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Actualités sur la maladie de Behcet

de ’enfant

RESUME : La maladie de Behcet (MB) est une vascularite systémique dont I'apparition est extrémement rare
dansl’enfance.Il existe une composante génétique probable.Lamaladie débute fréquemment par des aphtoses
buccales et des épisodes de fiévre qui sont difficiles a distinguer des autres pathologies inflammatoires. Par
conséquent, seul un avis spécialisé auprés d’un expert permet un diagnostic précoce.

Le spectre clinique est hétérogéne. Il dépend du sexe, de I'ethnie et du pays de résidence de l'’enfant. Les
jeunes hommes ont un pronostic plus sévére, en raison d’atteintes neurologique, oculaire et vasculaire plus

fréquentes.

Les anti-TNF sont devenus le traitement de choix en cas d’atteinte oculaire, neurologique ou digestive.

— Tu-Anh TRAN

Service de Pédiatrie,
CHU Carémeau, NIMES.

a maladie de Behget (MB) est

une vascularite systémique. Elle

touche les vaisseaux de tous
calibres, surtout les veines. Le début est
insidieux. Son pic d’apparition se situe
autour de 25-30 ans. La MB se manifeste
avant 16 ans dans 4 a 26 % des cas.

Définition et classification
de la MB pédiatrique (MBP)

La MB se diagnostique uniquement sur
des criteres cliniques. La classification
la plus largement utilisée est celle de
IInternational Study Group for Behget’s
Disease (ISBD) publiée dans le Lancet

en 1990, requérant pour le diagnostic
(tableau I) une aphtose orale (AO) récur-
rente (au moins 3 fois par an), plus au
moins deux des critéres suivants: une
aphtose génitale (AG), une atteinte cuta-
née (érythéme noueux, lésions papulo-
pustuleuses, pseudo-folliculites) ou
oculaire (uvéite totale, postérieure ou
vascularite rétinienne), une hypersensi-
bilité cutanée (test de pathergie positif).

Cette classification permet le diagnos-
tic avec une sensibilité de 85 % et une
spécificité de 96 %. Cette faible sensi-
bilité est due a I'importance donnée a
I’AO, qui peut étre absente chez 5 %
des patients, et au test de pathergie,

Plus au moins 2 de ces critéres:

pustuleuses).

entourée d’'un érythéme.

Aphtose orale récurrente (au moins 3 fois/an).

Ulcération/aphtose génitale (au moins un épisode).
Lésions cutanées (érythéme noueux, folliculite nécrotique et Iésions papulo-

Lésions oculaires (uvéite postérieure ou totale, vascularite rétinienne).
Test de pathergie positif (piqlre avec aiguille de 20G ou injection intradermique de
sérum salé et lecture aprés 48 h par un médecin). Test positif: papule, pustule ou papule

TABLEAU |: Critéres de diagnostic de la maladie de Behget d’aprés I'International Study Group (1990).



Signes cliniques

Aphtose orale
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Description Valeur

2

Ulcération génitale

2

Signes oculaires

Uvéite antérieure, postérieure
Vascularite rétinienne

Lésions cutanées

Pseudo-folliculite, aphte cutané,
Erythéme noueux

Manifestations neurologiques

Signes vasculaires

Thromboses artérielles
Thromboses des grosses veines 1
Phlébite ou phlébite superficielle

Test de pathergie positif

(Critére additionnel) 1

Diagnostic de MB si score = 4.

TABLEAU Il: Critéres internationaux de diagnostic de la maladie de Behget (2014).

Signes cliniques Description Valeur
Aphtose orale récurrente Au moins 3 fois/an 1
Ulcération génitale Typique avec cicatrice 1

Lésions cutanées

Folliculite nécrotique
Lésions acnéiformes 1
Erythéme noueux

Signes oculaires

Uvéite antérieure, postérieure
Vascularite rétinienne

Signes neurologiques

Al'exception des céphalées isolées 1

Signes vasculaires

Thromboses veineuses, artérielles
Anévrisme artériel

Diagnostic de MBP si présence d’au moins 3 signes.

