-AC
Plusieurs auto-AC ont été étudié au cours de la maladie de Behget, tel que 1’anti

cytoplasme des PNN (ANCA) et les anti-HSP60, néanmoins les résultats restes peu concluons

(Houman et al, 2014).

4.3.5. Mécanisme Hypothétique de la MB

La physiopathologie de la MB reste a ce jour incompléte, se résumant a de nombreux
mécanisme hypothétique du fait de I’insuffisance des données sur le principal inducteur de
I’affection, néanmoins des facteurs environnementaux, génétiques et immunologiques ont été
respectivement incriminés. Un modéle physiopathologique a progressivement émergé
permettant de mieux comprendre les étapes successives qui président l'apparition des l€sions
tissulaires au cours de la MB, mettant en évidence le rdle effecteur majeur joué par les
polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes T cytotoxiques qui constituent les cibles
cellulaires visées par les nouvelles thérapeutiques car les nouvelles données suggerent que la
réaction inflammatoire au cours de la MB résulte d'une perturbation de 1'homéostasie de la

réponse immunitaire innée et adaptative chez des individus génétiquement prédisposés.

Lorsqu’une breéche se forme, les bactéries de type streptocoques quittent leur siege
naturel vers la circulation sanguine, une infection se produit alors sur un terrain génétique

particulier (HLA B51 et MICA) induisant une activation excessive des monocytes, une
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stimulation de I’expression des HSP60 et de MICA par les cellules endothéliales et épithéliale
(Peau, ceil, tube digestif) ainsi que la production de cytokines par les monocytes en particulier
I’IL-8 chimioatracteur des PNN tissulaire menant a une hyperactivation de ces derniére et une
hyperexpréssion de protéines d’adhésion, de radicaux libre et de NO, une réaction

inflammatoire aigue se forme et apparait donc la premicre 1ésion tissulaire.

L’absence de régulation de la réponse inflammatoire aigue lors de la MB constituent la
1% étape du passage vers une réaction chronique faisant a présent intervenir la réponse T
cytotoxique contre les cellules du corps exprimant les HSP60 (suite au mimétisme cellulaire
induit par les HSP65 streptococcique) ainsi que le peptide formé par l'association HLA-B51-
MICA ou I'Ag-S (Protéine rétinienne), résultat une seconde lyse faisant encore intervenir plus
de neutrophiles activés par les cytokines des LT et donc amplification de la réponse
inflammatoire et immunitaire avec production d’auto-AC d’ou la multitude d’atteinte lors de

la MB (Al Ghazi, 2009).
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5. Le diagnostic de la maladie de Behcet

5.1. Le Diagnostic positif

5.1.1. Les criteéres de classification de la MB

Dans le domaine du diagnostic de la maladie de Behget il n y’a aucun test ou examen
spécifique de dépistage de cette pathologie. Actuellement le diagnostic repose sur les critéres
cliniques internationaux publier en 1990 proposer par [’International study group for behget’s
disease. Le diagnostic comprenant les ulcéres oraux comme un critére majeur de la maladie (3
¢pisodes par an), associées a au moins deux autres critéres mineurs qui sont les : les
ulcérations génitales récidivantes, les lésions oculaires, les 1ésions cutanées et un test de

pathergie positif (Tableau.1) (Cacoub et al, 2014).

Tableau.1 : les critéres de classification de la maladie de Behget selon (Cacoub et al,

2014).

- Représentent le critére majeur (Au moins Trois
épisodes par an observé par le patient ou le
médecin).

- Plus au moins deux autres manifestations
mineures (les ulcérations génitales récidivantes,
les lésions oculaires, les lésions cutanés, test
pathérgie positif)

- Lésions actives ou cicatricielles observées par
le médecin ou le patient.

- Erythémes noueux, pseudo folliculites, Iésions
pustuleuse, nodules acnéiformes.

- Uvéites (antérieure, postérieur), vascularite
rétinienne.

- Interprété par un médecin aprés 24h- 48h apres
la réalisation du test.

En 2013, de nouveaux critéres de classifications de la MB ont été proposés par
I’international cretaria of behget disease (Un score €gal ou supérieur de 4 points est en faveur

du diagnostic) (Tableau.2) (Davatchi et al, 2014).
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Tableau 2 : les nouveaux critéres de classification de la MB (Davatchi et al, 2014).

Les critéres de classification Les points
Les aphtes buccaux 2 points (critére obligatoire)
Les aphtes génitaux 2 points
Les I¢ésions cutanées 1 point
Atteinte oculaire 2 points
Test pathergique positif 1 point
Manifestations neurologiques Ipoint
Manifestations vasculaires Ipoint

5.1.2. L’interrogatoire
L’interrogatoire du patient permet d’orienter le médecin vers un bon diagnostic de la

maladie.

Le médecin questionnera le patient sur son age, ces antécédents personnels tels que la
présence d’une maladie éventuelle, ses allergies, ses antécédents médicaux ainsi que ses

traitements précédents et actuels.

Apres une confirmation de la présence des ulcérations buccales, le médecin précisera

I’interrogatoire en questionnant le patient sur:

e le changement de son état général (fievre, perte de poids, adénopathie douloureuse ou

non, I’exposition éventuelle a une infection) ;

e les antécédents possibles de traumatisme affectant la bouche (physique ; morsure ou
brossage des dents ou appareil dentaire mal adapté; chimique; prise des

médicaments) ;
¢ les manifestations orales et leurs sévérités (douleur de 1ésion, saignements) ;

e la présence des lésions dans d’autres parties de corps (Iésions dermiques, oculaires,

génitales) ;
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e la présence d’autres maladies préalablement (maladie auto-immune ; lupus, maladie
de Behcet, maladie dermatologique, troubles digestives, maladie hématologique,

déficit nutritionnel) ;
e [’origine du patient ;
e les antécédents familiaux ;

¢ la consommation de tabac et de 1’alcool [(Houman, 2014), (Veillant, 2016), (Hullah,
2014), (Blanchard, 2016)].

5.1.3. Le test de pathergie

C’est un test cutané qui consiste a piquer la peau du patient a I’aide d’une aiguille stérile
contenant une solution saline isotonique de 0,1ml par injection intradermique, ou juste une
piqure sous cutanée ou intraveineuse par une aiguille stérile. Le résultat du test est observé
apres 24 a 48h suivant I’injection. L’apparition d’une papule ou pustule traduisent la positivité
du test pathergique (Figure.14) [(Iguider, 2013), (Varol, 2010)].

La réaction observée sur la peau, causée par I’aiguille, déclenche une réponse
inflammatoire intense chez un patient atteint de la MB que chez un patient sain, mais le
mécanisme du phénomene pathergique reste inconnu (Scherrer, 2014).

Dans le plan histologique d’un test pathérgique positif : dans les premieres 24h le site
d’inflammation (site de piqure par l’aiguille) constitue majoritairement un infiltrat de
neutrophiles, apres les 24h a 48h Dinfiltrat devient composer de macrophages, monocytes et

lymphocytes de fagcon prédominante (Naves, 2013).

e~

Figure. 14: papule indiquant que le test de pathergie est positif (Varol, 2010).

5.1.4. Le bilan biologique
Il n’existe pas d’anomalies biologiques spécifiques a la MB, mais I’analyse de sang peut

aider a diagnostiquer la maladie. Les résultats d’analyse sanguine chez les patients atteints de
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la MB mettent en évidence la présence d’un syndrome inflammation non spécifique qui se
traduit par une anémie, une hyperleucocytose (augmentation du nombre des globules blanc),
une augmentation de la vitesse de sédimentation et une élévation d’immunoglobuline dans le
sérum [(David, 2008), (Haralampos, 2008)].
Parmi les examens biologiques réalisés durant le diagnostic de la MB :
- Les analyses virologiques, bactériologiques et mycologiques.
- L’examen cytologique ou histologique (biopsie) (Masson, 2014).
- le bilan biologique comprenant : la numération formule sanguine (FNS), le dosage de
la ferritine et de la vitamine B12, la vitesse de sédimentation (Vs) et la CRP (protéine
C réactive) et un bilan hépatique (Vaillant et Samimi, 2016).
- le typage HLA-B51 (peut-€tre qu’il y a un lien entre la présence du géne HLA-B51 et
la gravit¢ de la maladie mais pas avec sa survenue) [(Yurkadul et yazici, 2015),

(Davatchi et al, 2015)].

