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Actualités de 1a maladie de Behcet

La maladie de Behcet est une vascularite systémique rare dont la prévalence est plus importante
en Turquie et dans certains pays d’Asie comme le Japon; en Europe, elle suit un gradient Nord-Sud. Son
diagnostic repose sur un score clinique récemment actualisé, reposant sur ’aphtose buccale et génitale, les

atteintes cutanées, ophtalmologiques, neurologiques et cardiovasculaires.

Il n’existe a ce jour aucun marqueur biologique spécifique de la maladie; la positivité d’'HLA-B51 est un
marqueur génétique de prédisposition. Les progrés réalisés dans la connaissance de la physiopathologie de
lamaladie de Behcet ont mis en évidence le réle de certaines cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa,
I'IL1 ou I'IL6. Ces cytokines sont aujourd’hui ciblées par les nouvelles biothérapies et ouvrent de nouvelles
perspectives dans le traitement des formes sévéres et réfractaires de la maladie.
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a maladie de Behget est une

vascularite pouvant atteindre

les artéres et les veines de tout
calibre. Son diagnostic repose sur des
criteres exclusivement cliniques car il
n’existe a ce jour aucun marqueur bio-
logique spécifique de la maladie. Les
progres réalisés ces derniéres années sur
la compréhension de la physiopatholo-
gie de la maladie de Behget ont permis
de grandes avancées thérapeutiques. La
multiplication des biothérapies a trans-
formé le pronostic des patients réfrac-
taires aux immunosuppresseurs.

Epidémiologie

La maladie de Behget est une maladie
rare dont la prévalence est variable
entre les différentes régions du globe.
Initialement décrite sur la route de la
soie quirelie ’Asie a la Méditerranée, le
bassin de population semble aujourd’hui
beaucoup plus étendu. En Turquie, la
prévalence de la maladie varie de 19,6 a
420/100000 habitants selon les études
alorsqu’elle estde 74 13,5/100000 habi-
tants au Japon. En Europe, il existe un
gradient Nord-Sud, sa prévalence étant
beaucoup plus faible au Nord. En France,

laprévalence de lamaladie de Behget est
estimée a 7,1 pour 100000 habitants [1].

Physiopathologie

La physiopathologie de la maladie
de Behget est mal comprise. Il existe
des prédispositions génétiques parmi
lesquelles la présence de I’haplotype
HLA-B51 représente le principal fac-
teur prédisposant. Plus récemment, il
a été montré un polymorphisme dans
les loci des genes codants pour I'IL10,
I'IL23 récepteur, I'IL12 récepteur béta et
STAT4. Ce polymorphisme est associé
a une augmentation du risque de déve-
lopper une maladie de Behget dans
les populations turques, japonaises et
coréennes [2].

Lerole d'un agent infectieux a également
été avancé depuis de nombreuses années
[2]. Streptococcus sanguis est retrouvé
plus fréquemment dans la flore oropha-
ryngée des patients atteints de maladie
de Behget comparativement aux sujets
sains. La présence de cette bactérie dans
la salive est corrélée a une positivité du
test pathergique (hyperergie cutanée).
L’agent infectieux serait indirectement



impliqué dans la maladie de Behget via
la production de heat shock proteins
(Hsp). Un homologue de ’Hsp60 produit
par Streptococcus sanguis est capable de
stimuler la production de VEGF, direc-
tement ou indirectement vial’activation
des lymphocytes T. Cette production de
VEGF entraine des lésions de ’épithé-
lium vasculaire. Les Hsp stimulent les
lymphocytesyd, naturellement présents
dans les muqueuses, et dont le nombre
est augmenté dans le sang circulant des
patients atteints de maladie de Behget.
Les lymphocytesyd produisent une
grande quantité de TNFa et d’INFy qui
va activer les macrophages. Ces macro-
phages vont a leur tour sécréter des
cytokines pro-inflammatoires telles
que I'IL1, le TNFa et le CXCL8. 1l existe
également une voie d’activation de la
réponse immune plus directe ot ’anti-
géne est présenté par les cellules présen-
tatrices d’antigénes aux lymphocytes T
CD4+ naifs. Sous l'influence de I'IL1,
I'IL6, 'IL23 I'TL21 et I'IL12, les lympho-
cytes T naifs se différencient alors pré-
férentiellement en lymphocytes Th17
et Th1. Ces lymphocytes différenciés
vont a leur tour sécréter des cytokines
inflammatoires telles que 'IL17, 'INFa
et le TNFy, respectivement [2].

