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La maladie de Behcet est une vascularite inflammatoire chronique multisystémique
d’étiologie inconnue, évoluant par poussées entrecoupées de rémissions. Elle se caractérise par
une triade clinique composée d’une aphtose bucco-génitale récidivante et d’'une uvéite.

L’atteinte neurologique est rare et constitue I'une des manifestations cliniques les plus
graves, caractérisée par son polymorphisme clinique et touche essentiellement le systéme
nerveux central. Cette atteinte est actuellement subdivisée en :

% une atteinte parenchymateuse dite Neurobehcet
% et une atteinte non parenchymateuse appelée Angiobehcet affectant les vaisseaux de tout
calibre et quelque soient leur type (artériel ou veineux).

Les thromboses veineuses cérébrales représentent la manifestation vasculaire la plus
fréquente et pouvant étre superficielles et/ou profondes. Les progrés d’imagerie ont permis de
poser un diagnostic plus précoce et d’instaurer une thérapeutique plus agressive afin
d’améliorer le pronostic.

Dans cette étude, nous rapportons 30 cas de thromboses veineuses cérébrales révélant
ou compliquant la maladie de Behcet colligés au service de neurologie de I’hopital militaire
avicienne de et I’hopital Mohamed VI de Marrakech entre 2010 et 2023 afin d’évaluer leurs
aspects épidémiologiques, étiopathogéniques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et

évolutifs et de les comparer aux données de la littérature.
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I. Type d’étude :

Il s'agit d'une étude descriptive rétrospective portant sur 30 patients présentant une
thrombose veineuse cérébrale secondaire a la maladie de Behcet. Ces cas ont été recueillis au
service de neurologie de I'hopital militaire Avicenne et a I'hopital Mohamed VI de Marrakech sur

une période de 13 ans, s'étalant de 2010 a 2023.

Il.Recrutement des patients :

1. Critéres d’inclusion :

7

% Le diagnostic de la maladie de Behcet a été retenu selon les critéres de I'ISG et/ou de
I'ISG modifiés sur la MB (de 1990 et/ou 2013).

< Le diagnostic des TVC a été évoqué devant le tableau clinique et a été retenu apres

confirmation par I'imagerie (TDM et/ou angio-IRM ou angiographie).

2. Les criteres d’exclusion

o
*

Ont été exclus de notre étude, les patients qui ne remplissaient pas les critéres

diagnostiques de I'lISG et de I'ISG modifiés.

o

» Les malades pris en charge dans d’autres services (médecine interne, Dermatologie,

Rhumatologie, Ophtalmologie, CCV...) ont été également exclus.

R/
0.0

Les hospitalisations ne correspondant pas aux dates de I’étude.

o

» Les autres manifestations neurologiques de la MB.

R/
0.0

Les TVC secondaires a d’autres étiologies.
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lll. Méthodologie :

Les patients de notre série ont subi un examen neurologique et somatique complet, ainsi
gu'un bilan paraclinique comprenant une évaluation inflammatoire, une analyse du liquide
céphalorachidien (LCR), et une imagerie cérébrale par scanner ou IRM. Les autres explorations
électrophysiologiques, radiologiques et biologiques ont été prescrites en fonction du tableau
clinique. Le recueil des données s'est effectué a partir des dossiers des patients, consultés dans
les archives du service de neurologie du CHU Med VI, tout en préservant la confidentialité des
informations. Cela a été réalisé a l'aide d'une fiche d'exploitation (en annexe), comprenant cing

rubriques principales :

1) Les caractéristiques épidémiologiques.
2) Les données cliniques.
3) Les investigations para-cliniques.
4) Les modalités thérapeutiques.
5) Evolution et suivi.
La saisie et I'analyse des données ont été faites par le logiciel EXCEL 2016 Pour la
réalisation de notre étude, on a fait appel a une méthode descriptive utilisant des pourcentages

et des moyennes.
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l. Profil épidémiologique :

1. La fréquence de I’atteinte vasculaire cérébrale :

Parmi les patients pris en charge pour la Neurobehcet depuis 2010 au sein du service de
Neurologie de I'HMA et du CHU Mohamed VI de Marrakech, 30 d'entre eux ont manifesté des

complications vasculaires (TVC) soit 18% de I'ensemble des cas.

Tableau n° | : Répartition des patients en fonction de I'atteinte vasculaire cérébrale

Patients Nombres de cas Pourcentage
Nombre total d’atteinte neurologique 170 100%
Avec atteinte parenchymateuse 140 82%
Avec atteinte vasculaire 30 18%

Repartition des patients selon |'atteinte vasculaire cérébrale

Avec atteinte vasculaire

Nombre total d’atteinte neurologique

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

B Nombres de cas

Figure n°1 : Répartition des cas selon la fréquence de l'atteinte vasculaire cérébrale :
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2.Le sexe :

Notre série se caractérise par une nette prédominance masculine (23hommes pour 7

femmes), établissant un sexe ratio H/F égale a 3,3(Fig.2).

SEXE

B Hommes ® Femmes

Figure n° 2 : Répartition des patients en fonction du sexe

3. L’AGE :

L'age de nos patients varie entre 18 et 52 ans, avec une moyenne de 33,2 ans. L'age
moyen chez les hommes est de 32,26 ans, tandis que chez les femmes, il est de 36,3 ans.
L'analyse par tranche d'age révele une prédominance des TVC entre 30 et 40 ans (12 cas), avec
deux cas enregistrés chez les moins de 20 ans et seulement 6 cas chez les plus de 40 ans (voir

Figure 3).
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Tableau n° Il : Répartition des patients par tranches d’age :

Tranches d’age Nombre de patients Pourcentage
Moins de 20 ans 2 6,7%
21-30 10 33,3%
31-40 12 40%
41-50 5 16,7%
> 50ans 1 3,3%
14
12
12
10
10
8
B Nombre de patients
6
5
l Pourcentage
4
2
2
1
0
Moins de 20 ans 21-30 31-40 41-50 > 50ans

Figure n°3 : Répartition des patients par tranches d’age
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4. Cas familiaux

Les antécédents familiaux de la maladie de Behcet ont été identifiés chez deux patients. Il

s'agit d'une relation pére-fille pour le premier et d'une relation frere-sceur pour le deuxiéme.

Avec ATCD
familial de

Behcet
7%

Formes familiaux

Sans ATCD
familal de
Behcet
93%

Figure n° 4 : Pourcentage des formes familiales
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Il. Aspect clinique :

1. Le mode d’installation de I’angio-Behcet cérébrale :

Le mode d'installation a été considéré comme aigu dans 20 cas, soit 67%, et progressif

dans 10 cas, soit 33%.

Mode d'installation

H Aigue

B Progressive

Figure n° 5 : mode d’installation de I’angio—-Behcet cérébrale
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2. Délai d’apparition des TVC par rapport a la MB :

Dans notre série, la thrombose veineuse cérébrale a inauguré la maladie de Behcet dans

20 cas, soit 66,66%. Pour les autres cas, le délai d'apparition de la TVC était variable, allant d'une

période de moins de 6 mois a plus de 5 ans.

Tableau n° 1l : Délai d’apparition des signes neurologiques par rapport a la MB

Délai Nombre de cas %
Inaugurale 20 66,7%
< lan 6 20%
Entre 1 an et 5ans 3 10%
>5ans 1 3,3%
Total 30 100%

3. Les signes clinigues :

3. 1 Manifestations neurologiques :

Le déficit moteur était le signe clinique le plus présent chez la majorité de nos patients
(25 cas) soit 83%, suivis par :
% Les céphalées 15 cas (50%),
% L’hémiataxie chez 12cas (40%)
< le syndrome HTIC avec 36,7% (11cas).
% Les troubles visuelles surtout la paralysie du nerf oculomoteur commun chez 9 cas (30%),
< la dysarthrie avec 27% (8cas).
% Les troubles de conscience et les troubles de sensibilités ont été retrouvés dans 4 cas
(13%).
< 2cas ont présentés des mouvements anormaux choréo-athétosiques, et enfin les troubles
urinaires et sphinctériens chez un seul patient (3%).

(Voir tableau n° IV)

-12 -



Prise en charge de la thrombophlébite cérébrale au cours de la maladie de Behget ; expérience du CHU de Marrakech

Tableau n° IV : Les répartitions des signes neurologiques associées

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage %
hémiparésie 19 63%
Déficit Tétraparésie 13%
moteur Paraparésie 2 7%
Céphalées 15 50%
Hémiataxie 12 40%
SD HTIC 11 36,7%
les troubles visuelles 9 30%
la dysarthrie 8 27%
les troubles de sensibilités 4 14%
Les troubles de Coma 2 7%
conscience Convulsion 2 7%
mouvements anormaux choréo- 2 7%
athétosiques
les troubles urinaires et 1 3%
sphinctériens

3. 2 Les manifestations extra neurologigques

Elles se retrouvaient chez tous nos patients, y compris ceux chez qui la découverte des
problémes neurologiques a inauguré le diagnostic de la maladie de Behcet. Les symptomes se
répartissent comme suit :

< L’atteinte cutanéo muqueuse était fortement présente, avec des aphtes buccaux chez 30
patients (100%) ;

% Les aphtes génitaux chez 27 patients (90%),

< Des pseudo-folliculites chez 73 patients (43%),

< 6 cas d'érythéme noueux (20%).

< Les signes oculaires étaient présents chez 13 patients soit 43% des cas,

< les manifestations vasculaires, en particulier la thrombose veineuse profonde des
membres inférieurs, chez 1 cas soit 3%,

% Les manifestations articulaires chez 4 cas soit 13%

< Manifestations Gastro-intestinales chez 2 patients (7%).

- 13-




Prise en charge de la thrombophlébite cérébrale au cours de la maladie de Behget ; expérience du CHU de Marrakech

Tableau n° V : Les manifestations extra -neurologiques associées

Manifestations extra- Nombre de cas Pourcentage%
neurologiques associées
Aphtose buccale 30 100%
Aphtose génitale 27 90%
Test de Pathergy 16 53%
Pseudo folliculite 13 43%
Erythéme noueux 6 20%
Les signes oculaires 13 43%
les manifestations vasculaires 1 3%
les manifestations articulaires 4 13%
Manifestations Gastro- 2 7%

intestinales

30

25

20

15

10

B Aphtose buccale
M Pseudo folliculite

Erythéme noueux

Nombre de cas

B Aphtose génitale

Les signes oculaires

Test de pathergy

B les manifestations articulaires

B Manifestations Gastro-intestinales B Les manifestations vasculaires

Figure n° 6 : Les manifestations extra -neurologiques associées
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3. 3 Les signes généraux :

Les signes généraux sont retrouvés chez 13 patients, soit 43,33 %.
La fievre non chiffrée est retrouvée chez 6 patients, I’'amaigrissement et |I’asthénie sont

rapportés chez 3 patients ; alors que 4 patients ont présenté une paleur cutanéo muqueuse.

Les signes généraux

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%

POURCENTAGE

@ Fievre EAEG O Paleur cutanéo mugueuse

Figure n°7 : les différents signes généraux
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lll. Aspects para cliniques :

1. Biologie

1.1 NES

Réalisé chez tous les malades : elle était normale dans 26 cas ; alors que dans deux cas
elle a montré une anémie hypochrome microcytaire, et dans les deux autres cas a montré une

hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles.

1.2 VS

Réalisée chez 6 malades, elle était accélérée chez deux malades et normale dans les

autres cas.

1.3 CRP

Réalisée chez tous les malades elle était élevée chez 5 malades et normal chez 25

malades.

1.4 Typage HLA-B51

Il a été réalisé chez 6 patients de notre série est revenue positif chez 2 patients et négatif

pour les autres.

2. Etude de LCR

La ponction lombaire a été pratiquée dans tous les cas et a montré un LCR normal dans
12 cas soit 40%, une hypercellularité a prédominance lymphocytaire dans 16 cas (53,33%) dont 8
cas avec une hyperprotéinorachie ne dépassant pas 1g. Une hyperprotéinorachie sans réaction

cellulaire a été observée dans deux cas (6,66%).
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B LCR normal

B LCR anormal

Figure n°8 : Résultats de |’étude de I'’LCR

3. Test Pathergique :

Réalisé chez 27 patients de notre série ; il est revenu positif chez 17 malades et négatif

chez 10malades.

4, Examen Ophtalmologique :

Il a été réalisé dans tous les cas et a montré une uvéite dans 10 cas et un cedeme

papillaire dans 9 cas avec un cas de vascularite rétinienne.

Tableau n° VI : Fréguence des manifestations ophtalmologiques chez les malades de notre série

L’examen Ophtalmologique Nombre de Cas Pourcentage
Normal 10 33,33%
Uvéite 10 33,33%
Anormal | (Edeme 9 30%
papillaire
Vascularite 1 3,33%
rétinienne
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5. Les données de I'imagerie

5.1La TDM cérébrale

Tous les patients ont bénéficié d’un scanner cérébral. Il a été pratiqué dans les premiéres
48 heures.
L’analyse des résultats dans notre série montre :
% Un aspect normal dans 10 cas,
% Une hyperdensité spontanée avant injection et un signe de delta vide apres
injection dans quatre cas,

% Une hypodensité thalamo-sous-thalamo-mésencéphalique dans 12 cas.