TABLEAU lll: Critéres internationaux de diagnostic de la maladie de Behget pédiatrique (2015).

qui n’est pas applicable a la population
pédiatrique. En 2014, une révision de
ces criteres a été proposée ne tenant pas
pour obligatoire la présence d’'une AO
et minimisant 'importance du test de
pathergie (tableau II). Cette classifica-
tion récente tenait compte de l’atteinte
vasculaire et neurologique. Un score
d’aumoins 4 points était nécessaire pour
faire le diagnostic de MB. En 2015, un
score de diagnostic de la MB pédiatrique
a été proposé incluant les symptémes
de lanouvelle classification de I’adulte,
sauf le test de pathergie, avec une éga-
lité d’importance pour tous les critéres
(tableau III). Un score d’au moins
3 points est requis pour le diagnostic de
MBP. Cependant, chez ’enfant, il y a si

peu de signes que le diagnostic précoce
de la MB repose encore, dans la plupart
des cas, sur I’avis d’un expert.

Etiologie et physiopathogénie

L’étiologie de la MB est encore incon-
nue. Il est actuellement admis qu’elle
repose sur une interaction entre un
terrain génétique prédisposant et un
environnement. Le r6le de I'immunité
innée est suggéré depuis la description
initiale. Les agents pathogénes comme
I’herpes, le streptocoque, le staphylo-
coque, I'E. coli et des HSP (Heat shock
proteins) pourraient déclencher une
poussée de la maladie en stimulant

les TLR2 et TLR4. L'hyperactivité des
polynucléaires neutrophiles est en
cause dans la réaction de pathergie
qui, suite a une effraction minime de la
peau, entraine une inflammation. La sti-
mulation des cellules Th1 dépendante
de I'IL21, ’augmentation des cellules
Th17 avec hypersécrétion d’IL17 et la
diminution des cellules T régulatrices
(Treg) ont été démontrées dans de nom-
breux tissus et dans le sang des patients
atteints de maladie de Behget, suggérant
lerdle pivot de I'IL21. L'hypersécrétion
d’'IL1f, avec comme conséquence l’in-
duction d’IL6 et de TNFa, a également
été retrouvée dans quelques études.

La composante génétique est importante
dans la MB. La fréquence des cas fami-
liaux correspond a 10 a 50 % des cas
rapportés selon le pays et I’4ge de début.
Le HLA-B51 est fortement associé avec
la MB. Le HLA-B51 prédomine chez
les sujets masculins. Il est associé a une
prévalence plus élevée d’aphtose géni-
tale, d’atteinte oculaire et cutanée. Les
études d’association pangénomique et le
séquencage de nouvelle génération (NGS)
ont trouvé un réle combiné des génes de
I'immunité innée et adaptative. Le locus
de susceptibilité ERAP1,IL23R et IL10 est
commun aux maladies inflammatoires
intestinales, au psoriasis et aux spondy-
larthropathies. L'association de la MB
avec TLR4, NOD2 et MEFV suggere un
mécanisme bactérien ou tout autre signal
de danger. L'étude de la méthylation de
I’ADN a mis en évidence des modifica-
tions épigénétiques de la dynamique du
cytosquelette. L'haploinsuffisance de la
protéine A20, un régulateur de 'activa-
tion de NF-«B, a été récemment démon-
trée comme étant associée a une nouvelle
maladie auto-inflammatoire avec un phé-
notype Behget-like.

Epidémiologie

La répartition de la MB suit la route de
lasoie, depuis ’Extréme-Orient jusqu’au
bassin méditerranéen. La plus grande
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prévalence se situe en Chine du Nord,
en Iran (100/100000) et en Turquie
(80-370/100000). En Europe de I'Ouest,
la MB est rare (7,1/100000 en France,
15,9/100000 au sud de I'Italie). L'ethnie
est un élément plus important que le
pays de résidence: a Paris, la préva-
lence de MB est plus importante chez les
immigrés nord-africains ou asiatiques
que chez les Européens d’origine. Ce
phénomene est également observé en
Allemagne avec la population turque.

La prévalence de la MB pédiatrique
varie entre 3,3 et 26 % des cas rappor-
tés. La cohorte internationale PED-BD de
156 patients a montré un age de début
des symptémes situé autour de 7,83
(+ 4,39) ans. Au départ, les enfants ont
peu de symptomes. Le délai de diagnos-
tic est long, entre 3 et 5 ans. Les antécé-
dents familiaux sont importants dans la
MBP: entre 9 et 42 % des cas. Les études
épidémiologiques les plus récentes ne
montrent pas de différence dans le sex
ratio, mais le phénotype est différent
selon le genre: les uvéites séveres, les
atteintes vasculaires et la mortalité sont
plus élevées chez les gargons, alors que
I’aphtose génitale et I’érythéme noueux
sont plus fréquents chez les filles.