5.1.5. Les examens complémentaires

Différents examens complémentaires peuvent &tre réalisés en fonction des
manifestations observées chez le patient afin de permettre 1’évaluation de la distribution des
atteintes dans les différents organes.

e [’IRM : I'imagerie par résonance magnétique, c’est la meilleure méthode utilisée dans
I’exploration des thromboses et des lésions parenchymateuses du Neuro-Behcet
(Vidaillet et al, 1994).

e [’angiographie cérébrale : ’ARM, permet d’obtenir une image du systéme vasculaire.
Elle est trés utilisée dans la détection des atteintes vasculaires au cours de la MB
(Houman, 1991).

e [’étude des LCR: I’¢tude de liquide céphalo-rachidien permet de donner des
informations sur les différentes anomalies parenchymateuses et non parenchymateuses
de la neuro-behcet (Jerradi, 2018).

e La TDM : le rapport de la tomodensitométrie est trés important dans le diagnostic de
la neuro-behget (Bouden et al, 1999).

e [’examen doppler ou écho-doppler : consiste a étudier I’écoulement de sang et permet
de rechercher la présence des caillots dans sang (phlébite).

e Coloscopie et fibroscopie: sont des examens importants dans le diagnostic des

atteintes digestives de la MB.
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5.2. Le Diagnostic différentiel

Les symptomes de la MB peuvent étre confondus avec les symptomes de diverses
maladies, le diagnostic différentiel varie donc selon la présentation clinique des maladies
(Biedermann, 2016) (Tableau.2).

+ Les symptomes cutanés

Les symptomes cutanés de la MB peuvent étre confondues avec les symptomes des
infections virales telles que I’herpés ou la syphilis, le test sérologique permet de faire la
différence entre les deux diagnostics, aussi les lésions buccales de la MB peuvent étre
confondues avec les aphtes buccaux bénins mais dans le cadre de la MB, lors de présence
d’atteintes oculaires et /ou génitales associées a des aphtes buccaux récidivants, le médecin

devra penser a la MB [(Aouba, 2008), (Devey, 2017)].

Les ulcérations orales et génitales dans la MB sont similaires a celles observées chez les
patients atteints du syndrome de Reiter, mais la présence des arthrites €rosives et 1’urétrite
permet d’orienter le diagnostic (Hatemi, 2008).

+ Les symptomes oculaires

Les inflammations oculaires (uvéites antérieures) de la MB peuvent étre confondues
avec des symptomes oculaires présents chez des patients atteints d’autres affections telles que
la spondylarthrite ankylosante (uvéite unilatérale récidivant sans vascularite) et la sarcoide
(uvéite chronique granulomateuse) (Hatemi, 2008).

+ Les symptomes articulaires

Il y’a une ressemblance entre les manifestations articulaires retrouvées dans la MB et
dans les spondylarthrites ankylosantes ou les arthrites rhumatoides. Les examens
radiologiques des articulations permettent d’écarter le diagnostic, ainsi dans les cas de la MB
les résultats des examens de la recherche de cristaux et de germes sont négatives (Gabay,
2008).

+ Les symptomes neurologiques

Les manifestations neurologiques présentes dans la MB peuvent étre confondues avec
les symptomes observés dans la sclérose en plaque ou le syndrome de neuro-sweet, mais les
patients atteints de ces pathologies ne présentent pas d’uvéites et de vascularites [(Altenburg,
2006), (Aouba, 2008)].

+ Les symptomes gastro-intestinaux
Les manifestations gastro-intestinales de la MB peuvent étre confondues avec les

manifestations présentes dans la maladie de Crohn car les ulcérations buccales et ano-
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génitales sont présentes dans les deux maladies. Cependant les fistules péri-anales et
digestives plus les granulomes a histologie digestive sont spécifiques a la maladie de Crohn,

ainsi que les marqueurs sérologiques permettent de différencier entre les deux pathologies
(Skef, 2015).

Tableau 3 : Diagnostic différentiel de la maladie de Behcet (Guichard, 2010).

Symptomatologie Diagnostic différentiel
Aphtes bipolaires + manifestations Syndrome de Reiter, maladie de crohn, lupus
inflammatoires oculaires et/ou articulaires systémique, syndrome de sweet, ......
Aphtes digestives Maladie de Crohn
Uvéites antérieurs avec ou sans hypopion Uvéites lices a HLA-B27, uvéites infectieuses
Uvéites postérieures + vascularites Autres vascularites primitives, sarcoidoses,
rétiniennes scléroses en plaque, des infections
Manifestations neurologiques Sclérose en plaques, neuro-lupus, neuro-

sarcoidose, vascularites cérébrales, neuro-
Sweet, tumeurs cérébrales, accidents

ischémiques, méningites.

Manifestations vasculaires artérielles Maladie de Buerger, maladie de Takayasu,

panartérite noueuse.

5.3. Evolution
La maladie de Behget évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission, ces
derniéres varient d’une personne a une autre. Elle semble plus compliquée et sévere chez les

hommes que chez les femmes. Chez les enfants, elle continue a rechuter malgré la prise de

traitements [(Saadoun, 2010), (Piram, 2014), (Saadoun, 2016)].

6. Traitements

La MB est une maladie complexe avec multiples manifestations cliniques, difficile a
diagnostiquer. A ce jour, il n’y a aucun traitement spécifique & la maladie, et la prise en
charge thérapeutique dépend de type des atteintes et ses gravités.

Les traitements utilisés sont des traitements symptomatologiques et préventifs dont le
but est de controler I’inflammation, limiter le nombre et la sévérité des poussées, diminuer au

maximum les effets indésirables des traitements utilisés et le plus important est I’amélioration
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de la qualité¢ de vie des patients [(Cacoub et al, 2014), (Carmamond et al, 2014), (Jerradi,
2018)].

6.1. Les anti-inflammatoires
6.1.1. Les corticoides
La corticothérapie c’est le traitement de premicre intention utilisé chez les patients
atteint de MB. Les corticostéroides agissent principalement sur les macrophages en inhibant la
transcription de cytokines pro-inflammatoires (inhibe la production d’IL1 et INFa par les
macrophages et I’'IL2 par les lymphocytes. Ayant aussi une action anti-inflammatoire en
empéchant la présentation de 1’antigéne (Ag) aux lymphocytes et inhibe son prolifération. Ils
sont utilisés sous forme topique ou systémique (Tohme et al, 1999).
Les corticoides les plus employés sont la prednisone et la prednisolone [(Greaves,

1976), (Biedermann, 2016)].

6.1.2. La colchicine
C’est un traitement avec une action anti-inflammatoire, permettant ’inhibition de la

migration des neutrophiles vers les sites inflammatoires. 11 est administré par voie orale a la

dose de 1 a 2mg par jour [(Lung et al, 2001), (Yurdakul et al, 2001), (Molad, 2002)].

La colchicine est le traitement le plus utiliser depuis plusieurs années pour traiter les
manifestations cutanéomuqueuses a cause de son efficacité sur les aphtes bocaux et génitaux

et les érythémes noueux (Cacoub et al, 2014).

6.1.3. La thalidomide
C’est un traitement ayant une activité anti-inflammatoire, immunomodulatrice et anti-
angiogénique. Il inhibe le chimiotactisme des lymphocytes et des neutrophiles, diminue le
taux des cytokines, TNFa, IFNy et accélere la rupture de ’ARN. Il est efficace dans les
traitements des aphtes récurrents a la dose de 200 a 400mg/j par voie orale pendant une durée

de 4 a 6mois [(Everekliogle, 2005), (Hatemi et al, 2008)].

6.1.4. La pentoxifylline
Ce traitement est utilisé dans les atteintes oculaires et muqueuses essentiellement pour
calmer les crises d’uvéites, des aphtes bipolaires et réduire le nombre et la sévérité de ces

crises (Comarmond et al, 2014).
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6.1.5. La dapsone
C’est un traitement antibactérien présent sous forme de comprimés et utilisé dans les
atteintes cutanéo-muqueuses, dans le but de traiter les aphtes bipolaires et les manifestations

cutané¢o-muqueuses (Comarmond et al, 2014).

6.2. Les immunosuppresseurs
L’efficacité des immunosuppresseurs est apparue principalement dans les uvéites, les
atteintes neurologiques, cardiovasculaires et pulmonaires mais malheureusement ses effets

indésirables sont tres nombreux (Tohme et al, 1999).

6.2.1. Les agents Alkylantes : Sont des agents agissant sur la réplication de I’ADN,
empéchant la réplication lymphocytaire et inhibant également les fonctions des LT4, les LTS8
et la production des AC (Beidermann, 2016).

6.2.1.1. La Ciclophosphamide : C’est le traitement immunosuppresseur le plus utilisé
et il est efficace dans le traitement des uvéites. Il agit directement sur I’ADN en inhibant la
réplication et la transcription ce qui provoque la destruction cellulaire (Le Thi Huong et al,
2007).

6.2.1.2Le Chlorambucil (Chloraminophéne) : Ce traitement agit sur la transcription
de ’ARN et la réplication de I’ADN pour diminuer la fonction des LT et LB (Jerradi, 2018).

Il est prescrit pour traiter les mémes symptomes que le cyclophosphamide (Tunes et al,
2009).

6.2.2. Les anti-métabolites

6.2.2.1. Azathioprine (imurel)

C’est un anti-métabolite. Il inhibe la prolifération des lymphocytes et agit sur la
production de certaines cytokines comme I’'[L2, sur la synthése d’ADN et d’ARN
(Beidermann, 2016).