% Une Hypodensité mal systématisée au niveau du tronc cérébral dans quatre cas.
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i
F
!
i

Figure n°9 : TDM cérébrale sans injection de produit de contraste montrant une hyperdensité
spontanée du SSS avec cedéme cérébral diffus
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Figure n°10 : TDM cérébrale sans injection de produit de contraste montrant une hyperdensité
spontanée du SSS avec cedéme cérébral diffus
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Figure n°11 : TDM cérébrale aprés injection de produit de contraste

objectivant le signe du delta vide
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P A

Figure n°12 : TDM cérébrale sans injection de produit de contraste montrant une hypodensité

diencéphalo-mésencéphalique gauche

5.2_IRM ET ANGIO-IRM cérébrale

IRM a été réalisée chez 22 patients a des délais variables par rapport a I’admission mais
dans la premiere semaine suivant le début de l'installation de la symptomatologie. Elle a été
anormale dans tous les cas. Elle a été complétée par une angio-IRM/ou angiographie cérébrale
dans 14 cas. Ainsi elle a objectivé des lésions de thrombophlébite cérébrale chez les patients de
notre série. Les localisations anatomopathologiques de ces thromboses sont représentées
comme suivant :

% Sur le plan d’atteinte veineuse

e Une thrombose de la VBR dans 18 cas.
e Thrombose du SSS dans 7 cas, dont un cas avec une thrombose concomitante du

SSS et sinus latéral droit.
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e Une thrombose isolée du sinus latéral dans 4 cas.
e Une thrombose des sinus caverneux dans 1 seul cas.
Ces thromboses se traduisent par un aspect d’hypersignal spontané au niveau des sinus a

I’IRM et une absence de visualisation aux séquences Angio.

18
16
14
12
10

[ A T« <]

Nombres

EVBR MSinussagital superieur M Sinuslatéraux M Sinus caverneux

Figure n°13 : Localisations de la thrombophlébite cérébrales :

% Sur le plan d’atteinte parenchymateuse, un aspect d’hyposignal en séquence

pondérée T1 et d’hypersignal en T2 de sieége thalamo-mésencéphalique dans 11 cas.
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Figure n°14 : IRM cérébrale en coupe axiale en séguence pondérée

T2 et Flair montrant un hypersignal du SSS.
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IMAGE 74
SER 1-6

Figure n°15 : IRM cérébral en coupe coronale montrant un hypersignal thalamo-mésencéphalique

en séquence pondérée T2

Figure n°16 : IRM cérébrale en Coupe sagittale montrant

un Hyper signal spontané du SSS en séquence pondérée T1
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Figure n°17 : IRM cérébrale en coupe axiale en séquence Flair montrant
un hypersignal mésencéphalo-diencéphalique gauche
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Figure n°18 : IRM cérébrale en coupe axiale en séguence Flair montrant

un hypersignal étendu mésencéphalo-diencéphalique bilatéral
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Figure n°19 : Angio-IRM en temps veineux montrant une absence
de visualisation de la VBR

Figure n°20 : Angio-IRM en temps veineux montrant

une absence de visualisation du SSS
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IV. Traitement:

1. La corticothérapie

Durant la phase aigué, tous les patients ont recu un bolus de 1g/jour de
Méthylprednisolone pendant 5 jours, suivis d'une transition vers la prednisolone par voie orale a
une posologie de 1 mg/kg/jour, avec une diminution progressive jusqu'a atteindre la dose
minimale efficace. La majorité des cas ont présenté une amélioration significative des

symptomes grace a ce traitement.

2. Les immunosuppresseurs :

L’administration des Immunosuppresseurs en association avec la corticothérapie a été
réalisée chez 16 cas de notre série; 14 ont été mis sous traitement de fond a base du
cyclophosphamide (Endoxan) et sont administré sous forme de bolus périodique a raison de 1g ;

alors que 2 patients ont été traités par I’Azathioprine.

3. Le traitement anti thrombotique :

Dés I'admission, tous nos patients ont recu une héparinothérapie calculée en fonction du
poids et a base de calciparine sous cutanée toutes les 8 heures avec recherche d'un TCA double
du témoin. La calciparinothérapie fut arrétée au bout de 4 a 6 semaines et relayé par les anti-
vitamines K dont la fourchette thérapeutique est controlée par le dosage du TP et INR. Ces
derniers sont substitués aprés une longue période (2 ans en moyenne) de stabilisation clinique
par les antiagrégants plaquettaires (aspirine : 300mg/j). Aucun accident des anticoagulants

notamment hémorragique n’a été enregistré.
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4. AUTRES

La Colchicine a été utilisée chez tous nos malades pour couvrir les manifestations
cutanéo-mugqueuses, associée a des traitements locaux, bas de contentions protectrices

veineuses.

V.Evolution :

Le suivi des patients se faisait en consultation externe programmée et lors des
hospitalisations pour bolus d’Endoxan. Le recul de suivi dans notre étude est de 6 mois a une
dizaine d’années. L’analyse de I’évolution montre qu’elle est globalement bonne sur le plan
initial. On n’a enregistré aucun déces en rapport avec la TVC. Cependant, on a constaté lors de la
surveillance a long terme des séquelles de type et d’intensité variable :

% 4 cas présentant une HTIC en rapport avec une TVC superficielle ont gardé des céphalées
résiduelles persistantes.

< Un déficit moteur partiel a type de tétraparésie dans 2 cas et hémiparésie dans 18 cas.

% 1 cas de récidive de TVC survenu suite a un arrét volontaire du traitement anticoagulant

< deux cas ayant présenté une poussée neurologique lors de la dégression progressive de la
posologie de la corticothérapie. Ils ont évolué favorablement aprés réintroduction du

traitement.

o
*

1 cas a été perdu de vue

Tableau n° VII : Evolution de nos patients

Evolution Nombre de patients Pourcentage%
Initiale Favorable 27 90%
stationnaire 3 10%
A long terme Séquelles 20 66,7%
Récidive 1 3,3%
Perdu de vue 1 3,3%
Décédés 0
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{Etude théoriques et les données de la littérature}

l. Generalité

C’est une maladie inflammatoire chronique d’origine inconnue, a manifestations multi
systémiques polymorphes.

Son diagnostic est clinique ; il repose sur des critéres universels constamment réévalués,
notamment ceux proposés par le groupe international d’étude de la MB[1] , et plus récemment
en 2013, ceux de I'« International Team for the Revision of the International Criteria for Behcet
disease » [2].

Elle peut concerner quasiment tous les organes, et est actuellement classée au sein des
vascularites primitives non nécrosantes [3], [4].

Elle évolue de facon chronique et récidivante par alternance de poussées entrecoupées de
remissions associant : des signes muqueux (aphtes buccaux, génitaux), et cutanés (folliculites
nécrotiques, érytheme noueux) ; avec des manifestations systémiques : notamment oculaires,
vasculaires, digestives et Neurologique.

La TVC est une complication assez grave de cette pathologie multi systémique, se définit
comme l'ensemble des signes ou des symptomes neurologiques, avec des résultats
neuropathologies caractéristiques, confirmé généralement par des examens para cliniques. C’est
le résultat direct de cette vascularite, et ne correspond a aucune autre affection médicale,

neurologique ou psychiatrique autre que la maladie de Behcet.
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Figure n°21 : Image illustrant '’ensemble des atteintes au cours de la maladie de Behcet

Il. Historigue :

La premiére description de ce que nous appelons a I’heure actuelle la maladie de Behcet a
probablement été faite par Hippocrate il y a 2500 ans, qui, dans son cedéme «Epidemion» (3eme
livre), décrit une maladie endémique en Asie mineure, caractérisée par des ulcérations
aphteuses, des déflexions des parties génitales et une atteinte ophtalmique aqueuse de
caractére chronique faisant perdre la vue a de nombreuses personnes.

Il 'y eu plus ensuite de description de cette maladie dans la littérature médicale jusqu’au
XXe siécle ou Huluci Behcet, dermatologue turque, qui donna son nom a cette affection, décrivit

en 1937 la classique triade comportant hypopion, aphtose buccale et génitale.
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Beaucoup d’auteurs ce sont intéressés a cette maladie a laquelle ce sont consacrées

plusieurs recherches et congres internationaux :

>

Zhong Jing Zhang (médecin japonais) : lleme siecle avant JC, avait une description de la
maladie similaire a celle d’Hippocrate nommée « Hu Huo Bing ».

Janin : 1772 a Lyon, a présenté un cas d’atteinte oculaire récurrente chez un homme.
GILBERT : En 1920, a avancé le terme d’« iridocyclite septique » et donne a ce syndrome
le nom d’ « ophtalmie lente ».

En 1923, LIPSCHUTZ I'a décrit comme « Ulcéere aigu de la vulve », et SHIGETA en 1924 a
rapporté la premiére observation Japonaise.

Kummer : 1930 a évoqué la notion d’aphtose chronique récidivante.

En 1931, ADAMANTIADES, (ophtalmologue grec), et Dascalipoulos ont insisté sur le
caractére fébrile de la maladie qui associe : iritis a hypopion, ulcérations buccogénitales,
phlébite et hydarthrose bilatérale des deux genoux [5], [6].

En 1937, un professeur de dermatologie turc, Hulusi Behcet (figure), a individualisé une
entité associant une aphtose buccale, une aphtose génitale et une inflammation oculaire
a type d’uvéite a hypopion, entité qui a porté son nom, et a émis I’hypothése d’une
étiologie virale [7].

Jensen : 1940 utilise pour la premiére fois le terme de syndrome de Behcet chez une
patiente présentant une aphtose bipolaire avec des lésions cutanées et des ulcérations
hémorragiques coliques. Il est le premier a ajouter le test de Pathergy comme critére
diagnostique.

Tournaire : 1941 et 1955 : a étudié la notion d’aphtose uni ou bipolaire, avec une
hypothése virale.

1966 a Rome : a eu lieu le 1ler symposium qui étudie I'aspect clinique et
anatomopathologique des manifestations cutanéomuqueuses, oculaires et neurologiques.
1977 a Istanbul : a eu lieu le 2eme symposium qui étudie les manifestations articulaires

et les antigénes d’histocompatibilité type I.
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> 1985 a Tokyo : I’étude portait sur I'apport de I'immunité cellulaire et humorale en
matiére d’étiopathogénie de la maladie.

> 1987 a Londres : la recherche s’est focalisée sur le roéle étiopathogénique des antigénes
HLA type Il et de quelques virus.

> 1988 a Istanbul : une mise au point a été faite sur les manifestations veineuses et
artérielles de la maladie.

> Le cinquiéme symposium (Rochester 1989) a été marqué par la présentation et la
discussion de critéres de diagnostic et de classification proposés par International Study
Group of Behcet Disease (ISG)[1].

> 1990 a Paris : Elaboration des critéres diagnostique de « I'international Study group for
Behcet disease»

> 1993 : aeu lieu le 6eme symposium (Paris 1993) pour étudier les aspects pédiatriques de
la maladie de Behcet. Au cours de cette conférence, les critéres de Davatchi et al ainsi que
les nouveautés thérapeutiques dont I'interféron ont été avancés.

> 1997 : année du 7eme congrés international de la maladie, ou les recherches étaient
focalisées sur I'atteinte articulaire et spécifiquement la maladie de Behcet et les
spondylarthropathies.

> 1998 : a eu lieu le 8¢me congres international de la maladie ou Silman a soulevé I'intérét
des critéres diagnostiques pour les études et les essais cliniques. Les recherches ont
surtout porté sur I'immunopathogénie de la maladie.

> Mai 2000 a Séoul : 9éme conférence internationale de la maladie de Behcet.Zouboulis a
mis I’accent sur I’étiopathogénie et le role des chémokines surtout I'IL8[1], [6]-[9].

> Les recommandations de I'EULAR ont été présentées lors de la 13éme conférence
internationale sur la maladie de Behcet qui a eu lieu en Mai 2008 en Autriche.

> Depuis, les observations de cette affection intrigante n’ont cessé de se multiplier, et la
description clinique a été complétée au fur et a mesure. Certaines de ses manifestations

sont toujours en cours d’investigation.
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lll. Epidémiologie :

1 .La maladie de Behcet

1. 1Prévalence et distribution géographique :

La MB est une affection ubiquitaire, observée avec prédilection dans les pays des deux
rives de la Méditerranée, en Turquie, au Moyen et en Extréme Orient et au Japon [10], [11]. Sa
répartition retrace litinéraire de la « route de la soie », qui s’étend depuis le bassin
Méditerranéen jusqu’en Extréme-Orient, avec des poles de fréquence aux extrémités, a I'ouest
(Tunisie, Turquie, Gréce, Egypte, Liban, Iran, Irak) et a I’est (Corée, Chine, nord du Japon) de cet
axe[10], [11].Ce qui a valu a la maladie le nom de « la maladie de la route de la soie » par Ohno
[12].