Les symptomes cliniques

1. Aspects dermatologiques de la
maladie de Behcet pédiatrique

>>> Aphtose orale

L’aphtose orale (AO) reste un signe
majeur d’orientation vers le diagnostic
de MB. Elle est présente dans 95 % des
cas. Elle constitue le premier signe dans
87 297 % des cas. La lésion élémentaire
est douloureuse, ulcérée, ronde ou ovale.
Elle comporte un fond nécrotique blanc
ou jaune pale, entouré d'un halo inflam-
matoire (fig. 1). Les ulcérations peuvent
se situer sur les lévres, joues, gencives,
palais, langue, pharynx ou amygdales.
La disparition spontanée est la regle

F1G. 1: Aphte de la lévre supérieure chez un enfant
atteint de la maladie de Behcet.

apreés 10 a 15 jours d’évolution sans
laisser de cicatrice, mais la récidive est
fréquente par intervalles de quelques
jours a quelques mois.

Lenombre et la taille des aphtes sont trés
variables en fonction des malades et des
poussées. Certains aspects sont particu-
liers: miliaire composée de 1ésions super-
ficielles ponctiformes (> 50 aphtes),
herpétiformes avec lésions groupées en
bouquet et nécrotiques. La récurrence
d’au moins 3 épisodes par an est un élé-
ment clé du diagnostic. Un traumatisme
local peut induire de nouvelles lésions
aphteuses des muqueuses, qui sont un
équivalent de laréaction de pathergie au
niveau muqueux. L'AO peut étre le seul
signe de la MBP durant 6 a 7 ans avant
I’apparition d’un second signe.

>>> Aphtose génitale

L’aphtose génitale (AG) est présente
dans 55 a 83 % des MBP. Elle apparait en
moyenne vers 11 +4 ans. Les lésions sont
arrondies, profondes, de grande taille, de
bord irrégulier, avec une base ulcérée et
un fond nécrotique (fig. 2). Le plus sou-
vent multiples, elles siegent préféren-
tiellement sur la vulve ou le scrotum, et
laissent des cicatrices qu’il faut chercher
a I’examen clinique. Dans 7 % des cas,
les lésions peuvent étre périanales.

>>> Pseudo-folliculite

C’estlalésion cutanée la plus fréquente.
Elle siege essentiellement au niveau des

FIG.2: Ulcération génitale dans la maladie de
Behget.

FiG. 3: Lésions de pseudo-folliculites.

fesses et de la racine des cuisses. Elle se
présente sous forme d’une papule rouge
surmontée d’une pustule qui, en 24 a
48 heures, serecouvre d'une crofite noi-
ratre (fig. 3). Quand elle siége au niveau
du visage, elle peut étre confondue avec
I’acné vulgaire. Elle est plus fréquente
chez les gargons.

>>> Nodules hypodermiques

Ces nodules, présents dans 1/3 des
cas de MB, ont une forme ronde ou
ovalaire et siegent essentiellement sur
les membres inférieurs. Ces lésions
touchent essentiellement les filles.
Elles peuvent constituer un authen-
tique érythéme noueux quand elles sont
rouge sombre et contemporaines d’une
poussée d’arthrite (fig. 4). Elles peuvent
parfois correspondre a une phlébite
superficielle. Elles disparaissent en
2 a 3 semaines.




FIG. 4: Erythéme noueux.

>>> Hypersensibilité aux points de
piqiire (test de pathergie)

L’hypersensibilité cutanée se définit par
I’apparition d’une papule surmontée
d’une pustule, 24 a 48 heures aprés une
piqtre simple ou apres I'injection intra-
dermique d’une solution saline avec une
aiguille de 20G. Sa positivité étant tres
variable, sa présence n’est plus néces-
saire pour faire le diagnostic de MB chez
I’adulte et I'enfant.

2. Autres manifestations
>>> Atteintes articulaires

On note que 20 a 40 % des enfants ont
des signes articulaires de type arthralgie
auniveau des genoux, des chevilles, des
coudes ou des poignets.

>>> Atteintes oculaires

L’atteinte la plus typique de la MB est
une uvéite postérieure bilatérale avec
vascularite rétinienne — qui est indo-
lore — associée a une baisse bilatérale
de l'acuité visuelle. L'uvéite totale
(antérieure et postérieure) s’accompa-
gnant d'un épanchement purulent de la
chambre antérieure (appelé hypopion)
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dans 20 % des cas est trés caractéristique
de la MB. L’dge moyen de survenue est
de 11 + 3 ans. L'uvéite antérieure peut
survenir avant I’age de 10 ans et 'uvéite
intermédiaire est rare. La fréquence et
la sévérité des uvéites sont associées au
sexe masculin apres 10 ans.