Il a été montré une polarisation Th17/
Th1 médiée par I'IL21 ainsi qu'une
diminution du taux de lymphocytes T
régulateurs dans le sérum et le liquide
céphalorachidien de patients atteints de
maladie de Behget. Cette polarisation
est corrélée a I’activité de la maladie [3].
Plusieurs cytokines semblent jouer un
role important dans lamaladie de Behget.
Le TNF a est présent en quantité impor-
tante dans le sérum et 'humeur aqueuse
des malades [4]. LIL1 est élevée dans le
sérum et le liquide synovial des malades
[5]. L'IL6 semble jouer un role important
dans le développement des atteintes du
systéme nerveux central, puisque son
taux est élevé dans le liquide céphalo-
rachidien [6] et corrélé a I’activité de la
maladie [7]. Le taux d'INFy est également
corrélé a I’activité de la maladie.
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Manifestations cliniques
1. Critéres diagnostiques

Lamaladie de Behget est une vascularite
systémique pouvant toucher les arteres
etles veines de tout calibre. Les atteintes
cliniques sont multiples, et le diagnos-
tic repose sur des critéres établis par le
groupe d’étude international sur lamala-
die de Behget en 1990 [8]. Présence dune
aphtose buccale récidivante (au moins
trois poussées sur une période de 1 an)
associée a au moins deux autres critéres
parmi lesquels: aphtose génitale récidi-
vante, uvéite ou vascularite rétinienne,
érytheme noueux, pseudo-folliculite,
lésions papulopustuleuses acnéiformes
(en dehors de la période pubertaire et de
tout traitement corticoide), hypersensi-
bilité aux points de ponction (pathergy
test). Ces critéres ont été revus en 2013
[9] afin d’établir un score dont la sen-
sibilité pour le diagnostic est meilleure
(95 % vs 85 %) et la spécificité reste
trés bonne (91 % vs 96 %). Ainsi, les
atteintes oculaires, I’aphtose buccale et
génitale sont cotées 2 points alors que les
atteintes cutanées, vasculaires et du sys-
téme nerveux central sont cotées 1 point.
Le test pathergique est optionnel et ne
compte que pour 1 point. Les scores = 4
sont en faveur d’une maladie de Behget
(fableau I).

Lamorbidité de la maladie de Behget est
essentiellement liée a I’atteinte neurolo-
gique et oculaire avec un risque de cécité

Signes cliniques Points

Atteinte oculaire 2
Aphtose génitale 2
Aphtose buccale 2
Lésion cutanée typique 1
Manifestation neurologique 1
Manifestation vasculaire 1
Pathergy test positif 1

TABLEAU |: Nouveaux critéres internationaux de
la maladie de Behcet. Un score = 4 est en faveur du
diagnostic.

de 10 a 15 % a 5 ans. Le surrisque de
mortalité est associé au sexe masculin, a
Patteinte vasculaire et au nombre impor-
tant de poussées de la maladie [10].