Au Maroc : Les différentes séries étudiées tendent a montrer l'origine cotiere des
malades : retrouvée dans 60 a 64% des cas [13], dans la série de Filali Ansary [14], la répartition
géographique ne semble pas revétir de caractére particulier, elle est plus fréquente dans les
régions ou la densité de la population est importante. Schématiquement, on peut identifier 4
principales zones de fréquence de la MB (Fig.22).

En Turquie, la prévalence de la MB a été estimée a 19,6 a 420/100 000 habitants [15,16]
avec notamment 2 estimations de, respectivement, 370 et 420/100 000 qui suggerent que la
fréquence de la MB en Turquie est trés largement supérieure a celle observée dans d’autres pays.
Pour les autres pays d’Asie, les estimations suggerent une prévalence entre 2,1 et 19,5[17],
[18].En Europe se dégage un gradient de fréquence Sud-Nord décroissant avec des taux de
prévalence rapportés de 1,5 a 15,9/100 000 pour le Portugal, ’Espagne, I'ltalie et la France [19],
[20], contrairement a des taux de 0,3 a 4,9/100 000 en Suéde, au Royaume-Uni ou en
Allemagne [21], [22].

Peu de données permettent d’inférer sur la fréquence de survenue de la MB dans d’autres

régions du monde. En Amérique du Nord, la prévalence de la MB a été récemment estimée a 5,2

-37-



Prise en charge de la thrombophlébite cérébrale au cours de la maladie de Behget ; expérience du CHU de Marrakech

cas/100 000 pour le comté d’Olmstead dans le Minnesota [23]. La survenue de la MB dans des
populations d’Afrique sub-saharienne n’a pas fait I'objet d’étude épidémiologique spécifique
mais a été rapportée dans de petites séries de cas [24], [25] et observée dans une population
multiethnique francaise [26]. Une série de cas du Brésil indique que la MB est également
observée en Amérique du Sud [27]. Au Maghreb, elle est de 110 cas/100000 habitants en
Tunisie [28] et reste aussi fréquente au Maroc [13]. Il est aujourd’hui clair que le bassin de
population touché par la MB est bien plus étendu que celui délimité par la route de la soie. A
notre connaissance, aucune donnée ne permet aujourd’hui de dire si la prévalence de la MB est

influencée par une habitation en zone rurale ou urbaine.

5
Royaume-Uni 2.

uéde
3-4,9
0,27-0,64 , :
- i, i Allermagne
2,26-4,87 [
g &‘ [ halie
T > o 3,8-15,9

Etats-Unis :
| 0.33-5.22 §~

Isragl A
% o
{15.2-120 f=L "o

2,1

Figure n°22 : Répartition de la prévalence de la MB dans le monde [29]

1. 2Incidence :
Il est maintenant évident que la portée de la maladie de Behcet (MB) affecte une
population bien plus vaste que celle délimitée par la route de la soie. A notre connaissance,
aucune donnée actuelle ne permet de déterminer si la prévalence de la MB est influencée par le

lieu de résidence, que ce soit en zone rurale ou urbaine. Contrairement aux études de
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prévalence, les seules recherches ayant évalué les taux d'incidence annuelle de la MB ont produit
des chiffres tres similaires, compris entre 0,20 et 0,80 pour 100 000 habitants (voir Tableau
n°VIII ) [20], [23], [30]-[33]. Cependant, il est important d'exprimer une certaine prudence, car le
nombre limité de ces études rend difficile la formulation d'hypothéses concernant la distribution

de la MB dans l'espace et dans le temps.

Tableau n° VIl : Taux d’incidence annuelle (pour100000habitants) de la MB.

e, Année de Pays Criteres de Nombre de .
Références . . e . Incidence
publication d’étude classification cas
Nakae et al[34] 1993 Japon JBDRC 1987 925 0.75
Gonzalez- gay 2000 Espagne ISG 16 0.66
et al[20]
Ambresin et 2002 NR JBDRC 1987 35 0.65
al[33]
Salvarany et 2007 Italie ISG 18 0.24
al[30]
Calamia et 2009 Etats— Unis Spécifiques de 13 0.38
al[23] I’étude
Deligny et 2012 France ISG 36 0.72
al[32]
Mohammed et 2013 Suéde ISG 20 0.20
al[31]

Criteres de ISG : » I'international study group » ; criteres du JBDRC :» Japanese Behcet’s disease research committee » ;
NR : non renseigné.

1. 3Caractéristigues Démographigues :

La maladie de Behcet (MB) affecte principalement des adultes jeunes et d'dge moyen.
Selon les études de population, I'age moyen au début de la maladie se situe généralement entre
22 et 31 ans, tandis que I'dge moyen au moment du diagnostic se situe entre 31 et 33 ans. Les
rares études produisant des taux d'incidence spécifiques par groupes d'dge indiquent des
incidences relativement constantes entre 15 et 49 ans [30Jou 15 et 54 ans (voir Fig. n°23 ) [31].
Au-dela de cette plage d'age, I'apparition de la MB semble exceptionnelle, voire inexistante. Bien
que ces chiffres nécessitent une interprétation prudente en raison de la difficulté a définir le

début de la MB, des cas de MB infantile, diagnostiquée avant I'dge de 16 ans, ont été signalés
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[35], [36]. Malgré le manque de données épidémiologiques fiables, I'occurrence de la MB chez les
enfants doit étre considérée comme beaucoup plus rare que chez les adultes.

L'étude de sex-ratio dans la MB est complexe et demeure sujette a controverse. Etant
donné que les hommes et les femmes présentent des manifestations différentes de la MB [37],
[38], la répartition entre les sexes varie selon les spécialités qui publient les séries. Les données
des études de population indiquent une répartition équilibrée entre hommes et femmes (voir Fig.
n°24 ), et les rares études estimant l'incidence spécifique de la MB en fonction du sexe ne
suggerent pas d'inégalités claires dans l'incidence de la MB chez les hommes ou les femmes[23],
[30], [31].

Actuellement, il est raisonnable de considérer que des facteurs liés aux différences de
comportement entre les sexes, aux facteurs hormonaux ou aux chromosomes sexuels ne jouent
pas un role significatif dans le développement de la MB. En revanche, des arguments suggérent

que les cas de MB chez les hommes sont souvent plus graves [3], [39].
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Figure n°23 : Incidence annuelle (pour 100 000 habitants) de la maladie de Behcet (MB) en
fonction de I’age (gauche) et sex-ratio (hommes/femmes) de la MB observé dans des études de
population (droite).
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1. 4Prédisposition familiale :

La prédisposition familiale constitue l'un des traits épidémiologiques saillants de la
maladie de Behcet. En effet, elle se manifeste de maniéere plus fréquente au sein des familles
d'origine coréenne par rapport a celles d'origine japonaise et chinoise. De maniere similaire, on
observe une fréquence plus élevée de cas familiaux parmi les patients d'origine arabe,

israélienne et turque par rapport a leurs homologues européens [40].

2 Le Neuro-Behcet

2.1 Fréquence

La prévalence des complications neurologiques au cours de la maladie de Behcet varie de
2 a 44%, selon la population examinée. Les séries provenant du Moyen-Orient et des pays
méditerranéens indiquent une fréquence nettement plus élevée de I'atteinte neurologique (13 a

44%) [17], [41], par rapport aux séries turques et asiatiques (2 a 11%) [34], [42].

2.2 Sexe
Les symptoémes neurologiques associés a la maladie de Behcet sont plus fréquents chez
les hommes que chez les femmes. Cette prédominance masculine est particulierement accentuée
dans le cas du Neuro-Behcet, surpassant méme la prédominance masculine observée dans la

maladie de Behcet dans son ensemble [43], [44].

2.3 Age

L'age moyen auquel survient une atteinte neurologique au cours de la maladie de Behcet
se situe généralement entre 32 et 36 ans [43], [45], [46]. Cependant, dans les séries du Moyen-

Orient, cet age est notablement plus bas, se situant entre 22 et 29 ans [47].
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IV. Etiopathogénie :

L'étiologie de la MB demeure inconnue, et les mécanismes physiopathologiques ne sont
pas clairement compris. C'est une pathologie multifactorielle qui semble résulter de l'interaction
de divers facteurs environnementaux tels que les agents infectieux (le virus de I'herpés, le
streptocoque ...), les substances toxiques, les hormones, chez des individus génétiquement
prédisposés. Cette prédisposition génétique se manifeste par la fréquence de I'antigene HLA-

B51, la présence de formes familiales, et une sensibilité accrue aux traumatismes [48].

1. Terrain génétigue :

La présence des cas familiaux et la fréquence élevée de la maladie dans la région

méditerranéenne laissent supposer l'existence d'une prédisposition génétique[49].

1.1 Geénes HLA et genes proches du locus HLA :

a. MB et HLAB51 :

En 1982, Ohno a rapporté pour la premiére fois I'association entre la MB et le type HLA-
B51 au sein de la population japonaise[12].

L'antigéne HLA-B51 était présent chez 57 % des patients, tandis qu'il était observé chez
seulement 16 % de la population générale (P < 0,001). Cette corrélation a été confirmée dans de
nombreuses autres populations aux origines géographiques et ethniques variées, notamment
francaise, anglaise, italienne, grecque, turque, tunisienne, israélienne, iranienne, saoudienne,
koweitienne, chinoise, coréenne, taiwanaise et mexicaine[11].

L'antigene HLA-B51 serait plus fréquent chez les malades ayant une uvéite postérieure,
une atteinte du systeme nerveux central ou une thrombophlébite[50]. Ces associations
phénotype génotype sont toutefois controversées car elles varient en fonction de l'origine

ethnique des patients, et de l'activité de la maladie. Le fait que la maladie de Behcet soit
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associée au méme allele HLA dans les différentes ethnies étudiées est en faveur d'une hypothéese
séduisante selon laquelle cette maladie se serait développée dans les pays du pourtour
méditerranéen et a travers I'Asie jusqu'au Japon, suivant la route de la soie qu'empruntaient les
tribus nomades ou turques porteuses de l'antigéne B51, qui auraient ainsi diffusé la maladie
(effet fondateur)[11], [50].

L’Ag HLA B51 joue un role potentiel dans le dysfonctionnement des neutrophiles observé
au cours de la maladie de Behcet mais on souligne le fait que sa présence est un facteur
insuffisant pour expliquer la prédisposition a la MB puisqu’une population HLAB51 ne fera pas

forcément une MB et toutes les MB authentiques n’ont pas tous un type HLABS1.

b. Autres molécules HLAB
D'autres molécules HLA-B ont été possiblement impliquées dans la susceptibilité
génétique a la MB. La fréquence du HLA-B5701 était significativement augmentée dans une
étude anglaise portant sur des patients caucasiens[50], [51].Dans une étude marocaine, l'allele
HLAB51 était plus fréquemment retrouvé chez les femmes, et chez les hommes avec un début de
diagnostic tardif de la maladie[52]. Cette étude suggérerait I'intervention de facteurs liés au sexe
interagissant avec les molécules HLA dans la susceptibilité a la maladie. Enfin, une étude turque

a montré l'existence d'une faible association de la MB avec l'allele HLA-B*2702 [53].

c. Autres génes :

% Gene du TNF : le TNF alpha est une des cytotoxines majeures de la maladie de
Behcet [50].

< Gene MEFV : Ce géne est lié a la fievre méditerranéenne familiale (FMF). La MB
présente des similitudes épidémiologiques et anatomopathologiques avec la
FMF qui ont conduit des auteurs a proposer que la MB pourrait appartenir au

groupe des maladies auto inflammatoires[50], [54]. Plusieurs études ont
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montré que la présence de mutations de MEFV, en particulier M694V, était un
marqueur de susceptibilité des manifestations vasculaires de la MB [50], [55].

% Genes de I'ILT : Les genes de PI'ILT (IL-1A et IL-1 B) sont situés sur le
chromosome 2 a proximité 'un de I'autre. L’IL1 induit des réponses immunes
pro inflammatoires, active les cellules endothéliales et induit I’expression de
molécules d’adhésion. Une production accrue d’IL-1 a été rapportée au cours
de la MB [50].

% Géne ICAM : La molécule ICAM est une glycoprotéine de surface qui appartient
a la superfamille des immunoglobulines. C’est une molécule d’adhérence
intercellulaire. Une association faible mais significative a été trouvée entre la
MB et la présence de [I'allele ICAM- 1 E469 chez des populations

palestiniennes, jordaniennes et italiennes [50], [56].

2. Facteur environnementaux :

2. 1infection virale :

Des 1937, Behcet avait identifié la présence d'inclusions intra- et extranucléaires dans les
échantillons d'aphtes et d'hypopion, suggérant une possible origine virale. Plusieurs virus de la
famille Herpés ont été suspectés d'étre impliqués dans le développement des lésions muqueuses
de la maladie de Behcet, notamment le virus herpes simplex, le cytomégalovirus, le virus
d'Epstein-Barr, et le virus de la varicelle. Cependant, l'inefficacité des traitements antiviraux sur

I'évolution de la maladie remet en question cette hypothése[57]-[59].