C’est un traitement utiliser chez les patients de la MB essenticllement dans les
manifestations oculaires pour préserver la vision et réduire le nombre des poussées
inflammatoires et permet de diminuer les hypopions [(Saadoun et al;2012), (Yurkdul et al,
2015)].

6.2.2.2. Méthotrexate

C’est un traitement avec une action anti-inflammatoires et immunomodulatrice en
inhibant le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et diminuant la densité des cellules

de Langerhans épidermique (Jerradi, 2018).
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6.2.2.3. Cyclosporine A

C’est un traitement immunosuppresseur présent sous forme de solution buvable, capsule
et solution pour perfusion. 11 est utilisé pour les atteintes oculaires permettant ainsi de réduire
le nombre des poussés et I’acuité visuelle (Mehdipour et al, 2016).

6.3. Les immunomodulateurs

6.3.1. Les interférons

Les interférons sont des cytokines naturelles produites par les cellules immunitaires,
agissent comme des immuno-modulateurs, antinéoplasiques et antiprolifératifs. Les IFNa
utilisés pour traiter les cas les plus séveres de la MB, et chez les patients intolérants aux autres
traitements comme les immunosuppresseurs et la colchicine. Ce traitement est prescrit chez
les patients avec des atteintes ophtalmologiques séveres et aussi dans les formes
cutanéomuqueuses dont permet de diminuer le nombre de poussés et de la sévérité des ulceres

génitales (Biedermann, 2016).

6.3.2. Les anti-TNF alpha (la biothérapie)

Les anti-TNFa sont des Ac thérapeutiques obtenu par la biothérapie. Cette thérapie est
utilisée lorsque les thérapies immunosuppressives ne sont pas efficaces pour contrdler la
maladie ou si les poussées sont trés fréquentes. L’infliximab, 1’adalimumab et 1’etarnecept

sont les anticorps anti-TNFa utilisés actuellement pour le traitement de la MB (Biedermann,

2016).

6.3.3. L’anti-1L-1
v' L’Anakinra : ¢’est un antagoniste des récepteurs de 'IL-1.
v' Givokizumab : c¢’est un anticorps humais recombinant anti-IL-1, utilisé dans la
thérapie d’oculo-behget.
v Canakinumab : c¢’est un anticorps monoclonal humain dirigé contre IL-1 [(Ugurlu et
al, 2012), (Gul et al, 2012), (Comarmond et al, 2014)].
6.3.4. L’anti-1L-6
Le tecilizumab est un anticorps humanisé dirigé contre le récepteur d’IL-6, utiliser dans

le traitement de méningo-encéphalites et les uvéites réfractaires [(Urbaniak et al, 2012),

(Shapiro et al, 2012), (Haounou et al, 2014)].
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Nouvelles thérapies

immunomodulatrices
MB sévere ou
réfractaire
Uvéite
postérieure/
Atteinte corticothérdflie
Digestive/ STRIE - gystémique
Neurologique/ Systémique + AZA
Vasculaire Immunosupprésseur

Alternative pour les

Atteinte uvéites:
cutanéo- AINS [FNa
muqueuse/ Aspirine
Articulaire Colchicine

Figure.15 : La stratégie thérapeutique graduée dans la maladie de Beh¢et (Comarmon et

al, 2014).
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Tableau 4: Les différents traitements des atteintes de la MB (Cacoub, 2014).

Les atteintes cutanéo-

muqueuses

La colchicine (traitement de premicre intention utilisé dans
les Iésions cutanio-muqueuses) ;

La thalidomide (le traitement le plus efficace sur les Iésions
cutanio-muqueuses en cas d’échec de la thérapie par la
colchicine) ;

Meéthotrexate (le traitement utilis€ pour les atteintes
articulaires en association avec les anti-TNFa),

Les anti-TNFa (utilisés dans les cas cutanio-muqueuses et

articulaire séveres résistant aux immunosuppresseurs)

Les atteintes oculaires

Azathioprine (le traitement de premiere intention, utilisé
dans la thérapie des uvéites moins séveres, permet
I’amélioration de I’acuité visuelle) ;
Corticothérapie systémique + anti-TNFa (utilisés dans les
cas des atteintes oculaires séveres) ;
Les INFy (traitement efficace mais son utilisation est limité

a cause de ses effets indésirables).

Les atteintes
neurologiques et

cardiovasculaires

Azathioprine et cyclophosphamide en association avec la
corticothérapie systémique (représente les traitements de
premicre intention) ;

Les anti-TNFa (traitement de deuxiéme intention dans les

cas les plus séveres).

Les attentes digestives

Pentasa (traitement efficace dans les atteintes moins
séveres)
Corticoides, Méthotrexate, Azathioprine, anti-TNF alpha

(traitements utiliser dans les atteintes séveres)
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Tableau 5 : Mode d’action et cible cellulaire et moléculaire des médicaments utilisés

dans la MB (Comarmond et al, 2014).

Cible cellulaire et

Médicament Mode d’action
moléculaire
o JChimiotactisme Neutrophiles (PNN)
Colchicine . .
|Mitoses Microtubules
Pentoxifylline |Chimiotactisme des PNN Phosphodiestérase, AMPc
|Production de TNF a .
TNF a (|stabilité des ARN
Thalidomide |Prolifération lymphocytaire
. messagers du TNF a)
| Angiogénese
| Activité de la
Dapsone myé¢lopéroxydase Neutrophiles
| Stress oxydatif
' Modification au niveau Récepteur des
Prednisone ‘ ‘ .
transcriptomique glucocorticoides
CiclosporineA L Apoptose Lymphocytes T
‘ ‘ | Antagoniste de I’acide
Méthotrexate |Prolifération lymphocytaire ‘
folique
Azathioprine |Prolifération lymphocytaire | ADN
Ciclophosphamide |Prolifération lymphocytaire | Alkylant
1Fonctions des NK
|Phagocytose des PNN
IFN-a JAdhésion des LT NK, Tyd
|Production des radicaux
libres
Anti-TNF-a TNF o
AntiL-1 Inhibition des voies de IL-1B
signalisation cytokiniques
) Récepteurs soluble et
Anti-IL-6

membranaire de I'IL- 6
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Partie 2

1. Matériel et méthodes
2. Résultats et discussion

Pratique



1 Matériel et méthodes
Notre étude a été réalisée au niveau du Centre Hospitalier Universitaire Benbadis-

Constantine (CHUC), pour une durée de 2 mois ; réparties sur deux services 1 moi chacun.

1.1 Type de I’étude
Notre étude comporte deux types d’études :

1. une étude épidémiologique, rétrospective a visée descriptive, portant sur 79 patients
atteints de la maladie de Behget sur une durée de 16 ans, soit du 01/01/2004 au
31/01/2020 au niveau du service de la médecine interne.

2. une étude rétrospective, descriptive et prospective portant sur 454 patients tous étant
suspectés de la MB et ont bénéficié d’un typage des antigénes d’histocompatibilité
(HLA), au niveau du service de physiologie, laboratoire de typage HLA sur une durée
de 5 ans, soit du 01/01/2016 au 31/04/2021 avec expérimentation du typage HLA B51.

e Les critéres d’inclusions : Patient atteint de la MB ou suspecté.
e Les critéres d’exclusions : Dossier incomplet ou avec erreur de numérotation (41

dossiers ont ét¢ €liminés).

Le recueil des données a été établi par un questionnaire qui nous a permis d’enregistrer

toutes les informations nécessaires a notre investigation a partir de patients suspectés de la
MB (Annexe.2).
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1.2 Matériels et réactifs
1.2.1 Technique de séparation lymphocytaire sur FICOLL (La lymphocytotoxicite)

1.2.1.1 Matériel

- Une étuve a 37°C ;

- Un congélateur a -80°C ;

- Un congélateur a -30°C ;

- Un réfrigérateur ;

- Un microscope en phase inversée ;

- Une centrifugeuse réfrigérée ;

- Un agitateur ;

- Des micro-seringues de type "Hamilton" :
* a 1pl (aiguille simple).
* a5 ul (6 aiguilles).

- Des poires d’aspiration en caoutchouc pour pipettes ;

- Des pipettes graduées ;

- Des pipettes de type "Pasteur" ;

- Une micropipette (100ul) ;

- Des cellules de Mallassez et lamelles ;

- Des plaques micro-test a 60 alvéoles de type « TERASAKI » et lamelles ;

- Des tubes a hémolyse ;

- Des tubes herlen et des billes en verre ;

- Des cupules en verre ou plastique ;

- Des filtres en papier ;

- Des gants a usage unique.

(Figure.16)

Remarque : Les plaques de « TERAZAKI » sont des plaques de typage, utilisées pour

déterminer la présence ou I’absence d’antigénes HLA a la surface des lymphocytes.
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Figure.16 : Quelques matériaux utilisés dans le typage HLA.