2. Les atteintes cutanéomuqueuses [11]

Les atteintes cutanéomuqueuses
peuvent précéder ou étre concomi-
tantes aux autres atteintes. L’aphtose
buccale est présente dans 98 % des
cas et constitue un critére majeur du
diagnostic de la maladie. Les aphtes
peuvent étre uniques ou multiples;ils
mesurent de 1 a 3 cm et peuvent tou-
cher lalangue, le palais, le pharynx ou
la muqueuse labiale. Ils disparaissent
spontanément en 10 jours et évoluent
par poussées. L’aphtose, lorsqu’elle
est importante, peut étre trés doulou-
reuse et empécher toute alimentation.
L’aphtose génitale est présente dans
60 a 65 % des cas. Elle touche pré-
férentiellement le scrotum chez les
hommes, la vulve ou le vagin chez la
femme. Dans prés de la moitié des cas,
il persiste une ou des cicatrices aidant
au diagnostic rétrospectif. La pseudo-
folliculite et I’érythéme noueux sont
également fréquents.

3. Les manifestations articulaires

Des arthrites ou des arthralgies sont pré-
sentes dans 45 % des cas. Elles sont non
érosives et touchent principalement les
grosses articulations (genoux, chevilles).
Elles peuvent précéder ou étre concomi-
tantes aux autres atteintes.

4.Latteinte oculaire [11]

Elle est inaugurale dans 10 & 15 % des
cas. L'atteinte typique est une panu-
véite bilatérale pouvant étre associée a
une vascularite rétinienne. Les uvéites
évoluent par poussées et constituent
I’atteinte sévere la plus fréquente de
la maladie de Behget (35 a4 70 %). Elles
peuvent se compliquer d’'un cedéme
maculaire et d'une atrophie optique
responsables de cécité.
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5. Latteinte neurologique [12]

Elle est présente dans 5,3 a 50 % des cas.
Les atteintes parenchymateuses prédomi-
nent sous la forme de méningo-encépha-
lite. Les myélites et les pseudo-tumeurs
sont beaucoup plus rares. Les atteintes
extraparenchymateuses sont représen-
tées par les thrombophlébites cérébrales
etles anévrismes artériels et rejoignent les
atteintes macrovasculaires de lamaladie.

6. L'atteinte cardiovasculaire [13]

L’atteinte veineuse, présente chez 14 a
39 % des patients, est représentée le plus
souvent par des thromboses superficielles
ou profondes des membres inférieurs.
L’atteinte des gros troncs est plus rare
mais plus sévere: embolie pulmonaire,
thrombose de la veine cave, syndrome de
Budd-Chiari, thrombophlébite cérébrale.
Latteinte artérielle est retrouvée chez 4 a
17 % des patients et touche principale-
ment les vaisseaux de gros calibres (aorte,
arteres iliaques, fémorales et pulmo-
naires). Il s’agit d’anévrisme dans la majo-
rité des cas, mais elle peut se présenter
sous la forme d’occlusion, de sténose ou
d’aortite. Latteinte cardiaque est rare (6 %
des cas) et peut toucher les trois tuniques.
Elle est représentée principalement par
les péricardites, les valvulopathies et les
thrombus intracardiaque.

7. L'atteinte digestive

Elle est tres rare en Europe (< 5 % des
cas) mais plus fréquente en Aise, parti-
culierement au Japon. Elle se manifeste
sous la forme d"ulcérations pouvant tou-
cher tout le tube digestif. Il est parfois
difficile de la différencier d'une maladie
de Crohn.

Traitements

La prise en charge thérapeutique de la
maladie de Behget dépend du type et de
la sévérité des atteintes (fig. 1). L'objectif
du traitement est de limiter le nombre

MB sévére ou
réfractaire
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F1G. 1: Stratégie thérapeutique graduée dans la maladie de Behcet. AZA: azathioprine; IFNa.: interféron
alpha; anti-IL1: inhibiteur de l'interleukine 1; anti-IL6: inhibiteur de I'interleukine 6; AINS: anti-inflam-
matoires non stéroidiens; TNFo.: tumor necrosis factor alpha.

de poussées et d’éviter la survenue de
lésions irréversibles afin d’améliorer la
qualité et I’espérance de vie des patients
[14]. La stratégie thérapeutique dépend
du type d’atteinte viscérale.