2. 2Infections streptococciques :

La persistance fréquente des aphtes buccaux dans le cadre de la maladie de Behcet a
suggéré une possible implication de la flore microbienne buccale, en particulier des

streptocoques, dans la pathogenese de la maladie. On observe une incidence plus élevée de la
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maladie chez les individus présentant une hygiéne buccale déficiente et un grand nombre de
caries [3]. Cette observation a conduit certaines équipes a traiter les patients avec de la
pénicilline, et des améliorations ont également été signalées aprés un traitement

antistreptococcique, bien que cela reste sujet a controverse [60].

3. Anomalies de la réponse inflammatoire :

3.1 Rodles des protéines du choc thermique :

Les protéines du choc thermique, connues sous le nom de Heat shock proteins (HSP),
notamment celles de 60 et 65 kDa, sont considérées comme des candidats potentiels en tant
gu'antigenes initiateurs de I'émergence de la maladie de Behcet ou de ses poussées [61], [62].

Les Heat shock proteins (HSP) agissent en tant que protéines de transport pour d'autres
protéines intracellulaires lorsque la cellule est exposée a des conditions de stress telles que
I'infection, I'hypoxie, les traumatismes, les rayonnements UV et les médicaments toxiques [63]-
[65].

L'hypothése concernant le réle des Heat shock proteins (HSP) dans la physiopathologie de
la maladie de Behcet souléve une problématique liée a la sélectivité des tissus. En effet, bien que
les molécules HSP soient exprimées par tous les tissus en conditions de stress, la maladie de
Behcet ne touche qu'un nombre restreint de tissus. Cette sélectivité pourrait étre expliquée par
des variations dans I'expression locale des protéines HSP, telles qu'une expression préférentielle

au niveau de la rétine ou de la peau, par exemple.[49]

3.2 Réle de NO :

L'oxyde nitriqgue (NO) est généré a partir de l'arginine par le nitrique oxyde synthétase
endothéliale (eNOS), une enzyme exprimée a la surface des cellules endothéliales. Le NO joue un
role crucial en tant que médiateur impliqué dans l'inflammation de I'uvée. Une élévation des
concentrations de NO a été observée au cours de la maladie de Behcet, que ce soit dans le sérum

, les érythrocytes , le liquide synovial , ou I'numeur aqueuse [66]-[70].
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4. Anomalies de I'immunité :

4.1 L’immunité non spécifique :

La réaction pathergique commence initialement avec la médiation des monocytes et des
neutrophiles, entrainant une accumulation rapide de neutrophiles au site de ponction de
I'aiguille. Ensuite, apres 48 heures, le derme est principalement infiltré par des cellules
mononuclées telles que les lymphocytes T, les monocytes et les macrophages, les neutrophiles
ne constituant que moins de 5 % de l'infiltrat cellulaire. Les monocytes sont activés et libérent
des cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-1, I'lL-6, le TNFx et I'lL-8, capables d'attirer et
d'activer les polynucléaires a l'intérieur des tissus [71], [72].

Les neutrophiles chez les patients atteints de la maladie de Behcet présentent une
expression élevée de récepteurs d'activation, de protéines d'adhésion, notamment les récepteurs
de chimiokine (CXCR2), ainsi qu'une production excessive de radicaux libres et une activité
phagocytaire augmentée. De plus, les lymphocytes T jouent un role dans le recrutement et
I'activation des neutrophiles au sein des lésions [73].

La présence du HLA-B51 semble prédisposer les patients a une hyperactivité des
polynucléaires, bien que le mécanisme de cette prédisposition ne soit pas encore completement
compris. Les individus porteurs du HLA-B51, ainsi que les souris exprimant le transgéne HLA-
B51, présentent une hyperactivation des polynucléaires neutrophiles [74].

L’hyperproduction de NO favorise également I’activation des polynucléaires neutrophiles.

Cette hyperactivité est, en effet, diminuée en présence d’inhibiteurs de la production de NO [75].

4.2 Role des lymphocytes T :

Les lymphocytes circulants chez les individus atteints de la maladie de Behcet ou
présentant une aphtose buccale isolée démontrent un effet cytotoxique envers les cultures de
cellules épithéliales de la muqueuse buccale, qu'elles soient autologues ou homologues [76],

[77]. Ces observations confirment l'existence d'une cytotoxicité lymphocytaire directe contre les
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cellules épithéliales propres dans la maladie de Behcet. De plus, le test de transformation
lymphoblastique avec la salive autologue est plus fréquemment positif dans la maladie de Behcet
que dans d'autres pathologies rhumatismales[76]. Il est a noter que la salive présente des
anomalies, notamment une augmentation de I'lgA salivaire et l'absence de piéce salivaire

sécrétoire libre [76].

4.3 L’immunité humorale :

Bien que le nombre de lymphocytes B de patients atteints de MB soit normal, plusieurs
arguments suggérent que I'immunité humorale participe a la physiopathologie de la MB.

Les lymphocytes B des patients avec MB expriment des niveaux élevés de marqueurs
d’activation tels que le CD13, CD33, CD80 et CD45RO [78]. L’analyse des mutations somatiques
des genes des immunoglobulines effectuée sur les LB isolés du liquide articulaire d’un patient
avec une arthrite de la MB a montré qu’il existait un taux élevé de mutations somatiques
suggérant que la réponse B se faisait par expansion clonale des LB sous pression d’un antigéne
[79]. Des anticorps anti cellules endothéliales ont été retrouvés au cours de la MB [80]. Leur
présence est associée a l'existence d’une atteinte ophtalmologique active ou de Ilésions de
thrombose vasculaire aigués. Ces anticorps pourraient favoriser la réponse inflammatoire en
augmentant I'expression des molécules d’adhésion a la surface de I’endothélium vasculaire. La
cible antigénique des anticorps anti cellules endothéliales de la MB a été identifiée en 2003 [81].
Il s’agit d’une protéine nommée x-enolase qui intervient dans la fibrinolyse. Des anticorps anti-
oenolase ont également été retrouvés chez des malades ayant une autre pathologie
inflammatoire, mais la présence d’IgM parait spécifique de la MB.

L’alpha-tropomyosine est un antigéne reconnu par les immunoglobulines des patients
atteints de MB [82]. Des anticorps anti-alphatropomyosine ont été détectés chez un quart des

patients avec une uvéite postérieure de la MB [83].
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4. 4 Facteur hormonal :

L’intervention de nombreuses hormones dans la réponse immunitaire, I’dge et le sexe qui
modulent I'expression de la maladie de Behcet sont autant d’indices qui laissent supposer que
les facteurs hormonaux interviennent dans sa pathogénie [76].

L'influence de la grossesse sur la maladie est variable. Elle peut entrainer une rémission,
tout comme elle peut occasionner une aggravation avec des poussées cutanéo-muqueuses et
articulaires[84].

La MB n’a pas de répercussions sur le déroulement de la grossesse. Il est a noter
cependant que, exceptionnellement, certains nouveaux nés issus de meéres porteuses de MB
présentent des formes cutanéo-muqueuses de cette affection qui disparaissent a la 8éme

semaine de vie [84].

V.Physiopathologie :

Bien que l'origine exacte de la maladie de Behcet (MB) demeure inexpliquée, de nouvelles
données suggérent que la réaction inflammatoire associée a la MB résulte d'une perturbation de
I'équilibre de la réponse immunitaire innée et adaptative chez des individus génétiquement
prédisposés. Cela conduit a une activation des lymphocytes T tant dans la circulation sanguine
périphérique que dans les sites inflammatoires. A ce jour, le HLA-B51 reste le principal facteur
de prédisposition génétique, une constatation confirmée par des études génomiques récentes
qui ont identifié de nouveaux genes de susceptibilité tels que I'lL-10, I'lL-23R et I'lL-12RB2.

Une réponse anormale des cellules T face aux protéines de choc thermique (Heat shock
proteins ou HSP) bactériennes, déclenchée par un agent infectieux bactérien, pourrait conduire a
une réactivité croisée. Cette réactivité croisée pourrait ensuite induire la prolifération de cellules
T auto-réactives ciblant les HSP humaines, ce qui pourrait déclencher la maladie.

Différents agents infectieux ont été étudiés, et il en ressort que Streptococcus sanguis

serait I’agent pathogéne le plus incriminé. Récemment, il a été démontré un déséquilibre des
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lymphocytes T consistant en I’expansion des Th1 et Th17 et une diminution des lymphocytes T
régulateurs (Treg). Les cytokines de type IL-17, IL-23 et IL-21 jouent un rble déterminant. Les
principales cellules impliquées dans I'inflammation au cours de la MB sont les polynucléaires
neutrophiles, les lymphocytes T CD4+ et les cellules cytotoxiques.

Enfin, il a été clairement démontré que la dysfonction de la cellule endothéliale est un
élément contributif dans la maladie de Behcet (MB). Les avancées dans la compréhension de la
physiopathologie de la MB ouvriront certainement la voie au développement de nouvelles

thérapies plus efficaces que celles actuellement disponibles [85].

1. Physiopathologie de I’angio-Behcet :

1.1 L’atteinte veineuse :

Pour comprendre les thromboses veineuses dans le contexte de la maladie de Behcet,
deux mécanismes sont avancés : /a vascularite, susceptible d'affecter les gros troncs veineux, et
I'hypercoagulabilité sanguine. La vascularite associée a la maladie de Behcet se présente comme
une pan vascularite, caractérisée par la présence, lors de la phase aigué, d'un infiltrat
inflammatoire lymphocytaire qui envahit particulierement la média et I'adventice. A un stade
avancé, une réaction fibreuse cicatricielle significative s'installe [86]. La tendance thrombogene
de la MB serait due a une inhibition du pouvoir fibrinolytique du sérum et a une augmentation de
I’agréabilité plaquettaire. Cette derniére est expliquée par une augmentation du taux du facteur
de Von Willebrand et une baisse de la prostacycline (PGI2), en rapport avec un
dysfonctionnement des cellules endothéliales vasculaires [87]. L'augmentation de I'endothéline 1
est particulierement observée dans les formes avec angio-Behcet [88]. Plus récemment, une
diminution de la protéine S libre et de son activité a été constatée, en particulier dans les cas de
maladie de Behcet associés a des thromboses veineuses. Un déficit acquis en protéine S, de
nature auto-immune, est suggéré dans la physiopathologie des thromboses veineuses de la

maladie [89]. Aucune anomalie n'est relevée dans les niveaux d'antithrombine Il ni de protéine
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C, et les anticoagulants circulants de type lupique sont fréquemment absents [90]. Certains
auteurs ont observé la présence d'anticorps anticardiolipines dans certains cas, mais leur relation
avec les thromboses de la maladie de Behcet n'est pas claire [91]. Les anticorps anti cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles et les anticorps anti-cellules endothéliales sont absents dans les
cas d'angio-Behcet[92]. Une augmentation du taux du facteur de Von Willebrand et une baisse
de la prostacycline (PGI2), en rapport avec un dysfonctionnement des cellules endothéliales

vasculaires.

1. 2 L’atteinte artérielle :

La physiopathologie des atteintes vasculaires artérielles au cours de la maladie de Behcet,
tout comme celle de la maladie elle-méme, demeure mal comprise. Certains auteurs avancent
I'idée que les lésions artérielles ont pour substratum anatomique des anomalies de la paroi
artérielle, mettant particulierement en cause les facteurs pariétaux [50 , 51]. Le role
prédisposant d'un traumatisme local a été souligné, tel que l'apparition d'un anévrisme au site
de ponction artérielle lors de la réalisation d'une artériographie, de la mesure des gaz du sang
ou lors d'un traumatisme [95], [96]. L'implication d'une hypercoagulabilité sanguine n'est pas

clairement établie [87], [88].

- 50 -



Prise en charge de la thrombophlébite cérébrale au cours de la maladie de Behget ; expérience du CHU de Marrakech

2. Ciritéres de classification et diagnostic positif :

En raison de I'absence d'un marqueur biologique fiable, le diagnostic de la maladie de
Behcet (MB) repose sur des critéres cliniques. Bien que quinze types de classifications aient été
proposés, les criteres de I'International Study Group [2] ont prévalu a partir des années 1990
comme l'outil de classification utilisé dans la plupart des études épidémiologiques. Cependant,
une importante hétérogénéité persiste entre les études a cet égard. Il est a noter que ces divers
critéres partagent une structure assez similaire, mettant en avant l'aphtose et les manifestations
cutanées et ophtalmologiques comme principales caractéristiques (voir le Tableau n° IX).

Une étude approfondie comparant les divers critéres a révélé une variabilité dans leurs
caractéristiques intrinséques, avec une sensibilité et une spécificité d'au moins 80% [2]. Dans la
pratique clinique quotidienne, il est essentiel de conserver une approche critique a I'égard de ces
criteres. Notamment, ils ne prennent pas en considération la présence de plusieurs
manifestations cliniques fréquentes et significatives de la maladie de Behcet, telles que les
manifestations articulaires, neurologiques, digestives et vasculaires.