1) Kit de prélévement et tubes herlen, 2) Billes en verre, 3) Pipette pasteur et poires
d’aspirations, 4) Centrifugeuse, 5) Pipette jetable, 6) Plaques TERASAKI, 7) Micro-seringue
Hamilton a six aiguilles, 8) Micro-seringues Hamilton a simple aiguille, 9) Agitateur, 10)
Microscope en phase inversée.
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1.2.1.2 Réactifs et solutions

- PBS (phosphate Buffred Salin) sans Mg2+, sans Ca2+, solution préte a I’emploi
(Figure.17) ;
- Ficoll-triosyl : solution préte a ’emploi (Figue.18) ;
- Bleu acétique, il se prépare avec :
* Acide acétique pure (CH3COOH) : 2ml.
* Bleu de méthyléne : 3gouttes.
* Eau distillée : 100ml.
Durée de conservation un mois.
- Eosine : solution a 5% : 5g d’€osine plus 100 ml d’eau distillée ;
- Formol :
* Soit 5.37g de NaHPO4 pour 100ml d’eau distillée.
* Au moment de I’utilisation amener le formol a pH=7.2 par un ajustement avec le
Formol a 40%.

- Complément de lapin.

Figure.17 : PBS. Figure.18 : Ficoll.
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1.3 Méthodologie
Un phénotypage HLA extensif (classe I) a été effectué.

1.3.1. La lymphocytotoxicité

1.3.1.1. Principe

Cette technique, développée et introduite en 1964 par TERASAKI, est adoptée par
presque tous les laboratoires. Elle étudie les anticorps anti-HLA et I’application dans la greffe
in vitro (CROSS-MATCH).

Le principe de cette technique est que les anticorps cytotoxiques HLA peuvent lyser, en
présence du complément, les lymphocytes portant les antigenes HLA correspondants,
nécessitant:

- les antigenes : suspension lymphocytaire ;

- les anticorps : immuns-sérum anti-HLA ;

- le complément : sérum du lapin.

Le résultat est soit négatif lorsque les lymphocytes sont vivants, soit positif lorsque les

lymphocytes sont lysés.

1.3.1.2 Le prélévement sanguin

Le préléevement se fait au pli du coude a I’aide d’une aiguille de calibre suffisant pour
assurer un bon débit.

La quantité de sang prélevée (10ml) est mise dans un herlen contenant des billes en
verre, une agitation manuelle doit étre faite immédiatement durant 10min pour réaliser une
défibrination.

Le préléevement doit se faire en dehors de traitement anti-inflammatoire non stéroidien

(ANS) et de corticoides, car ils diminuent I’expression antigénique.

1.3.1.3 Instruction pour le test

- La plaque de TERASAKI est de forme rectangulaire, munie d’une soixantaine de puits
(cupules), dans lesquelles sont injectés la solution lymphocytaire et I'immun-sérum pour la
réalisation de la réaction de lymphocytotoxicité.

- La préparation de la plaque nécessite d’abord un huilage de tous les puits (huile de
paraffine) a 1’aide d’une pipette pasteur calibrée a 3ul. L’huilage est nécessaire pour la
conservation du produit injecté dans la plaque.

- L’injection des immuns-sérums prélevés des savonnettes ayant la méme configuration

que la plaque test de Térasaki.
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- Mise en congélation des plaques a -80°C.

1.3.1.4 La séparation des lymphocytes

- Isoler les lymphocytes du reste des éléments figurés du sang.

- Déposer 2.5ml de sang défibriné dans un tube en verre a fond conique et ajouter Sml
de PBS (dilution }%).

- Déposer ce mélange sur 4ml de Ficoll dans 2 tubes (Figure.19).

Figure.19 : Le mélange lymphocytaire plus PBS sur FICOLL.

- Centrifuger pendant 20min a 2000 tours/min et a 18°C.
- Récolter par aspiration la couche inter-faciale (a2 ’aide d’une pipette pasteur). Ne pas
aspirer le Ficoll mais seule la couche lymphocytaire (aussi appelé annaux cellulaire ou

couronne) (Figure.20).
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Anneau
Lymphocytaire

: 1 T

Figure. 20 : La formation d’un anneau lymphocytaire.

- La suspension recueillie est mise dans un tube en verre et lavée 2 fois avec du PBS
(pour se rassurer qu’il n’y a pas de reste du Ficoll). Apres chaque lavage, la suspension sera
centrifugée pendant 10min a 3000 tours /min.

- Remettre le culot en suspension, I’ajuster dans 0.5ml de PBS.

1.3.1.5 L’expression HLA : La lymphocytotoxicité

- Sortir la plaque TERASAKI du conggélateur.

- Laisser décongeler a température ambiante pendant 10 minutes environ.

- Injecter 1ul de la solution lymphocytaire dans chacun des puits (au fond) avec une
micro seringue de type Hamilton.

- Laisser incuber 30min (25-37°C) dans I’étuve.

- Retirer le complément lyophilisé du réfrigérateur et le préparer en ajoutant 1ml d’eau
distillée.

- Injecter 5ul du complément dans chaque puits.

- Laisser incuber de nouveau pendant une heure et trente minutes (25-37°C).

- 10min avant la fin de I’incubation sont préparés 1’éosine et le formol tamponné a 7.2
de pH puis les filtrés.

- En fin d’incubation, injecter 3l de I’éosine au fond de chaque puits de la plaque.

- Aprés 10min, injecter 6 pl de formol tamponné au fond des puits.

- Mettre une lamelle sur la plaque de TERASAKI et conserver a plus de 4°C jusqu’au

lendemain pour faire la lecture (Figure.21).
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Figure. 21 : Une plaque de TERASAKI préte pour la lecture.

1.3.1.6 La lecture

La lecture de la réaction lymphocytaire s’effectue a 1’aide du microscope en phase
inversée, le principe de la lecture est le suivant :

Elle consiste a démontrer dans les champs microscopiques les lymphocytes morts
colorés (réaction positive), ces cellules lysées s’imprégnent de colorant (orange pour

I’¢osine), alors que les cellules vivantes demeurent réfringentes (réaction négative)

(Figure.22.23.24).

Figure. 22: Observation d’un puits sur plaque de TERAZAKI avec microscope inversé.

45



1- Mise en contact d'un
anticorps anti-HLA avec
un antigéne HLA
. 2.Le complexe Ag-Ac
Antigéne HLA active le complément
de lapin
3. Mort cellulaire =
réaction positive
&
Complémant de lapin *

Figure. 23 : Principe d’une réaction positive en lymphocytotoxicité.

1- Mise en contact d’un
anticorps anti-HLA avec

un antigéne HLA 2-Absence de formation

du complexe Ag -Ac,
donc pas d’activation du
complément

Antigéne HLA

3- Survie cellulaire =
réaction négative

&

Complémant de lapin

Figure. 24 : Principe d’une réaction négative en lymphocytotoxicité.

L’appréciation se fait en nombre de croix sur la feuille représentée sous forme d’un plan
de plaque micro-test de TERAZAKI. La positivité de la réaction est en fonction d’un

pourcentage de cellules mortes (colorées) (Tableau 6).
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Tableau. 6 : Interprétation de ’observation microscopique de la lymphocytotoxicité.

Cellules mortes % Score Observation au microscope
Moins de 10% de cellules o
colorées.
De 10 a 30% de cellules +
colorées.
De 30 a 60% de cellules ++
colorées.
De 60 a 80% de cellules +—
colorées.
De 80 a 100% de cellules -+

colorées.

La réaction est positive a 3 et a 4 croix et douteuse a 2 croix.

47




1) Sang défibriner, 2-9) Séparation des lymphocytes, 10) Anneau lymphocytaire, 11)

1
[}
Centrifugation, 12-13) Lymphocytotoxicité, 14) Lecture sous microscope inversé. E
1
1
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2. Résultats et discussions

2.1 Etude épidémiologique

2.1.1 L’origine
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50
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Figure. 26 : Répartition des Patients selon leur origine.

La majorit¢é de nos patients sont originaire et demeurant a Constantine avec un

pourcentage de 53%, suivi de Mila et Skikda avec un pourcentage de 15% (figure 26).

Nous pouvons donc remarquer que nos patients originaires de Constantine sont les plus

nombreux ce qui est logique du fait que leur hospitalisation ait lieu au niveau du CHU de

Constantine ou ils demeurent.

2.1.2. Le sexe

®m Homme

® Femme

Figure. 27 : Répartition des patients selon le sexe.
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Notre population est composée de 51 hommes, soit 65% de la population étudié, et 28
femmes, soit 35%, avec un sexe ratio de 1,82 (Figure 26). Nos résultats sont donc conformes
aux études préalables, disant que la MB touche essentiellement les hommes. Citant a titre
d’exemple, 1’étude de Jerradi, 2018 (60% hommes, 40% femmes et un sexe ratio de 1,48),
ainsi que celle d’Iguider, 2013 (60,86% d’hommes, 39,14% de femmes et un sexe ratio de
1,55).