1. Atteinte cutanéomuqueuse
et articulaire

Lacolchicine est utilisée depuis plusieurs
décennies avec efficacité sur ’aphtose
orale et génitale, I’érythéme noueux et
les arthralgies. En cas d’échec, le thali-
domide a montré une efficacité sur les
lésions cutanéomuqueuses; il doit étre
utilisé avec précaution en raison de sa
tératogénicité et sa neurotoxicité. Le
méthotrexate est efficace dans les atteintes
articulaires de la maladie de Behget; il
est fréquemment utilisé en association
aux anti-TNF alpha afin de prévenir les
phénomeénes d’'immunisation. En cas d’at-
teinte cutanéomuqueuse ou articulaire
sévere et résistante aux immunosuppres-
seurs conventionnels, les anti-TNF alpha
ont montré leur efficacité.

2. Atteinte oculaire

L’azathioprine est utilisée en premiere
intention dans les uvéites de la maladie

de Behget. Ce traitement a montré une
efficacité en termes d’amélioration de
I’acuité visuelle a la dose de 2,5 mg/kg/j
chez les patients atteints d’uvéites peu
sévere (c’est-a-dire sans vascularite
rétinienne ni baisse d’acuité visuelle
sévere). En cas d’atteinte oculaire sévére,
en association a la corticothérapie sys-
témique, les anti-TNF alpha (infliximab
ou adalimumab) permettent de réduire
le nombre de poussées et I'inflamma-
tion oculaire. L'interféron gamma (INFy)
est tres efficace a la dose de 3 a 6 MUI
trois fois par semaine mais est pour-
voyeur d’effets secondaires fréquents
limitant son utilisation (syndrome
pseudo-grippal, syndrome dépressif,
cytopénies).

3. Atteinte neurologique
et cardiovasculaire

L’azathioprine et le cyclophosphamide
peuvent étre utilisés en premiere inten-
tion en association a la corticothérapie
systémique (préférer le cyclophospha-
mide en cas d’atteinte sévere pour son
délai d’action plus court). En deuxiéme
intention, les anti-TNF alpha ont montré
une efficacité méme si les données sont
limitées.
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|:—> Vascularite systémique des artéres et des veines de tout calibre.

|:—> Le diagnostic clinique repose sur un score = 4 parmi les critéres

internationaux.

|:—) Aucun marqueur biologique, diagnostique, ou pronostique disponible.

|:—) Traitement dépendant du type et de la sévérité des atteintes.

[ Nouvelles perspectives thérapeutiques dans les atteintes réfractaires:

anti-TNFa, anti-IL1, anti-IL6.

4. Atteinte digestive

Le pentasa semble efficace dans les
entéro-Behget peu séveres. En cas
d’atteinte sévere, les corticoides, le
méthotrexate, [’azathioprine et les anti-
TNF alpha peuvent étre utilisés.

5. Les nouvelles biothérapies

L'efficacité des anti-TNF alpha a été
démontrée dans les uvéites réfractaires
au cours d'une vaste étude rétrospective
sur plus de 300 patients [15]. Son effi-
cacité est également rapportée dans les
atteintes extraoculaires sur des séries de
cas ou des études portant sur un petit
nombre de malades. L'utilisation des
anti-IL1 (anakinra) et des anti-IL6 (toci-
lizumab) reste anecdotique mais repose
sur un rationnel physiopathologique
solide (maladie auto-inflammatoire). Il
y a quelques cas rapportés sur ’effica-
cité de I’anakinra dans les uvéites réfrac-
taires et du tocilizumab dans les atteintes
neurologiques.

Conclusion

Lamaladie de Behget est une vascularite
rare dont le diagnosticreste clinique. Les
avancées dans la compréhension de la
physiopathologie ont permis une amélio-
ration de la prise en charge thérapeutique
des patients. L'avenir repose sur la mise
en évidence de marqueurs diagnostiques
et pronostiques, et sur le développement
des biothérapies ciblées.
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