Il est donc probable que dans le cadre d’études épidémiologiques, I'utilisation d’un
systeme de classification plutot que d’un autre entraine des variations seulement marginales.
Malgré cela, il faut tendre vers une harmonisation et les nouveaux critéres internationaux de
classification de la maladie de Behcet proposés en 2013 [2] peuvent laisser espérer une

universalisation des outils de classification.
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Tableau n° IX : Caractéristiqgues de 5 systemes de classification de la MB

International

Variables Mason et O’Duffy JBDRC 1974 JBDRC 1987 International Study criteria for
Barnes Group .
Behcet’s disease
Année de publication 1969 1974 1974 1987 1990 2013
Elements de
classification
Aphtose buccale Majeur Majeur Majeur Majeur obligatoire 2 points
Aphtose génitale Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points
Atteinte oculaire Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points
Atteinte cutané Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 1 point
Pathérgy test + Facultatif 1 point
Atteinte articulaire Mineur Majeur Mineur Mineur
Atteinte vasculaire Mineur Mineur 1 point
thrombophlébite Mineur
Atteinte cardio- Mineur
vasculaire
Atteinte neurologique Mineur Majeur Mineur Mineur 1 point
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Tableau n° IX : Caractéristiqgues de 5 systemes de classification de la MB (suite....)

Mason et

JBDRC 1987

International Study

International
criteria for

et un autre item
majeur ; AG et
un autre item
majeur

3itéms majeurs ;

Atteinte oculaire

et un autre item
majeur

3itéms majeurs ;
2 items majeurs
et 2itéms
mineurs ;
atteinte oculaire
et un autre item
majeur ; 2 items

mineurs

Variables O’Duffy JBDRC 1974
Barnes Group .
Behcet’s disease
Atteinte digestive Mineur Mineur Mineur
Orchi-épididymite Mineur Mineur
Histoire familiale Mineur
Conditions de 3 items -Forme -Forme -Forme AB et au moins un | Au moins 4 points
remplissage des criteres majeurs ; 2 complete : AB complete : complete : item facultatif
items ou AG et 2 items | 4items majeurs 4items majeurs
majeurs et 2 | majeurs -forme -forme -forme
mineurs incomplete : AB incomplete : incomplete :
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VI. Manifestations neurologiques de la MB :

Le tout premier cas de maladie de Behcet avec atteinte neurologique a été observé par
Knappen en 1941, et la premiére description anatomopathologique a été rapportée en 1944 par
Berlin. Le terme "Neuro-Behcet" a été proposé en 1954 par Cavara et D'Ermo [97]. L'atteinte
neurologique, présente dans pres de 20% des cas, n'est pas nécessaire pour poser le diagnostic,
mais sa survenue revét une importance majeure en raison des séquelles fonctionnelles qui
peuvent en découler[98].

Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet peuvent étre classées en deux
groupes : Atteinte parenchymateuse encore qualifiée de Meuro - Behget, et I'atteinte des gros
vaisseaux, entrant dans le cadre de I’Angio - Behget

Le Neuro-Behcet conditionne le pronostic de la maladie, car il met en jeu le pronostic

vital et fonctionnel.

Signes et modes de début

Les symptomes neurologiques apparaissent de maniére imprévisible par rapport au début
de la maladie de Behcet. Dans la plupart des cas, ils se manifestent apres plusieurs années
d'évolution, avec un délai moyen compris entre 2,17 et 5,6 ans [98], [99].

La survenue des manifestations neurologiques dans la maladie de Behcet présente une
variabilité marquée en termes de mode d'installation, pouvant étre a la fois progressive ou aigué

[56, 58].

Céphalée :

Les céphalées constituent le symptome neurologique le plus fréquent chez les individus
atteints de la maladie de Behcet. Selon une étude turque portant sur 228 patients, les céphalées
ont été signalées chez 66,2 % des participants. Parmi ceux-ci, les céphalées de tension et les

migraines ont été respectivement observés chez 23,6 % et 14,9 % des patients. Chez 5,2 % des
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individus, les céphalées étaient associées a des signes neurologiques, tandis que chez 3,9 %
d'entre eux, une inflammation de l'uvée était également présente. Il est a noter que tous les
patients présentaient un examen neurologique normal [101].

Ces céphalées restent tres invalidantes. Dans le cadre d'une étude britannique, qui
reposait sur un questionnaire administré a des patients souffrant de la maladie de Behcet, la
prévalence des maux de téte récurrents s'élevait a 82,5 %. En utilisant I'échelle d'invalidité des
migraines, le « Migraine Disability Assessment [MIDAS] », les chercheurs ont constaté qu'environ
62 % des patients présentaient un degré d'invalidité modéré a sévere, qui ne répondait pas bien

aux traitements [102].

Fiévre :
La fievre prolongée peut étre un signe révélateur de la maladie de Behcet, comme il a été
rapporté chez un patient de 59 ans ou une fievre prolongée inexpliquée avait précédé les

premiéres manifestations de la maladie de Behcet [103], [104].

Atteintes Neurologiques :

La maladie de Behcet peut se manifester a travers divers types d'atteintes neurologiques.
Une étude menée en France a documenté un cas de méningo-encéphalite, constituant une
présentation subtile de la maladie de Behcet [105]. De méme, une étude tunisienne a décrit le
cas d'un patient de 48 ans chez qui la maladie de Behcet s'est révélée par une polyneuropathie

[106]. Une autre étude a mis en évidence le Neuro-Behcet a travers un syndrome méningé [107].

Troubles psychiques :

Les syndromes psychosomatiques, telles que [|'anxiété et la dépression, sont les
manifestations psychiatriques les plus fréquemment rencontrées au cours de la MB. lls sont
plutét secondaires a la maladie, la fatigue, la détérioration fonctionnelle et le handicap
socioprofessionnel engendré et rarement a une atteinte directe organique du SNC. Des troubles

cognitifs sont de plus en plus rapportés[107].
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1. L’atteinte parenchymateuse :

L'atteinte parenchymateuse prédomine, représentant de 60 a 81% de toutes les atteintes
neurologiques. Elle se caractérise principalement par une implication du tronc cérébral dans 25 a
60% des cas, suivie par une atteinte hémisphérique dans 10 a 12,5% des cas et une atteinte
médullaire dans 2,5 a 18% des cas[108] . Ces manifestations sont fréquemment observées de
maniére concomitante.

Cliniguement, les symptomes les plus représentatifs sont: les céphalées (> 50 % des
cas), suivies par un syndrome pyramidal uni- ou bilatéral (50-90 %), une ataxie cérébelleuse et
des troubles sphinctériens (25-40 %). Cette atteinte diffuse du parenchyme cérébral peut
également prendre la forme d’une encéphalite plus frustre avec au premier plan un
ralentissement psychomoteur et des troubles du comportement. Parmi les symptémes moins
fréqguemment rencontrés, on retrouve des phénomenes sensitifs (< 40 %), des mouvements
anormaux (< 40 %), une épilepsie (5-10 %), ou des troubles phasiques (5-10 %) [4]. Enfin, un
syndrome extrapyramidal, moins fréquent, peut parfois é&tre révélateur de [I'atteinte

parenchymateuse[109].

Signes méningés :

La méningite constitue la manifestation la plus courante du Neuro-Behcet, avec une
prévalence variant de 62 a 80% dans les séries de cas maghrébines [28], [107], [110].

La méningite au cours de la maladie de Behcet est rarement présente de maniére isolée ;
elle est fréguemment associée a des manifestations encéphaliques ou encéphalomyélitiques,
comme le révele une étude tunisienne portant sur une étude de 27 patients atteints du Neuro-
Behcet. Dans cette étude, une atteinte méningoparenchymateuse a été observée chez 19
patients, représentant ainsi 70,30% des cas, tandis qu'un seul patient (3,7%) présentait une

méningite aseptique isolée [107].
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Atteinte motrice centrale :

L'atteinte motrice cérébrale associée a la maladie de Behcet se caractérise principalement
par une atteinte pyramidale, constituant une manifestation neurologique fréquemment observée
dans de nombreuses études. Elle est présente chez 52% des patients dans I'étude de M.H.
Houmana et chez 67% des patients dans une étude coréenne portant sur 21 patients atteints du
Neuro-Behcet [111]. Cette atteinte pyramidale peut se manifester par une hémiplégie
d'installation brutale ou rapidement progressive. Une étude iranienne portant sur 96 patients
atteints du Neuro-Behcet a révélé que I'hémiplégie était présente chez 50% des patients [112].
Par ailleurs, l'atteinte motrice au cours de la maladie de Behcet peut également se manifester
sous la forme de paraplégie et de paraparésie [109], ainsi que de monoplégie ou monoparésie

[113].

Atteinte cérébelleuse :

L'atteinte cérébelleuse dans le cadre de la maladie de Behcet demeure relativement rare.
Selon une étude portant sur une vaste série de patients atteints du Neuro-Behcet, l'incidence de
I'atteinte cérébelleuse n'a pas excédé 2%[100] . Cette manifestation peut se présenter sous la
forme d'une dysarthrie ou d'une ataxie cérébelleuse [112]. Par exemple, une patiente de 56 ans,
initialement diagnostiquée avec une atteinte cutanéo-muqueuse liée a la maladie de Behcet, a
développé une ataxie cérébelleuse aprés deux décennies [114]. Les examens par IRM cérébral
ont révélé une atrophie cérébelleuse et du tronc cérébral, sans signes d'inflammation associés
[111]. Deux autres patients ont été présentés avec une ataxie cérébelleuse chronique
progressive, sans présenter d'atteinte cutanéo-muqueuse. Le diagnostic du Neuro-Behcet a été
établi sur la base de I'observation de lésions en hypersignal au niveau du pont et d'une atrophie
cérébelleuse. Dans l'un des cas, le diagnostic a été appuyé par la présence de I'HLA-B51 et une
pléiocytose au niveau du liquide céphalorachidien (LCR), tandis que dans l'autre cas, on a noté
une atrophie cérébelleuse, la présence de I'HLA-B51, et une amélioration aprés un traitement par

méthylprednisolone [115].
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Atteinte psychiatrique :

Au cours de la MB, des manifestations d’indifférence, d’apathie, ou a I'inverse d’euphorie
et de désinhibition peuvent étre rencontrées en fréquence variable [109], [116], [117]. Parmi les
autres symptomes psychiatriques, des attitudes paranoiaques ou obsessionnelles peuvent étre
rencontrées. Yamazaki et al [118]ont classé les symptomes psychiatriques en 3 types : le type
dépressif, le type démentiel, et le type illusionnel. Chez certains patients, les désordres affectifs
peuvent étre les premiéres manifestations de I'atteinte neurologique de la maladie de Behcet
[109].Ces manifestations peuvent étre analysées en lien avec I'atteinte méningo-encéphalitique,
représentant alors autour de 30 % des cas de NB[109]. Néanmoins, I'impact des traitements, en
particulier des corticoides, ainsi que du poids de la maladie chronique, est difficile a évaluer
dans I’évolution temporelle. Ces signes peuvent survenir de maniere aigué et brutale, lors de
I’installation d’autres symptomes neurologiques, mais également étre d’installation subaigué et

isolée[109] [116].

Atteinte des nerfs craniens :

Elle est fréquente, et témoigne du tropisme habituel de I'affection pour le tronc cérébral.
Les nerfs les plus touchés sont les oculomoteurs , le VIII (5% des cas) et le VII (5% des cas)[119] .
Cela se traduit par des paralysies oculomotrices (diplopies volontiers fluctuantes et a bascule>,
des paralysies faciales périphériques, une surdité, un syndrome vestibulaire (nystagmus,

vertiges).[119]

Atteinte pseudo-bulbaire :

Les manifestations de l'atteinte pseudobulbaire dans le cadre de la maladie de Behcet
comprennent une dysarthrie, des troubles de la déglutition, une labilit¢ émotionnelle, des
réflexes faciaux vifs, une dysphagie et des claudications de la machoire [120]. Il est important de
noter que cette manifestation pseudobulbaire peut étre associée a une atteinte pyramidale et a

une incontinence urinaire [121].

- 58 -



Prise en charge de la thrombophlébite cérébrale au cours de la maladie de Behget ; expérience du CHU de Marrakech

Atteinte extrapyramidale :

L'atteinte extrapyramidale est rare dans le contexte du Neuro-Behcet, se manifestant
occasionnellement par des symptomes tels que la bradykinésie, un visage figé, des
tremblements posturaux, ainsi que des secousses myocloniques touchant la langue et les

muscles faciaux [122].

Troubles sensitifs :

Les troubles sensitifs restent relativement rares au cours du Neuro-Behcet, ils
représentent 25% des manifestations neurologiques [119]. Cette atteinte sensitive peut se
manifester sous forme de paresthésie, de douleur, ou d’hyposensibilité [123]. lls sont rarement

isolés, étant en général associés aux signes pyramidaux[119].