Plusieurs études ont été réalisées dans le but de prouver une éventuelle relation entre le
sexe et la MB ainsi que la sévérité de ses symptomes. Dans les études de Hamzaoui, 2012 et
Ali-Guechi, 2015, la prédominance masculine a été observée ainsi que la bénignité de la MB
chez les femmes par rapport aux hommes suite a la sévérité des atteintes chez ces derniers. Le
role probable des facteurs hormonaux sur la maladie de Béhget a donc été soulevé.

Dans d’autres études, Haounou, 2016 et Ahmedi, 2016, il a ét¢ démontré que finalement
les hormones stéroides (testostérones et cortisol) affectent la fonction immunitaire par la
modulation de la voie Thl, le taux élevé de testostérone et d’IFN vy et le faible taux de cortisol
permettent une hyperproduction du NO générant de ce fait une hyperproduction continue de
neutrophiles en plus d’une réponse inflammatoire persistante, expliquant ainsi la

prédominance des atteintes inflammatoires chez les hommes.

2.1.3. L’age

= Homme% = Femme%

16% 1 15%

POURCENTAGES %

8% o

6% o

4%

2% 1

0%

[15-20] [21-25] [26-30] [31-35] [36-40] [41-45] [46-50] [51-55]
TRANCHE D'AGE

Figure.28 : Histogramme représentant les pourcentages d’age homme/femme.
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La moyenne d’age des patients de notre population est de 32,6, avec un age extréme
allant de 15ans a 53ans. Chez les hommes cette moyenne est de 31ans avec, des extrémes de
15 et 53ans, alors que chez les femmes, elle est de 37ans et les extrémes sont de 18 et 52 ans.

La tranche d’age avec le plus grand pourcentage chez les hommes (15%) est comprise
entre 26 et 30ans, alors que chez les femmes (9%) elle est comprise entre 41 et 45ans (figure
28). Nos résultats sont en accord avec la littérature.

Selon nos résultats, on peut aussi dire que I’apparition de la pathologie chez les

hommes est plus précoce que chez les femmes.

2.1.4. Le groupe sanguin

Parmi les 43 patients ayant réalisé 1’analyse du groupe sanguin, les résultats ont été

interpréter en pourcentages comme suit :
Pourcentages Rhesus
= 5
g %
en
§ AB
6
=) u Positif
: Négatif
H Negati
@) B g
A
O
| | |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Pourcentages %

Figure. 29 : Résultats du groupe sanguins/ Rhésus chez les patients atteints de la MB.

Le groupe sanguin O est le plus présent chez notre population avec un pourcentage de
49%, suivis du groupe A avec 32% et le groupe B avec 14%. Ainsi, avec un pourcentage de
95%, le Rhésus + est le plus présents (Figure 29). Cette observation laisse croire, voir méme

suspecter qu’une éventuelle relation entre le groupe sanguin et MB pourrait exister.
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D’aprés une étude menée en Turquie par Ozyurt, 2013, aucune relation n'a été trouvée
entre les groupes sanguins ABO ou Rhésus et la MB. Néanmoins, plusieurs études ont

démontré des associations remarquables entre le groupe sanguin et diverses maladies.

2.1.5. Typage HLA-B51

7 N

= HLA B51 (+)
= HLA B51 ()

Résultats absents

) J
Figure.30 : Résultats du typage HLABS1.

Les résultats du typage HLA-B51 étaient positifs chez 29% et négatif chez 62%. Nos
résultats sont conformes avec ceux de Hamzaoui, 2006 (chez une population tunisienne), ainsi
que ceux d’Iguider, 2013 (chez une population magrébine).

D’apres nos résultats, il parait incohérent de dire qu’il existe une forte association entre
la présence de cet allele et I’apparition de la MB, néanmoins de différentes études indique que
les événements apparaissant au cours de la MB résultent de certaines perturbations du systéme
immunitaire naturel et adaptative chez des personnes génétiquement prédisposées, dont
I’HLA-BS51 représente le 1° alléle intervenant dans la pathogénese de la maladie suite a son
role important dans ’hyperactivité des polynucléaires neutrophiles.

Certes le typage HLA-B51 aide le diagnostic de la maladie et augmente en quelque
sorte le risque de la développer a 5,78% selon 1’étude de Menthon, 2009. Cependant, son
absence n’élimine pas forcément le risque de développer la MB et sa présence ne confirme

pas la susceptibilité.
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2.1.6 Le test pathergique
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Figure.31 : Pourcentage des patients ayant réalisé le test de pathergie.
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Figure.32 : Résultats du test de pathergie.

Parmi les cas suivis pour la maladie de Behget depuis 2004 au sein du service de la
médicine interne, nous avons trouvé que seulement 10/79 patients ont réalisés le test de
pathergie, soit 12,65% des cas, malgré la grande importance de ce test dans le diagnostic de
I’affection suite a la réponse inflammatoire importante induite par ce dernier au site de
ponction de I’aiguille présentant un infiltrats cellulaire spécifique a la MB (Figure 31).

Parmi nos patients ayants réaliser ce test, 40% ont été marqués négatif et 60% positif,
nos résultats sont donc en accord avec la littérature dont le nombre des patients avec un test
positif est plus important que ceux avec un test négatif (Figure 32).

Selon, Iguider 2013, avant la réalisation du test, il est important de s’assurer de
I’absence d’une prise médicamenteuse chez les patients, car les résultats du test pathergique
peuvent étre influencés par la prise d’anti-inflammatoire ainsi que les immunodépresseurs et
les corticoides qui empéchent 1’apparition de 1ésions dont leur apparition est trés importantes

au diagnostic.
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2.1.7. Les atteintes de la MB
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Figure.33 : Histogramme représentant les pourcentages des atteintes de la MB.

Les atteintes de la MB les plus fréquentes sont les atteintes cutanéo-muqueuses,
représentant 27%, suivies par les atteintes vasculaires, oculaires et articulaires avec 12% pour

chaque type, les atteintes digestives 11% et les atteintes neurologique 10%.

Les atteintes les moins répandues chez notre population sont les atteintes cardiaques, les
atteintes pulmonaires, les atteintes musculaires, les atteintes rénales et les atteintes uro-
génitales (Figure 33). Nos résultats sont donc conformes a I’étude de Amri, 2018 dont les
atteintes cutanéo-muqueuses représentent le plus grand pourcentage ce qui est logique du fait
qu’elle soit le critére majeur lors du diagnostic.

La présence de toutes ces atteintes confirme la sévérité de cette pathologie qui ne se

concentre pas seulement sur une seule zone ou organe mais sur un ensemble de systemes.
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2.1.7.1 Les atteintes cutanéo-muqueuses
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Figure.34 : Histogramme représentant les atteintes cutanéo-muqueuses de la MB.

Les atteintes cutanéo-muqueuses sont les manifestations les plus fréquentes de la MB,

dont L’aphtose buccale est prédominante en représentant 40% de ces atteintes, suivie par

I’aphtose génitale (27%) (Figure.34).

Nos résultats sont conformes a la littérature, ’aphtose buccale est la plus fréquente dans

notre étude ainsi que dans les autres études, elle est présente chez 88% de nos patients ce qui

confirme I’importance de ce critére dans le diagnostic de la MB.

2.1.7.2 Les atteintes oculaires
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Figure.35 : Histogramme représentant les pourcentages des atteintes oculaire au cours

de la MB.
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Les atteintes oculaires représentent 12% de 1’ensemble des atteintes de la MB, dont la
baisse de I’acuité visuelle est prédominante avec un pourcentage de 40%, suivie de I'uvéite
avec 36% et le floue visuel avec18% (Figure 35).

L’uvéite est la manifestation oculaire la plus fréquente et elle peut étre panuvéite, uvéite
antérieure ou postéricure. Elle peut aussi étre unilatérale ou bilatérale.

Dans notre série on n’a pas pu spécifier le type exact d’uvéite présente chez nos patients
vu le manque d’informations dans les fichiers, seulement 6 patients ont été spécifiés
représentant des uvéites antérieures et bilatérales. Les autres atteintes oculaires observées
dans d’autre série sont: la photophobie, I’apparition de corps flottants, le larmoiement,
I’hyperhémie périorbitaire et les douleurs oculaires (Zeidan et al, 2016).

La forte présence d’uvéite peut étre due au fait que le virus HSV soit I’'un des agents
infectieux capable de provoquer une inflammation intraoculaire et donc son développement.

Le grand pourcentage de la baisse de 1’acuité visuelle est dii a la présence d’uvéite,
I’inflammation intraoculaire peut évoluer vers une baisse progressive de la vue suite a

I’altération du nerf optique avec un risque de cécité en absence de prise en charge.

2.1.7.3 Les atteintes vasculaires
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Figure.36 : Histogramme représentant les pourcentages des atteintes vasculaires.

Les atteintes vasculaires représentent 12% des atteintes de la MB, dont les thromboses
veineuses profondes prédominent avec 64%, suivies des thromboses veineuses cérébrales et

des thromboses de la veine cave supérieur avec 9% chacune (Figure 36).
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Selon I’étude de Tazi, 2009, I’atteinte veineuse est plus fréquente que I’atteinte artérielle
recouvrant 80% a 90% des cas atteints de MB. Nos résultats rejoignent donc ce qui a été
rapporté dans cette étude.