>>> Atteintes neurologiques

Les céphalées chroniques sont fré-
quentes dans la MBP. Le neuro-Behget
atteint surtout les gargons avec des
signes de début précoce. Les mani-
festations aigués sont des méningites
aseptiques récurrentes et des méningo-
encéphalites avec, dans le LCR, une
hyperprotéinorachie, une pléiocytose
avec polynucléaires et lymphocytes. Le
patient présente des céphalées aigués,
un cedéme papillaire bilatéral, une hémi-
parésie et des signes d’atteinte du tronc
cérébral : ataxie, syndrome pyramidal et
extrapyramidal, épilepsie, atteinte des
nerfs craniens.

Les manifestations chroniques sont
parenchymateuses et vasculaires. Elles
se manifestent par des troubles neuro-
psychiatriques comme des déficits
cognitifs, une perte de mémoire, une
dépression, de ’anxiété, un syndrome
pseudo-bulbaire, des déficits sensitivo-
moteurs. Ces lésions sont généralement
irréversibles. Les myosites ou neuropa-
thies périphériques sont rares.

La fréquence du neuro-Behget chez
I’enfant est de 15 a 30 % (jusqu’a 50 % si
I’on considere des céphalées isolées). Les
principales manifestations al’age pédia-
trique sont des thromboses veineuses
cérébrales et une paralysie des nerfs cra-
niens. Les séquelles sont importantes
(75 %), assorties d’un retentissement
sur la scolarité dans presque tous les cas.

>>> Atteinte vasculaire
L’inflammation vasculaire conduit a la

formation de thrombus. L'activation des
neutrophiles et la production de radi-

caux libres et des enzymes lysosomales
entrainent des lésions de la paroi vas-
culaire avec formation d’anévrismes. Le
thrombus est habituellement adhérent et
n’entraine pas d’embolie. La fréquence
de survenue chez I’enfant est de 5 a
20 % avec une prédominance masculine
(sex ratio 6/1). Les localisations préfé-
rentielles sont les membres inférieurs
(55 %), la veine cave inférieure (11 %)
ou l’artéere pulmonaire (10 %). La mor-
talité sur 5 ans est de 6,4 %.

>>> Atteintes digestives

Les atteintes gastro-intestinales sur-
viennent dans 40 % des cas de MBP, sous
forme de douleur ou d’inconfort intesti-
naux. Les aphtes peuvent concerner tout
le tube digestif.

Traitement

La colchicine est largement utilisée pour
traiter ’AO et I’AG sans que les études
aient démontré leur efficacité. Les cor-
ticoides par voie systémique en cure
courte peuvent étre prescrits pour des
ulcérations muqueuses séveres. D’autres
traitements peuvent étre des options
dans les 1ésions chroniques: corticoides
topiques, antalgiques, azathioprine et
anti-TNFa. Une étuderécente de phaseIl
contre placebo a démontré I'efficacité de
I’aprémilast, un inhibiteur de la phos-
phodiestérase 4, a réduire le nombre
d’AO a 12 semaines de traitement.

Les atteintes vasculaires, neurologiques
ou oculaires demandent une combinai-
son de corticoides et d’immunosup-
presseurs (azathioprine, ciclosporine,
cyclophosphamide). Les anti-TNFa
deviennent le traitement standard de
l’atteinte neurologique, digestive ou ocu-
laire sévere pour les patients résistants
aux immunosuppresseurs classiques.
L'utilisation des anti-IL1 (anakinra,
canakinumab) ou anti-IL6 (tocilizumab)
est de plus en plus rapportée dans des
manifestations sélectives de la MB. Un
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LE DOSSIER

Vascularites systémiques de I’enfant

essai en phase II avec le gevokizumab
(anti-IL1) sur les uvéites est en cours.

[ Conclusion

La maladie de Behget pédiatrique est
rare et difficile a diagnostiquer. Des cri-
teres de diagnostic ont été récemment
proposés et sont a évaluer. La compo-
sante familiale et génétique est impor-
tante. La colchicine reste le traitement
le plus utilisé pour des manifestations
muco-cutanées et les anti-TNFa sont

devenus un traitement standard pour
les manifestations séveres.

Pour en savoir plus
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