Troubles sphinctériens :

Les troubles sphinctériens dus a la maladie de Behcet se manifestent par une
incontinence ou impériosité mictionnelle parfois par une incontinence fécale. Il témoigne d’une
atteinte médullaire et s’associent a une paraparesie des membres inférieurs avec souvent des

troubles sensitifs[124].

Atteinte du systéme nerveux périphérigue :

La survenue d’'une neuropathie périphérique au cours de la MB est rarement décrite. Elle
peut avoir des formes variables, allant de la mononeuropathie multiple, la polyneuropathie

périphérique sensitive ou sensitivomotrice axonale, a la polyradiculonévrite[109].

2. L’atteinte non parenchymateuse=Angiobehcet :

L'atteinte vasculaire dans le contexte du Neuro-Behcet se caractérise principalement par
des thromboses affectant les veines cérébrales et les sinus duraux. Les manifestations au niveau
des artéeres cérébrales sont beaucoup plus rares et se traduisent par des sténoses, des

dissections, ou des anévrismes artériels.
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Atteinte veineuse :

Les thromboses veineuses cérébrales (TVC) représentent 10 a 30 % des manifestations
neurologiques observées dans la MB. Les signes cliniques sont essentiellement des symptomes
d’hypertension intracranienne (céphalées et cedéme papillaire surtout) et parfois vomissements,
paralysie du VI, plus rarement un déficit focal ou une crise comitiale[109]. Toutes les veines
peuvent étre atteintes, néanmoins le sinus longitudinal supérieur est le siege le plus fréquent de
la thrombose , suivie par le sinus transverse, les veines cérébrales profondes et le sinus
caverneux [109], [125] . Le mode de début peut étre brutal (< 48 heures) ou progressif (< 1

mois).

Atteinte artérielle :

L'atteinte artérielle, qui est une manifestation rare du Neuro-Behcet comparativement a
I'atteinte veineuse, peut se présenter de différentes manieres. Cela inclut des manifestations
telles que des sténoses [126], des occlusions artérielles, comme observé chez un patient de 55
ans présentant une occlusion réversible de l'artére basilaire [127], ou encore des anévrismes
intracraniens, représentant une complication exceptionnelle de la maladie de Behcet. Un cas
spécifique d'anévrisme artériel a été documenté au niveau de l'artere cérébelleuse supérieure
gauche chez un patient de 36 ans atteint de la maladie de Behcet [128]. L'atteinte artérielle dans
le cadre du Neuro-Behcet peut également se présenter sous la forme d'une dissection artérielle,
comme en témoigne le cas d'un patient ayant subi un infarctus du tronc cérébral droit avec
dissection de l'artere vertébrale droite [129]. Les arteres touchées comprennent la carotide
commune , la carotide interne [130], la cérébrale moyenne [131], la communicante

antérieure[131], et les arteres vertébrales [129].
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VIl. Les manifestations extra—neurologiques de la MB :

1. L’atteinte cutanéo-mugueuse :

Les atteintes cutanéo-muqueuses sont généralement les premiéres manifestations

apparaissant chez la plupart des patients atteints de la MB [132].

Lésions muqueuses :

e Aphtose buccale :

Les ulcérations buccales (les aphtes buccaux) sont présentes chez 97,5% des patients
atteins de la MB [133]. Elles constituent le critére majeur dans le diagnostic de la maladie car ce
sont les premiers symptomes qui apparaissent chez la plupart des patients [132]. Ces aphtes
peuvent étre uniques ou multiples touchant principalement la gencive et la muqueuse buccale de
la joue, la langue et les lévres, 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.24)[132]. L’évolution se fait vers la guérison sans cicatrice [133]. L’aphtose régresse en
une a deux semaines, mais elle récidive fréqguemment, de facon spontanée ou suite a des
facteurs propres au patient (aliments, traumatismes, facteurs émotionnels, cycle

menstruel....)[134].
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Figure n°24 : aphtose buccale

e Aphtose Génitale :

Les aphtes génitaux sont présents chez 65,7% des patients atteints de la MB [133]. Les
ulcérations génitales, ayant un aspect morphologique semblable aux ulcérations orales
auxquelles ils sont souvent associés réalisant une aphtose bipolaire. Elles 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 [132],

[135].

Lésions cutanées

Elles touchent 64,6% des patients atteints de la MB selon Davatchi et al[133]avec des
présentations diverses , elles ont en commun un infiltrat inflammatoire fait de polynucléaires
neutrophiles, et de lymphocytes a I’histologie.

Parmi ces lésions on trouve :

La pseudofolliculite réalise les lésions les plus caractéristiques, il s’agit d’une pustule non

centrée par un follicule pileux.

Les lésions acnéiformes peuvent se voir en dehors de la puberté et indépendamment d’un

éventuel traitement corticoide.
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L’érythéme noueux : Eruption dermo-hypodermique douloureuse accompagnée
d’arthralgies et siégeant surtout sur les faces d’extension des
membres. L’histologie retrouve des infiltrats périvasculaires du
derme profond et des septa interlobulaires.

L’aphte cutané : Se voit surtout dans les zones des plis. C’est une lésion qui, sans passer

par les stades de vésicule et de pustule, donne directement une

ulcération.

Figure n°25 : Pseudo folliculite Figure n°26 : érytheme noueux

Phénomeéne Pathergique cutané

L’hypersensibilité est a I'origine du pathergy test, critere cardinal qui est considéré
comme positif lorsqu’une papule ou une pustule est obtenue 24 a 48 heures apres la piglre de
la face antérieure de I'avant-bras par une aiguille de 21G (8/10 mm), qu’il faut biopsier. La
sensibilité de ce test est diminuée par I'usage de matériel jetable et par la désinfection cutanée.
Ce test qui fait partie des critéres diagnostiques de la maladie est en fait d’un apport trés faible,
car il est rarement positif et se négative chez les sujets traités par anti- inflammatoires [135],

[136].
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2. L’atteinte oculaire :

Les manifestations oculaires viennent au 2¢me rang par leur fréquence [133], [135].

Les atteintes oculaires englobent la rétine et l'uvée, entrainant ainsi des vascularites
rétiniennes et des uvéites. Ces symptomes se manifestent généralement 2 a 3 ans apres
I'apparition initiale d'ulcérations buccales et génitales[135].

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'eil), des uvéites postérieures ainsi que des pan-uvéites [135], [137].

Les poussées de l'uvéite a long terme provoquent des déformations structurales de I'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[135], [137].

3. L’atteinte vasculaire :

Les hommes sont touchés par ces manifestations cing fois plus souvent que les femmes.
Ces manifestations peuvent impacter tant le systeme veineux que le systeme artériel du patient,
mais les complications se manifestent plus fréquemment dans le systeme 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, englobant des probléemes
tels que les anévrismes des artéres pulmonaires et les vascularites artérielles cérébrales [135],
[138].

Au niveau cérébral : Thrombose veineuse cérébrale surtout thrombose du sinus durale,
vascularite artérielle et des méningites aseptiques [135], [138].

Au niveau pulmonaire : Syndrome de Hugues stovin = association de thromboses
veineuses et des anévrismes de I’artere pulmonaire [139].

Au niveau hépatique : Thrombose au niveau de la veine sus-hépatique, la cause de

syndrome de Budd chiari [140].
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4. | ’atteinte articulaire :

Des arthrites ou des arthralgies sont présentes dans 45 % des cas. Elles sont non érosives
et touchent principalement les grosses articulations (genoux, chevilles). Elles peuvent précéder

ou étre concomitantes aux autres atteintes[141].

5. L’atteinte cardiaque :

Les manifestations cardiaques sont parmi les moins fréquentes dans la maladie de
Behcet. Elles se manifestent par des péricardites, des myocardites, des endocardites, un
prolapsus de la valve mitrale, des |ésions des valves cardiaques, des thromboses des fibroses
endomyocardiques, ainsi que des lésions des artéres coronaires, notamment des anévrismes

coronaires.[142], [143].

6. Manifestations pleuropulmonaires

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

la fievre et des douleurs au niveau de la poitrine [144].

7. L’atteinte gastro-intestinale :

Ces manifestations apparaissent généralement 4 a 6ans apres les premiers symptomes
oraux [145].

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

abdominales [135], [145].
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8. Manifestations rénales

Elles représentent des atteintes rares de cette affection, touchant essentiellement les
arteres, elles se manifestent fréqguemment par plusieurs types de néphropathies et d’amylose AA
(dépot de substance amyloide dérivant de la protéine amyloide sérique A). L’ensemble de ces

complications apparaissent apres un temps prolongé de la maladie [146].

VIIl. Description paraclinigue :

Le diagnostic de la maladie de Behcet demeure exclusivement clinique et repose sur les
criteres diagnostiques du groupe d'étude international pour la maladie de Behcet (ISG). Les

examens paracliniques ne sont pas spécifiques.

1. L'IRM:

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est considérée comme l'examen de choix
pour explorer le neuro-Behcet, que ce soit pour les thromboses veineuses cérébrales ou les
lésions parenchymateuses [147]. Elle présente une sensibilité accrue par rapport a la
tomodensitométrie (TDM) et offre la possibilité d'explorer la fosse cérébrale postérieure de
maniére plus détaillée. Ainsi, elle revét une importance primordiale dans les cas de Behcet ou la
TDM s'est révélée normale[148].

Elle identifie les altérations du signal dans diverses structures du systéme nerveux
central. En IRM, les lésions les plus courantes se manifestent par des hypersignaux multiples en
séquence pondérée en T2, tandis qu'en T1, elles peuvent apparaitre en hyposignal, voire rester
invisibles [149]. Aprés l'injection de gadolinium, les lésions présentent un rehaussement
variable, indépendamment de leur évolutivité. Les séquences pondérées en T2 révelent des

lésions plus étendues par rapport a I'imagerie pondérée en T1 [149].
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e Thrombose veineuse cérébrale :

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) permet de diagnostiquer les thromboses
veineuses cérébrales touchant les sinus durs méningés a la fois dans les phases aigués et
subaigués [149]. Le signal provenant des sinus thrombosés peut étre classé en trois stades
évolutifs. Au stade aigue la thrombose se caractérise par un isosignal en séquence pondérée T1
et un hyposignal en séquence pondérée en T2. Au stade intermédiaire, il existe un hypersignal
en séquence pondérée en T1 et T2. Au stade tardif, on observe au sein du sinus occlus un signal
modérément hypointense en séquence pondérée en T1 et hyper intense en séquence pondérée
T2 [111].

L’utilisation d’un produit de contraste en IRM [Gadolinium-DTPA ou DOTA- gadolinium]
complique l'interprétation du signal des sinus. Sur certaines séquences, le signal intraluminal
peut étre accentué, tandis que sur d'autres séquences, les modifications du signal par rapport
aux coupes sans injection de Gadolinium sont minimes. Dans certains cas, différencier
I'augmentation du signal d'un sinus due a l'injection de Gadolinium de I'hyperintensité d'un sinus

thrombosé peut étre particulierement difficile [149].
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Figure 27 : IRM en séquence pondérée T1+GADO selon un plan axial : montre un thrombus du
sinus longitudinal supérieur en delta

e L’atteinte parenchymateuse :

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) s'avére hautement efficace pour détecter les
lésions parenchymateuses du Neuro-Behcet, parfois non observables lors de I'examen
tomodensitométrique [148].

Les lésions peuvent affecter diverses régions, notamment le tronc cérébral, les noyaux
gris centraux, la substance blanche capsulaire profonde, la substance blanche sous-corticale et
le cervelet[150].

L'implication du tronc cérébral a été observée dans la majorité des séries, présentant des
anomalies de signal, dont la moitié était associée a une atrophie du tronc. Ces altérations

peuvent se localiser dans la région mésencéphalique, la protubérance et le bulbe. Cette atteinte
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du tronc cérébral est en général étendue et cliniquement symptomatique. Certains auteurs ont
méme rapporté des formes d’aspect pseudo tumoral avec effet de masse[83], [107]. L’atrophie
du tronc cérébral est un signe hautement spécifique du Neuro-Behcet bien que peu sensible.

Les noyaux gris centraux constituent la deuxieme localisation la plus fréquemment
rapportée dans la littérature. Les anomalies de signal affectent indistinctement le thalamus, les
noyaux caudés et lenticulaires[150].

Les altérations de signal de la substance blanche se manifestent aussi bien dans la
substance blanche profonde (capsule interne, capsule externe, corps calleux, centre ovale) que
dans la substance blanche sous-corticale. Ces anomalies de signal sont de petite taille et ne
présentent pas de préférence pour des localisations péri-ventriculaires, contrairement a ce qui
est observé dans la sclérose en plaques. Le cervelet constitue la quatrieme localisation
lésionnelle, se manifestant sous la forme d'une atrophie, parfois associée a une atrophie du
tronc cérébral. Les anomalies de signal sont rares au niveau du cervelet [149], [150].

En phase aigué, un hypersignal est observé sur les séquences pondérées en T2,
s'étendant davantage que les lésions détectées en tomodensitométrie. Certaines lésions actives
ne deviennent visibles qu'aprés l'injection intraveineuse de gadolinium-DTPA. En période de
rémission, les lésions en hypersignal régressent, bien que parfois quelques zones persistent au
niveau de la partie supérieure du tronc cérébral[151].