La prédominance des thromboses veineuses profonde est probablement due au fait que
la plupart de nos patients présente des formes sévéres de la maladie.

Selon I’étude de Rabhi, 2011, la présence d’un faible pourcentage de la thrombose de la
veine cave inférieure est due a la faible présence du syndrome de Budd-Chiari causé par
I’obstruction du drainage veineux hépatique depuis les veinules hépatiques jusqu’a la partie

terminale de la veine cave inferieure.

2.1.7.4 Les atteintes articulaires
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Figure.37 : Histogramme représentant les pourcentages des atteintes articulaires.

Les atteintes articulaires représentent 12% des atteintes de la MB, dont Iarthralgie est
prédominante avec 78%, et seulement 16% d’arthrite (Figure.37). Nos résultats convergent

avec ceux de Taarit, 2001.
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2.1.7.5 Les atteintes digestives
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Figure.38 : Histogramme représentant les pourcentages des atteintes digestives.

Les atteintes digestives représentent 11% des atteintes de la MB, dont la douleur

abdominale représente 24%, I’amaigrissement 19%, la diarrhée 17%, les nausées et ’anorexie

15% chacune et les vomissement 10% (Figure.38).

Vu la présence d’un risque de diagnostic différentiel dans I’atteinte digestive de la MB

(telle que la maladie de Crohn ou les symptomes sont semblables a ceux de la MB), il se
pourrait que certains de nos patients aient subi cette erreur. Aussi, sachant que nos patients

sont sous traitement médicamenteux variés, ce dernier pourrait fausser le diagnostic suite aux

multiples effets secondaires qu’il pourrait engendrer expliquant ces pourcentages.

2.1.7.6 Les atteintes neurologiques
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Figure.39 : Histogramme représentant les pourcentages des atteintes neurologiques.
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Les céphalées sont les atteintes neurologiques les plus fréquentes avec 48%, suivies des
vertiges avec 23% et de la paresthésie avec 17% (Figure.39).

Nos résultats sont en accord avec la littérature, dont la prédominance des céphalées peut
étre da selon, Weshler, 2005, a la survenu d’une thrombophlébite cérébrale, d’'une méningite

aseptique ou d’une méningo-encéphalite.

2.1.7.7. Les atteintes cardiaques

Dans notre série les atteintes cardiaques représentent 8% des atteintes de la MB, elles se
manifestent par des endocardites chez ’ensemble des patients atteints.

Nos résultats sont conformes a la littérature. La présence d'Endocardite chez nos patient
est justifiée par la présence de streptocoques sanguis qui, en cas de lésion, peuvent pénétrer
dans la circulation sanguine ou elles deviennent pathogeéne, migrent ainsi vers le cceur et

engendrent une infection provoquant une endocardite.

2.1.7.8. Les atteintes pulmonaires
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Figure.40 : Histogramme représentant les pourcentages des atteintes pulmonaire.

Les atteintes pulmonaires représentent seulement 5% des atteintes de la MB. Elles se
manifestent essentiellement par une toux seche et une dyspnée respiratoire avec un
pourcentage de 23% chacune, I’expectoration et la douleur thoracique 18% chacune,

I’hémoptysie 12% et la pleurésie 6% de ’ensemble des atteintes pulmonaires (figure 41).
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Nos résultats sont conformes a 1’étude de Dalvie, 2012 et & Bachmeyer, 2012, notant ainsi que
la présence de I'hémoptysie nécessite la recherche des anévrismes pulmonaires qui peuvent

engager le pronostic vital.

2.1.7.9. Les atteintes rénales
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Figure 41 : Histogramme représentant les pourcentages des atteintes rénales.

Les atteintes rénales représentent le faible pourcentage parmi toutes les atteintes de la
MB (avec 1%). Il s’agit de thrombose chez 2 patients et une protéinurie chez un seul patient
(Figure.41).

L’atteinte rénale est considérée comme une atteinte rare de la MB et peu de cas ont été
rapportés aussi dans d’autres études. Selon Ounissi, 2010 ce faible pourcentage est di a

I’absence de recherche systématique des anomalies urinaires.
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2.1.8. Les examens Biologiques

2.1.8.1. Formule de numération sanguine (FNS)
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Figure 42 : Histogramme représentant le taux des neutrophiles.

Selon I’histogramme de la figure 42, Parmi les 28 patients ayant réalisé 1’analyse d’FNS
avec présence du taux de neutrophiles, 50% d’entre eux ont présenté des taux anormaux de
neutrophiles. Ces résultats sont tout a fait justifiés car les neutrophiles sont les principales
cellules intervenant dans la réponse inflammatoire de la MB. Les cas de neutrophilies (ou
polynucléoses) sont justifiés par 1’état d’hyperactivit¢ des PNN ainsi que la prise de
corticoides a long terme, alors que les cas de neutropénie sont quant a eux justifiée par la prise
de colchicine (la plupart de nos patients sont sous colchicine), médicament ou I'un de ces
effets indésirable réversible est une neutropénie. Une carence en vitamine B12 ou B9 peut
aussi étre une cause.

Les patients présentant des taux normaux de PNN malgré que I’affection est encore
présente, signifie probablement que la pathologie est bien controlée et que ces patients ont
peut-€tre déja recu un traitement qui a fonctionné sans effets indésirables ou peut étre qu’ils
ne présentent que des formes légeres de la maladie. Notant que malgré la grande implication
de ces cellules dans la pathogénése de la MB, cet examen biologique reste peut déterminant

dans le diagnostic et une recherche plus approfondis des autres parameétres est indispensable.
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2.1.8.1.2. Les Basophiles
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Figure.43 : Histogramme représentant le taux des basophiles.

D’apres la figure 43, parmi les 29 patients ayant réalisé I’analyse d’FNS avec présence
du taux de basophile, 79% des cas ont présenté des taux normaux et seulement 21% sont hors
normes.

Nos résultats sont donc conformes a la littérature, car les basophiles ne sont pas
impliqués dans la pathogénese de la MB comme nous I’avons bien démontré dans la partie
immunopathologie.

En ce qui concerne le faible pourcentage des patients présentant des taux anormaux de
basophile, on peut dire que cela est peut-étre di a I’influence de certains médicaments ou la
présence d’un terrain atopique chez ces derniers, 1’état inflammatoire induit lors de la MB

peut aussi étre un facteur.
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2.1.8.1.3. Les marqueurs inflammatoires Protéine C réactive et vitesse de

sédimentation (CRP/VYS)
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Figure.44 : Secteur représentant les résultats de CRP.
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Figure.45 : Secteur représentant les résultats du VS.

Chez notre population, 60 patients ont réalisé¢ I’analyse du VS et 37 I’analyse du CRP.

Nos résultats ont donc été comme suit :

Chez les 37 patients ayant réalisé 1’analyse du CRP, 14 patients ont présenté des taux
normaux, soit 38% des cas, les 23 patients restants étaient hors les normes, soit 62% des cas.

Chez les 60 patients ayants réaliser ’analyse du VS, seulement 16 patients étaient dans

les normes, soit 27% des cas, les 44 patients restants étaient hors les normes, soit 73% des cas.
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La CRP et la VS étant des marqueurs de I’inflammation, leur taux élevé retrouvé chez
nos patients est tout a fait justifi¢ du fait que la maladie étudiée est une maladie
inflammatoire, cependant il s’agit seulement d’un signe confirmant 1’activité de la maladie et

pas une valeur pour son diagnostic.

2.1.8.1.4. Le taux de prothrombine (TP/INR)
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Figure. 46 : Histogramme représentant le taux de TP/INR.

Dans notre étude seulement 43 de nos patients ont réalis¢ I’analyse TP/INR, dont 42
patients ont présenté des taux anormaux, soit 42%.

Le taux de la prothrombine étant un examen de biologie médicale utilisé pour évaluer la
coagulation sanguine et 'INR un marqueur qui permet la surveillance de certains facteurs
impliqués dans la coagulation, ils permettent en cas d’une faible coagulation chez des patients
d’éviter la prescription d’anticoagulants qui sont fréquemment utilisés dans le traitement de la
MB, du fait qu’elle soit une vascularite chronique avec risque de développement de

thromboses et de ce fait prévenir les complications et les états hémorragiques.

64



2.1.9. Examens Complémentaires
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Figure. 47 : Les examens complémentaires réalisés chez les patients.