Le diagnostic différentiel des lésions parenchymateuses du neuro-Behcet se pose
essentiellement avec la sclérose en plaque (SEP). Les lésions du neuro-Behcet prédominent au
niveau du tronc cérébral et sont plutot antérieurs ; en revanche les lésions de SEP, quand elles
siegent au niveau du tronc cérébral intéressent le plancher du quatriéme ventricule et le
pédoncule cérébelleux moyen. Les larges lésions en hypersignal T2, confluant du tronc cérébral
et/ou des noyaux gris centraux semblent étre spécifiques du neuro-Behcet aigu et ne posent pas
de probleme de diagnostic différentiel avec la SEP et le lupus érythémateux disséminé [151],

[152].
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En résumé, I'IRM se révele étre un outil sensible et fiable pour la détection précoce des
lésions chez les patients atteints du Neuro-Behcet. L'analyse des images par IRM permet de
surveiller I'évolution radiologique des lésions, généralement en corrélation avec I'amélioration

clinique [148].

Figure n°28 : Coupe coronale T2. Hypersignal diffus en plage du tronc cérébral, du thalamus
droit et de la capsule interne droite.

2. TDM:

L’apport de la tomodensitométrie au diagnostic du neuro-Behcet est important lorsque la
clinique est peu évocatrice, mais elle est peu spécifique [149].1a TDM permet non seulement de
détecter de petites lésions, mais également d’apprécier leur évolution ; voire les effets du
traitement. Néanmoins, dans bien des cas, les signes cliniques sont plus importants que ne
peuvent I'expliquer les images tomodensitométriques. Il s’agit dans ces cas, des lésions trop

petites pour étre détectées, dont I'IRM prend ici toute sa valeur [149].
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Les lésions les plus couramment observées se caractérisent par des hypodensités
spontanées et une atrophie parenchymateuse. Les images d'cedéme cérébral, de calcifications et

d'hémorragie sous-arachnoidienne demeurent peu fréquentes[147].

> La thrombose veineuse cérébrale :

La TDM sans et avec injection est le premier examen a effectuer lorsqu’une TVC est
suspectée. Bien que ne fournissant pas toujours la preuve de la TVC, il demeure I’examen le plus
habituel de débrouillage, et permet dans un premier temps d’éliminer les nombreuses autres
affections telles que les tumeurs, les abcés ou les encéphalites pouvant donner la méme
symptomatologie clinique. Les anomalies constatées sont classées en signes directs et signes

indirects[147].

e Signes directs en TDM :

Sans injection, I’hyperdensité spontanée de la thrombose est rapportée sous le nom de «
signe de la corde » lorsqu’elle siége au sein d’une veine corticale et sous celui de « triangle
dense » au niveau du sinus sagittal supérieur[147]. C’est un signe trés précoce, mais rare.

Aprés injection de produit de contraste on retrouve le signe du « delta » ou du « triangle
vide », correspondant a la prise de contraste des parois richement vascularisées du sinus sagittal
supérieur, contrastant avec le non-rehaussement de la lumiére thrombosée[147]. C'est le signe
direct le plus fréquent, présent dans approximativement 20 % des cas publiés[153]. Il apparait a
partir du cinquieme jour d’évolution et disparait aprés 2 mois[147].

Le signe direct retrouvé dans l'atteinte des autres sinus dans la TDM avec injection de
produit de contraste est I'absence d’opacification partielle ou totale ou le rehaussement

hétérogéne de la portion thrombosée avec prise de contraste des parois durales.
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Figure n°29 : Scanner cérébral sans injection de produit de contraste illustrant les différentes
topographies de TVC. A. Sinus latéral (fleche jaune). B. Sinus droit (téte de fleche bleue). C. Sinus

longitudinal supérieur (téte de fleche rouge). D. Veine cérébrale interne (fleche rouge).
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Figure 30 : TDM cérébrale aprés contraste montrant le signe du Delta (fleche rouge).[147]
Figure 31 : Scanner cérébral en coupe axiale sans injection de produit de contraste illustrant le
signe de la corde (en fleche noire) associée au signe du triangle dense (en téte de fleche). [147]

e Signes indirects en TDM .

Les ischémies veineuses qui représentent le signe indirect le plus spécifique des TVC,
elles peuvent étre bilatérales, ne répondant pas a un territoire artériel précis, sans ou avec une
composante hémorragique pétéchiale ou plus rarement de véritable hématome par rupture de la
barriere hémato-encéphalique [147].

La prise de contraste anormale de la tente du cervelet et de la faux du cerveau, retrouvée
dans 20 % des cas dans la littérature, est expliquée par le développement de shunts « pariétaux
» dans la paroi durale.

L’cedeme cérébral peut étre diffus ou localisé, isolé ou associé a d’autres lésions. Bien
que décrit dans 20 a 50 % des cas, il est non spécifique. Aprés injection, il existe généralement
une prise de contraste de morphologie et d’étendue variable. Dans de rares cas, il peut y avoir
une hémorragie méningée ou un hématome sous-dural qui peuvent parfois étre les seuls signes

de TVC [147].
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3. Angiographie cérébrale :

L'angiographie par résonance magnétique (ARM) permet de visualiser le systéme
vasculaire en utilisant soit la méthode du temps de vol, soit la méthode en contraste de phase
pour obtenir une image[1438], [150].

Elle demeure I'examen de choix pour diagnostiquer la thrombose veineuse profonde,
offrant une bonne visualisation des sinus duraux et des veines profondes. Cependant,
actuellement, sa sensibilité ne suffit pas a permettre la visualisation des petits vaisseaux
intracérébraux. Dans cette situation, l'angiographie cérébrale digitalisée demeure I'examen de
choix, permettant une analyse détaillée des temps veineux a l'aide de clichés de
soustraction[149]. L’aspect le plus évocateur est le rétrécissement segmentaire localisé des
artéres cérébrales, de sténoses et d’occlusions vasculaires[149].

L'angiographie cérébrale se révele trés efficace pour détecter les affections vasculaires
associées a la maladie de Behcet. Elle permet de visualiser principalement la thrombose des
sinus veineux duraux, plus rarement la thrombose des veines cérébrales, et exceptionnellement
des cas d'occlusions, voire d'anévrismes artériels [107]. Une angiographie peut présenter des
résultats normaux si elle est effectuée a un stade avancé de la maladie, aprés une
corticothérapie ou une héparinothérapie. De plus, la localisation des anomalies angiographiques

ne permet pas d'indiquer une étiologie spécifique [149].

4. SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography)

La SPECT [Single-photon emission computed tomography] ou la scintigraphie de
perfusion cérébrale au technnicium TC99m désigne la tomoscintigraphie, c'est- a-dire la
technique d’imagerie fonctionnelle en trois dimensions [3D] basée sur l'utilisation de radio
traceur émetteur de rayon gamma [154]. Cette méthode évalue le flux sanguin cérébral et
permet une approche dynamique de la circulation veineuse cérébrale [154]. Cette imagerie
fonctionnelle ou SPECT détecte au cours de la maladie de Behcet, la quasi- totalité des anomalies

[149], permettant de mettre en évidence un plus grand nombre de lésions focalisées que I'IRM.
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Les lésions SPECT étant constituées de foyers d’hypoperfusion dans la substance grise, surtout

dans le cortex cérébral, mais aussi dans les noyaux gris centraux et le cortex cérébelleux [154].
Elle montre a la phase aigué de la maladie un défaut de perfusion cérébrale concordant

avec les infarctus vus a I'IRM. Elles peuvent également montrer une stagnation de l'isotope

autour de la thrombose.

5. 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 la
MB mettent en évidence la présence d’un syndrome inflammation non spécifique qui se traduit
par une anémie, une hyperleucocytose, une augmentation de la vitesse de sédimentation et une

élévation d’immunoglobuline dans le sérum[155].

6. Recherche de I’Ag HLA-B51 :

L'existence d'une corrélation entre la maladie de Behcet et HLAB51 a été validée au sein
de divers groupes ethniques [156], [157].

Des recherches ont révélé une association notable entre le gene HLA-B51 et une
manifestation sévére de la maladie de Behcet, mettant en évidence une corrélation spécifique
avec des complications oculaires, des atteintes des gros vaisseaux, et un début précoce de la
maladie [158].

Cependant, les études n’ont pas trouvé de corrélation significative entre le groupe HLA-
B51 et [l'atteinte neurologique[159]. Par conséquent, il semble que [I'antigene HLA-B51
n'influence ni l'incidence ni le pronostic des manifestations neurologiques dans le contexte de la
maladie de Behcet.

Derniérement, plusieurs études ont avancé l'idée que le géne MICA pourrait jouer un role

fondamental dans le développement de la maladie de Behcet, en mettant en évidence une
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association significative entre la maladie et l'allele A6 du microsatellite situé dans la région

transmembranaire de ce gene [160], [161].

7. Etude du LCR:

L'analyse du liquide céphalorachidien peut révéler des anomalies distinctes associées aux
Iésions parenchymateuses et non parenchymateuses du Neuro-Behcet[162].

Dans les lésions du parenchyme, une pléiocytose est généralement observée, impliquant
a la fois des neutrophiles et des lymphocytes, ainsi qu'une augmentation de la protéinorachie
avec une glycorachie normale ,cependant le LCR peut étre compléetement normal, comme c'est le
cas chez la plupart des patients atteints de thrombose veineuse cérébrale, ou le LCR demeure
normal a I'exception d'une pression élevée initiale[162], [163].

La présence d’une bande oligoclonale est trés rare et quand elle existe, elle disparait
rapidement a la différence de la sclérose en plaque[164].

Il'y a peu d’études sur les cytokines au niveau du LCR pour pouvoir tirer des conclusions
sur leur rble étiopathogénique ou diagnostique dans le Neurobehcet. Une élévation de II-6, 1115

et VEGF dans le LCR a été retrouvée dans quelques études[164], [165] .

8. Examen ophtalmologique :

Il est essentiel de procéder a un examen ophtalmologique de maniére systématique chez
les patients atteints de la maladie de Behcet en raison de la gravité et de la fréquence des
manifestations oculaires[166]. L'atteinte oculaire se manifeste par des épisodes aigus
d'inflammation qui peuvent spontanément régresser. Pendant les phases de rémission, I'état des
yeux est stable ou présente une inflammation discrete. L'atteinte isolée du segment antérieur se
manifeste sous la forme d'une uvéite antérieure aigué séro-fibrineuse, parfois accompagnée
d'un hypopion. Une uvéite antérieure peut également étre associée a une atteinte du segment
postérieur (uvéite postérieure). Cette implication postérieure est particulierement sévére et peut

compromettre la vision[166].
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L’examen ophtalmologique met en évidence une inflammation vitréenne, des
vascularites, des occlusions vasculaires, un oedéme maculaire, une nécrose rétinienne
hémorragique et un ocedeme papillaire. Les complications engendrées par les poussées
inflammatoires postérieures sont : les atrophies rétiniennes, les scléroses vasculaires, les

atrophies optiques, les glaucomes néo-vasculaires et les décollements de rétines.

IX.Traitement :

Il n'existe pas de traitement spécifique garantissant une guérison permanente de la MB.
Cependant, plusieurs médicaments sont employés pour inhiber les réactions inflammatoires,
traiter les principaux symptomes de la maladie, et réduire les risques de complications et de
détérioration des organes touchés. Le choix des médicaments dépendra de la gravité et de la
fréquence des symptdémes, ainsi que de la nécessité de minimiser les complications et les

altérations des organes affectés.

e Buts :
Le but de traitement est de [141]:
v' Controéler I'inflammation.
v" Réduire la fréquence et la sévérité des récidives.
v Minimiser les complications et séquelles (handicap psychomoteur...).

v Diminuer au maximum les effets secondaires des traitements utilisés.

e Moyens :
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1. Anti-thrombotiques :

< Les anticoagulants :[109], [167]

Une discussion controversée est tenue sur [|'anticoagulation des complications
thrombotiques de la MB. Il n’y a pas de guidelines. Le premier phénomene des complications
thrombotiques de la MB est I'inflammation du vaisseau, donc la principale priorité est d’assurer
I'immunosuppression. L'introduction de ['anticoagulation peut étre bénéfique pour prévenir
I'évolution et la récurrence des thromboses chez certains patients. Les anticoagulants demeurent
une option recommandée en cas de thromboses artérielles et veineuses profondes.

A la phase aigué des manifestations thrombotiques veineuses cérébrales, une
anticoagulation efficace associée a une corticothérapie est préconisée [109]. Il semble toutefois
que l'anticoagulation permette une amélioration rapide des symptomes neurologiques ; il est
recommandé d'initier immédiatement un traitement anticoagulant en conjonction avec un
traitement immunosuppresseur. La décision de maintenir le traitement anticoagulant a long
terme dépend des caractéristiques spécifiques du patient et de la réponse au traitement. Depuis
que l'on a identifié la prédominance de la pathologie vasculaire veineuse dans la maladie de
Behcet, I'efficacité de l'aspirine dans la prévention des thromboses demeure incertaine[167],
[168].