Les patients ont réalis¢ différents types d’examens complémentaires dont I’examen

echodoppler et 1’échographie abdomino-pelvienne représentes les examens les plus répétés,

soit un pourcentage de 25.77% et 24.74% respectivement. Ces deux examens sont les plus

pratiqués du fait que la MB est une vascularite chronique qui touche principalement le

systéme vasculaire avec un risque de développement de thromboses veineuses. Ces examens

donc facilitent dans le diagnostic de cette pathologie, dont I’echodoppler permet de visualiser

les vaisseaux sanguins et d’observer 1’écoulement du sang dans ces vaisseaux, alors que

I’examen abdomino-pelvienne permet d’observer les organes de I’abdomen et du pelvis et

donc de découvrir les différentes infections et inflammations qui s’y trouve.
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2.1.10. Traitement
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Figure.48 : Pourcentages des traitements utilisés chez les patients.

Dans notre étude nous avons essay¢ de sélectionner les types de médicaments les plus
utilisés dans le suivi thérapeutique de la maladie ou les anti-inflammatoires ont représenté
I’'un des traitements les plus utilisés avec un pourcentage de 38.82%, dont la colchicine
représente le traitement le plus prescrit pour soulager les manifestations cutanéo-muqueuses et
articulaires, suivis des anticoagulants, avec un pourcentage de 25%, et la corticothérapie, avec
19.74%.

Selon Iguider, 2013, Jerradi, 2018 et Skobani, 2007 les traitements anti-inflammatoires,
principalement la colchicine, représentent le traitement de premiére intention prescrit presque
chez tous les patients. Une corticothérapie par voie orale (prednisone) ou intraveineuse
(Bolus) est utilisés dans les cas avancés de la maladie. Les immunosuppresseurs sont utilisés
dans les cas séveres (manifestations oculaires, neurologiques et vasculaires séveres.

Ces dernieres années de nouveaux processus thérapeutiques (biothérapie) ont été¢ mises
en ceuvre consistant a 1'utilisation d’anticorps thérapeutiques pour le traitement des cas tres

séveres de la MB résistant a la corticothérapie et aux traitements immunosuppresseurs.
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2.2. Les antigéne HLA
2.2.1. Le sexe

HH
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Figure.49 : Histogramme représentant la répartition des patients suspectés de la
MB selon le sexe.
Parmi les 454 patients suspectés de la MB, 298 sont des femmes (66%), et 156 sont des
hommes (34%).
Vu la grande sensibilité des femmes, elles réagissent différemment des hommes face aux
maladies. Parfois les hommes négligent leur santé et vont chez le médecin seulement lorsque des
formes séveres des maladies s’installent. Donc les femmes consultent le médecin beaucoup plus

que les hommes d’ou vient cette prédominance féminine dans notre étude.

2.2.3. Age
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Figure.50 : Histogramme représentant la répartition des patients suspectés de la

MB selon la tranche d’age.

La moyenne d’age des patients suspectés de la MB au niveau du laboratoire HLA CHU-

Constantine est de 35ans, avec un intervalle d’age prédominant allant de 24ans a 33ans.
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Chez les hommes la moyenne d’age est de 33,4, et chez les femmes est de 35,9. [1 n’y a pas
une différence significative de moyenne d’age entre les deux sexes. Cette moyenne d’age est
proche a la moyenne retrouvée I’étude de Haounou, 2016.

La MB a tendance a débuter par des formes bénignes telles que les aphtes buccaux et
génitaux, d’ou la négligence de ces manifestations par certains patients et leur consultation a

un stade avancé conduisant a un diagnostic et une prise en charge plus tardive.

2.2.4. HLA B51
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Figure.51 : Histogramme représentant les résultats du typage HLA B51.

Parmi 454 patients qui ont réalisé le typage HLA B51, seulement 63 ont été positives soit
un pourcentage de 14%.

L’allele HLA-BS5S1 a été identifi¢ comme un facteur génétique de susceptibilité a la MB.
Selon Takeuchi, 2015 et jerredi, 2018 une personne porteuse de ’HLA-B51 peut développer la
MB plus que les autres mais pas forcément. Néanmoins cela ne veut pas dire qu’un non porteur
d’HLA-B51 ne développera pas la maladie. Des études tunisiennes ont trouvé un pourcentage
¢levé de HLA-B51 (+) chez les témoins que chez les patients atteints de la MB, telle que les
résultats mentionnés par Kamoun, 2012.

De ce fait la présence ou ’absence de cet allele chez les patients suspectés de la MB ne doit pas
étre utilis¢é comme un critére de diagnostic, des manifestations cliniques et d’autres facteurs

environnementaux doivent étre recherchés.
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Figure.52 : Histogramme représentant la répartition d’HLA-B51 (+) selon le sexe.

Le résultat de HLA-BS51 est positif chez 42 femmes (67%) et 21 hommes (33%).
Cette prédominance est tout a fait normale vu que le pourcentage des femmes qui ont réalisé
le typage HLA-B51 (66%) est plus ¢élevé que celui des hommes (34%). Aucune étude n’a
montré qu’il existe une relation entre le sexe et I’expression de 'HLA-B51, en revanche des
¢tudes ont montré que les hommes présentent des formes plus séveres de la MB que les
femmes, ainsi d’autres études ont confirmé que la présence de I’antigéne B51 n’est pas

associé a la sévérité de la MB.

2.2.5. HLA-B27

I ®HLA B27 (+)

4 HLA B27 (-)

Figure.53 : Secteur représentant les résultats du typage HLA-B27.

Parmi 454 patients suspectés de la MB, 46 patients ont réalisé¢ le typage HLA-B27 dont
seulement 5 patients ont été marqués positifs soit un pourcentage de 11% (Figure. 54).

Les patients ayant réalis¢ le typage HLA-B27 ont présenté des aphtoses, des
arthropathies et des uvéites.

Selon Ben Radhia, 2008, 'HLA-B27 est un antigéne associ¢ a la spondylarthrite
ankylosante (Spa), ce qui veut dire qu’un individu porteur de cet Ag présente un risque élevé

de développer cette maladie.
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Les arthropathies et les uvéites sont aussi présentes dans la MB que dans la Spa, donc
pour qu’un médecin puisse différencier si ces manifestations font partie de la MB ou de la
Spa, il demande aupres de ses patients de réaliser le typage des Ag B27 et B51 afin de pouvoir
¢liminer ou incriminer la MB qui constituerait chez les patients porteurs de HLA-B27 un

facteur de risque de survenue d’atteinte articulaire.

2.2.6. Les manifestations cliniques

60%
50%
3 40%
oo
8
S 30%
o
3 20%
10%
| el
Aphtose Arthropathies Uvéite Thrombose
Type des manifestation

Figure 54 : Histogramme représentant la répartition des manifestations cliniques de la
MB.

Le questionnaire fait au niveau du laboratoire d’HLA -CHU Constantine, est basé sur
des manifestations cliniques qui représentent des pourcentages différents par rapport a
I’ensemble des manifestations. Les aphtoses représentent 56%, les arthropathies 28%, 1’uvéite
9% et la thrombose 7%. Les aphtoses sont les plus présentes chez nos patients sous forme
d’aphtoses buccales, génitales ou associées (bipolaire).

Selon Saadoun, 2019, pour diagnostiquer la MB il est important que certains critéres
cliniques soient présents chez un patient suspecté, dont les aphtoses et surtouts buccales sont
un critére obligatoire associé a d’autres critéres cliniques tels que les uvéites, les arthropathies
et les thromboses puisque la MB est une vascularite touchant essentiellement les vaisseaux

sanguins.

2.2.7. Traitement

Au niveau du laboratoire, lors de la réalisation du typage HLA, les traitements
médicamenteux en cours sont toujours a demander puisque le prélévement sanguin doit se
faire en dehors du traitement anti-inflammatoire stéroidien et non stéroidien, pour éviter le

risque de diminuer I’expression antigénique qui de ce fait aboutirait a de faux résultats.
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Conclusion

La maladie de Behget est une pathologie rare dont le diagnostic reste clinique et
nécessite d'étre précoce afin d'éviter les complications.

Son étiologie reste a ce jour un mystére, méme si de nombreuses études ont fait état de
I’intervention possible d’agents extérieurs viraux, bactériens ou toxiques, ou encore de
désordres immunologiques sur un terrain génétique particulier, ce dernier étant supporté par la
corrélation significative de la maladie a ’antigene HLA BS51 et la constatation de formes
familiales dans les grandes séries de la littérature.

Les avancées dans la compréhension de la physiopathologie ont permis une

amélioration de la prise en charge des patients, I'implication de I'auto-immunité a donné lieu a

des traitements plus ciblés et prometteurs.
Perspectives

- La réalisation d'un questionnaire spécifique a chaque pathologie surtout dans le cas des
pathologies rares, permettrait d'avoir un meilleur suivi, et faciliterait la récolte d'information

lors de la réalisation d'étude épidémiologique sur la maladie concernée.

- Trouver un moyen d'inculqué a la population algérienne, la bonne habitude d'effectuer
des examines et des controles médicaux annuelles dans le but de réduire les risques de

diagnostic tardif qui pourraient étre éventuellement grave.

- La prédisposition génétique est impliqué dans l'apparition de multiple pathologie, le
dépistage des geénes a risques chez chaque individu permettrait au médecin de prévenir leurs
expressions et de prendre les précautions nécessaires autant pour le patient que pour les

membres de sa famille.

- Il est important de veiller a ce que: le test de pathergie, le typage HLA-B51, 'analyse
bactériologique (recherche de Streptocoque Sanguis) et 'analyse FNS soient réalisés chez

tous les patients atteints de la MB.

- La grande ressemblance entre les effecteurs de la réponse inflammatoire de la MB

avec ceux du sepsis (cas de septicémie ou réponse inflammatoire chronique) permet de
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suspecter chez les patients atteints de MB une éventuelle présence d'LPS de bactérie a Gram

négatif, des investigations sur ce plan pourraient étre intéressante.

- La recherche d'éventuelle interaction entre les S.sanguis avec d'autre bactérie et avec
le virus HSV pourraient conduire a une explication concernant 1'échec des thérapies anti-HSV
malgré la forte présence d'anticorps anti-herpétique chez les patients présentant une MB.

- L’échec des thérapie anti-HSV peut aussi étre di au fait que dans le cas de MB, les
dommages causés par ce virus soient irréversibles.

- Il est important de faire attention au diagnostic différentielle dans la MB, la réalisation

du systeme des points permet de diminuer ce risque.
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Annexe.1 : Questionnaire de la MB que nous avons imaginé lors de notre stage et qui pourra
aider dans le diagnostic de la MB, inspiré du questionnaire de la thése de Jerradi 2018.

+ Antécédents familiaux de maladie de Behget : .......
- Mode de début de la MB::

Date de débutdelaMB : ......... Premiere manifestation dela MB : .........
Date du diagnosticde laMB : ...........
* Typage HLA B51 : Présence [ | Absence[ | Non fait[ ]

- Test pathergique : Positif [ Négatif [ | Non fait [

*+ Manifestations cutanéo-mugueuses :

Aphtose buccale[ |  Aphtose génitale [ | Pseudofolliculite ]
Erytheme noueux/[ ] Lésions [ |

* Manifestations articulaires :

Arthralgie [ | Siege: ......

Arthrite[ |  Siege : ..... Autre: ...

« Manifestations oculaires ;

Uvéite || Baisse de l'acuité visuelle [ | Vascularité rétinienne ||
AUtre ;...

+ Manifestations neurologiques :

Céphalée[ ]  Vertige [ ]  Paresthésie [_| Autres: ...

* Manifestations vasculaires :

Vascularite | Type: ...

Thrombose | | Type: ... Siege : ..... Nombre d'épisodes : ...
Anévrisme artériel [ | Siege: ...

Autre ;...

* Manifestations gastro-intestinales :

Douleurs abdominales[ | Anorexie [ ] Diarrhée [ | Vomissements ||

Autre ... u

+ Manifestations cardiaques :

Péricardite [ Myocardite [| Endocardite [ Autre : ...
* Manifestations pulmonaires :

Toux [ | Dyspnée [ | Hémoptysie | | Expectoration[ |

Douleur thoracique [ Autre : .....

* Manifestations rénales :

Néphropathie[ ]  Protéinurie [ ] Hématurie [] Autres : ...
* Autres manifestations : .......

* Traitements :

+ Evolutions :




Annexe.2 : Le questionnaire utilis¢ au niveau du laboratoire HLA Constantine.

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

WILAYA DE CONSTANTINE
ENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE
DF, BENBADIS - CONSTANTINE

Téléphone : SERVICE DE PHYSIOLOGIE CLINIQUE ET DES EXPLORATIONS FONCTIONNELLES
(031) 87.06.34 Pr. M.BOUGRIDA
Poste : 20,23 i

UNITE BIOLOGIE MOLECULAIRE

HISTOCOMPATIBILITE
Date: [/ /202
Nom : Prénom : Age : ans
N° de téléphone:0 - - - Médecin traitant: D"

Marqueur demandé : HLA B5(51)[ ] HLAB27[ ] Autres:

Signes cliniques : précisez le type

Arthropathies [ ] TP s s

Aphtose : Buccale [ Génitale []

Uvéite : Unilatérale [] Bilatérale [] Récidive []
Thrombose []

AULFe & oo

Orientation diagnostique : ...

Traitement en cours :
Corticoides L

Anticoagulants []

Observation du laborat




Annexe.3 : Normes utilisé dans I’interprétation des examens biologique de la partie pratique

Analyse Normes utiliser
Neutrophiles 50 a70%
Basophiles <1%
TP/INR TP > 70%, INR[1-1.30]
VS 1° heure :

Homme [3mm-6mm)]
Femme [4mm-8mm)]
2°™¢ heure :

<a 20 mm

Pour les plus de 65 ans: VS entre 20 et
25mm

CRP

<6%
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Résumé

La maladie de Behget est une inflammation des vaisseaux sanguins de toutes tailles du

systéme veineux et artériel dont 1’étiologie est obscure.

Nous avons réalisé une étude épidémiologique rétrospective, comportant 79 patients
atteints de la MB, et une étude rétrospective, prospective et descriptive, portant sur 454

patients suspectés de la MB au niveau de CHUC.

La majorité de nos patients sont de sexe masculin, avec une moyenne d’age de32,6 ans,
seulement 29% avaient un HLA-B51 (+) et 40% un test pathergique positif. Les atteintes
prédominantes chez nos patients sont les atteintes cutanéo-muqueuses (27%), suivies par les

atteintes vasculaires, oculaires et articulaires (12% chacune).

Les atteintes les plus rares chez nos patients sont les atteintes pulmonaires avec 5%,

musculaires 2%, et rénales 1%.

Les examens biologiques déclarent que 50% de neutrophiles sont hors les normes, 79%

de basophiles dans les normes et une CRP et une VS hors les normes dans la majorité des cas.
Les anti-inflammatoires sont les traitements de base les plus utilisés chez nos patients.

Concernant les antigéenes HLA, la majorité de nos patients suspectés de la MB sont de

sexe féminin, avec une moyenne de 35ans.
Le résultat d’HLA-BS51 était positif chez 14% des cas.

Les aphtoses étaient prédominantes avec un pourcentage de 56%, les arthropathies 28%

et les thromboses a seulement 7% par rapport a ’ensemble des patients suspectés.

Mots clés : maladie de Behget, HLA-B51, inflammation, vascularites.



Abstract

Behget's disease is an inflammation of blood vessels of all sizes in the venous and

arterial system, the etiology of which is unclear.

We performed a retrospective epidemiological study, including 79 patients with BD,
and a retrospective, prospective and descriptive study, involving 454 patients suspected of BD

at the university hospital Constantine.

The majority of our patients are male, with an average age of 32.6 years, only 29% had
HLA-B51 (+) and 40% had a positive pathological test. The predominant damage in our
patients is cutaneous-mucous membrane damage (27%), followed by vascular, ocular and

joint damage (12% each).

The rarest attacks in our patients are pulmonary damage with 5%, muscular 2%, and

renal damage 1%.

The biological examinations declare that 50% of neutrophils are outside the norms, 79%
of basophils within the norms and a CRP and an SV outside the norms in the majority of the

cases.
Anti-inflammatory drugs are the most commonly used basic treatments by our patients.

Regarding HLA antigens, the majority of our suspected BM patients are female, with an

average of 35 years.
The HLA-BS51 result was positive in 14% of cases.

Aphthoses were predominant with a percentage of 56%, arthropathies 28% and

thrombosis only 7% compared to all the suspected patients.

Key words: Behcet's disease, HLA-B51, inflammation, vasculitis
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La maladie de Behget est une inflammation des vaisseaux sanguins de toutes tailles du systéeme
veineux et artériel dont 1’étiologie est obscure.

Nous avons réalis¢ une étude épidémiologique rétrospective, comportant 79 patients atteints de la
MB, et une étude rétrospective, prospective et descriptive, portant sur 454 patients suspectés de la MB au
niveau de CHUC.

La majorité de nos patients sont de sexe masculin, avec une moyenne d’age de32,6 ans, seulement
29% avaient un HLA-B51 (+) et 40% un test patheérgique positif. Les atteintes prédominantes chez nos
patients sont les atteintes cutanéo-muqueuses (27%), suivies par les atteintes vasculaires, oculaires et
articulaires (12% chacune).

Les atteintes les plus rares chez nos patients sont les atteintes pulmonaires avec 5%, musculaires 2%,
et rénales 1%.

Les examens biologiques déclarent que 50% de neutrophiles sont hors les normes, 79% de basophiles
dans les normes et une CRP et une VS hors les normes dans la majorité des cas.

Les anti-inflammatoires sont les traitements de base les plus utilisés chez nos patients.

Concernant les antigenes HLA, la majorité de nos patients suspectés de la MB sont de sexe féminin,
avec une moyenne de 35ans.

Le résultat d’HLA-BS51 était positif chez 14% des cas.
Les aphtoses étaient prédominantes avec un pourcentage de 56%, les arthropathies 28% et les thromboses a

seulement 7% par rapport a I’ensemble des patients suspectés
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