On commence par I’héparinothérapie a la dose anticoagulante pendant 4 a 6 semaines

puis le relais est souvent pris par les anti-vitamines K pendant 3 a 6 mois [164], [169].

< Les antiagrégants plaquettaires :

IIs sont actuellement trés utilisés, en se basant sur le fait que lI'augmentation de
I’agréabilité plaquettaire dans la maladie de Behcet constitue une base physiopathologique
importante. Les phlébites cérébrales, qui se manifestent par un tableau d’hypertension

intracranienne bénigne, sont une indication formelle.
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2. Anti-inflammatoire stéroidiens : corticoides :

Comme dans toute vascularite, la corticothérapie est la pierre angulaire du traitement des
formes graves. Elle n’est pas justifiée pour contréler une atteinte cutanéomuqueuse ou
articulaire isolée. Les atteintes indiscutables sont I’atteinte oculaire et /ou neurologique. Elle est
efficace par voie locale et générale[167].

La corticothérapie peut étre initiée, lors des poussées aigués, par des bolus quotidiens de
trois a cing jours de Méthylprednisolone (1 g en intraveineuse en 90 minutes), relayés par une
corticothérapie orale aux doses initiales de 1 mg/kg par jour de Prednisone. Ces bolus ont pour
principal intérét une rapidité d’action, d’évaluation thérapeutique et d’introduction d’un autre
traitement[163], [167].

La dose d’attaque sera maintenue au moins six semaines, puis diminuée selon les
modalités habituelles de 10 % tous les cinq a 15 jours[167], [170].

Si la corticorésistance est exceptionnelle, la corticodépendance est la régle. Le sevrage
des corticoides expose donc aux rechutes et le maintien d’une corticothérapie d’entretien (0,1
mg/kg/j) est préférable, surtout si le malade garde des séquelles des précédentes poussées
oculaires et /ou neurologiques. Les effets secondaires non négligeables doivent étre combattus

précocement par les mesures adjuvantes habituelles [167], [168].

3. Traitements de fond : immunosuppresseurs :

L'efficacité des immunosuppresseurs est confirmée dans des contextes tels que les
uvéites, les atteintes neurologiques, cardiovasculaires et pulmonaires. Un traitement précoce
contribue a améliorer le pronostic. Malgré cela, les immunosuppresseurs présentent une
multitude d'effets secondaires [171].

La durée du traitement est de deux ans en moyenne[167]. Les plus utilisés sont :
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3.1 Le Cyclophosphamide :

Per os a raison de 2 mg/kg par jour, ou en bolus mensuel intraveineuse de 750 mg/m?2
d’action rapide et efficace [167], [172]. Cependant, il n’a pas fait I’objet d’études controlées. Il
agit sur les lymphocytes B et T. Ses effets secondaires, dose-dépendants (fibrose pulmonaire,
toxicité rénale et cystite hémorragique) plaident en faveur de son remplacement progressif par
I'IFN et les anti-TNF. Il n'y a pas de supériorité des bolus mensuels par rapport a la forme

orale[167] .

3.2 Le Chlorambucil : Chloraminophene [167]

D’efficacité reconnue, agit sur les lymphocytes B et T. Il est d’utilisation moins fréquente
a cause d’une toxicité hématologique et un risque oncogénique plus important. Il est utilisé a
0,1 a 0,2 mg/kg par jour par voie orale sous forme de traitement d’attaque pendant 3mois, suivi
d’un traitement d’entretien d’'une moyenne de 18 mois.

Des fenétres thérapeutiques de 2 a 6 mois sont nécessaires selon la tolérance
hématologique.il existe un risque de leucémie secondaire chez les patients ayant une dose
cumulative de 1300mg. Sa toxicité hématologique limite son utilisation. 1l n'y a pas de

supériorité du chlorambucil par rapport au cyclophosphamide [172] .

3. 3 Azathioprine : Imurel [163]

L’Azathioprine a une efficacité démontrée et son utilisation précoce semblerait améliorer
le pronostic lointain pour certains [173]. Elle est utilisée a la dose de 2 a 3 mg/kg par jour. Elle
inhibe la synthése d’ADN et ARN. Son action s’exerce essentiellement sur les T lymphocytes. Sa

toxicité est surtout hépatique.

3.4 Méthotrexate :
Le méthotrexate est faiblement actif dans la MB. Il est prescrit per os a raison de 7,5 mg

répartis en trois prises, administré une fois par semaine. Sa toxicité est hépatique et pulmonaire.
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Il est tératogéne et abortif. Il pourrait avoir un effet d’épargne cortisonique agissant sur

I'inflammation oculaire et I’atteinte neurologique [174].

4. Les immunomodulateurs :

Interféron :

En 1986, l'interféron alpha a été appliqué pour traiter la maladie de Behcet, en partant de
I'nypothése selon laquelle le virus de I'herpés simplex de type 1 pourrait jouer un role dans le
développement de la maladie [175]. Confirmé ce rble, mais ils ont démontré que l'interféron
alpha est doté de propriétés immunomodulatrices qui expliquent son efficacité. L’Interféron
alpha représente un moyen de traitement prometteur de la maladie de Behcet. L’interféron alpha
peut étre supérieur aux agents immunosuppresseurs conventionnels du fait de son action rapide
et la possibilité d’une rémission a long terme sans autre traitement. L'interféron alpha peut étre
indiqué chez des patients avec une maladie infectieuse concomitante, en cas de malignité ou
d'immunodépression ou il est supérieur aux immunosuppresseurs parce qu’il n’affecte pas la
réponse immunitaire, mais au contraire pourrait la renforcer [176].

Bien que la dose idéale de I'interféron alpha dans le traitement de la maladie de Behcet
reste encore a déterminer, on recommande de démarrer avec une dose élevée, tel que 6 voire
méme 9x106 Ul par jour, la réduire a 4.5x106 Ul aprés 4 semaines, et a 3x106 apres 4 autres
semaines puis passer a la dose d’entretien de 3 x 106 Ul 3 x par semaines aprés la rémission. Il
n’est pas évident quand est ce que l'interféron alpha peut étre arrété. InaKotter et al

recommandent qu’il soit poursuivi au moins 8 semaines apres la rémission.

Anti-TNF :

L’Infliximab est administré par voie intraveineuse en perfusion de deux heures.la
posologie utilisée dans la littérature était de 3 a 5 mg/kg.

Le traitement d’attaque consiste en la réalisation d’une premiére perfusion, les deux

suivantes ont lieu deux semaines et six semaines aprés. La demi-vie du produit est d’environ 14
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jours. Dans la plupart des indications, un traitement d’entretien toutes les huit semaines est
nécessaire.
Le mode d’administration de I’Adalimumab est simple : une injection sous-cutanée de 50

mg toutes les deux semaines. La demi-vie est d’environ 8 jours.

5. Autres :

La colchicine [167]

Immunomodulateur ayant donné lieu a de nombreux travaux. Elle agirait en inhibant le
chimiotactisme des polynucléaires, par dépolymérisation de leurs microtubules cytoplasmiques.
A la posologie de 1 a 2 mg/j, une réponse positive est obtenue dans 60 a 70 % des cas,
essentiellement sur les manifestations cutanéomuqueuses et articulaires. La diminution du
nombre, de I'importance et la répétition des lésions est la regle. Associée a un traitement
antiagrégant, la colchicine a un réle préventif des poussées pouvant, en revanche, étre observées
ou déclenchées par son arrét [177]. La colchicine est relativement slre et est communément

utilisée en premiere intention dans le traitement des atteintes cutanéomuqueuses.

> Traitement de la thrombose veineuse cérébrale :

Il n'existe pas de consensus sur la maniére de traiter la thrombose veineuse cérébrale
dans le cadre de la maladie de Behcet. Certains auteurs optent pour une association
d'anticoagulants et de corticostéroides [109], tandis que d'autres privilégient ['utilisation
exclusive de corticostéroides [178]. Lorsqu'il est décidé d'entreprendre un traitement
anticoagulant, il est impératif d'éliminer la présence d'anévrismes pulmonaires ou d'autres
anévrismes, étant donné que la thrombose veineuse cérébrale dans la maladie de Behcet est
étroitement liée a des atteintes vasculaires systémiques importantes.

Dans la pratique courante, on associe les corticostéroides a doses efficaces (1mg/kg/j) a
I’héparine a bas poids moléculaire a dose anticoagulante pendant 4a6 semaines relayées par les

anti vitamines k pendant 3 a 6 mois [179].
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X.Evolution et pronostic :

Des recherches examinant la morbidité et la mortalité a long terme de la maladie de
Behcet ont suggéré que le poids significatif de cette maladie est généralement observé au cours
des premiéres années de son évolution. Les manifestations neurologiques de la maladie de
Behcet ont été identifiées comme la principale source de mortalité et de morbidité associées a
cette maladie [3].

Dans une étude turque qui a utilisé le score EDSS de Kurtzke [Expanded Disability Status
Scale] pour évaluer la morbidité liée au Neuro-Behcet ; 78.2% des patients ont développé, un
faible [EDSS>3], et 45.1% ont développé une invalidité neurologique modérée a sévere (EDSS>6).

Dans la méme étude, les patients porteurs de thromboses veineuses cérébrales avaient
un score d’EDSS de 1 ou 2 (invalidité minimale) [180].

Pour Schotland (1963) et Wolf (1965) (197), les manifestations neurologiques constituent
un élément pronostique extrémement péjoratif, a la fois sur le plan vital et sur le plan
fonctionnel, puisque la mortalité était évaluée a 41% dont 59% dans I’année qui suivait
I’apparition des signes neurologiques et parmi les survivants, 77% avaient gardé des signes
neurologiques objectifs souvent séveres. Pour Alajouanine et coll.1961 [197], les formes
mortelles de la maladie de Behcet étaient toujours des formes compliquées de signes

neurologiques [197].
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RESULTATS
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I. Profil épidémiologique :

1. La fréquence de I’atteinte vasculaire cérébrale :

La fréquence des atteintes vasculaire cérébrale au cours de la Neuro-Behcet varie entre

les différentes séries (2%-36%). Elle semble moins fréquente que I’atteinte parenchymateuse qui

varie entre (54%-98%). Cette variation ne résulte pas uniquement de facteurs géographiques et

ethniques, mais également de la diversité dans la définition du Neuro-Behcet, ainsi que de

I'inclusion ou de I'exclusion de certaines manifestations neurologiques.

L’atteinte vasculaire semble nettement plus fréquente dans les séries du Moyen- Orient

et des pays méditerranéens, par rapport aux séries turques et asiatiques.

Dans notre série de 170 cas de NB elle présente 18% (30cas).

Tableau X : fréguence de I'atteinte vasculaire cérébrale au cours de NB

Atteinte Atteinte vasculaire
Auteur [Pays]. Nombre de NB L, .
parenchymateuse cérébrale
M. Yahyaoui et al.2019 ( 72 39 (54,16%) 19 (26,4%)
Maroc ) [181]
L. Essaadouni et al. 2010 67 56 (83,6%) 11 (16,4%)
(Maroc) [182]
Tohmé et al. 2009 [Liban] 22 20 (90,9%) 2 (9,1%)
[183]
Kural-Seyahi et al. 2003 41 37 (90,2%) 4 (9,8%)
[Turquie] [3]
M.Houman et Al. 2013 121 74 (61,1%) 35 (30 %)
(Tunisie) [184]
Haruko Ideguchi et Al.2010 54 53 (98,1%) 1(1,9%)
(japon)[185]
Wechsler et al. 1992 70 45 (64,3%) 25 (35,7%)
[France][186]
Notre série 170 140 (82%) 30 (18%)

- 85 -




Prise en charge de la thrombophlébite cérébrale au cours de la maladie de Behget ; expérience du CHU de Marrakech

2. Sexe des patients :

Notre série se caractérise par une nette prédominance masculine (23hommes pour 7
femmes) avec un sexe ratio H/F égale a 3,3 ; cette prédominance masculine est également

observée dans les différentes séries de littérature.

Tableau XI : Sexe ratio des patients des différentes séries

Auteurs Sexe ratio
N. Yesilot et al. 2009 [187] 3,5
Houman et al.2007[184] 2,61
D. Saadoun et al.2009[188] 1,90
Al-Araji 2003[120] 2.33
Notre série 3,3

3. Age des patients au moment de I’atteinte neurologique :

Dans notre étude, I'dge moyen de l'apparition de I’Angio-Behcet cérébrale est de 33,2

ans, un résultat similaire a ceux rapportés dans la littérature.

Tableau n° XIl : Age moyen d’apparition d’atteinte neurologiqgue selon les séries

Auteurs Pays/Année Age moyen
M.H. Houman et al.[189] Tunisie / 2003 34,3 ans
Jing Shi et al.[190] Chine/2018 30,3 ans
D. Saadoun et al.[188] France / 2009 31.7
Al-Araji et al.[120] Irag / 2003 34,1 ans
Notre série 2010-2023 33,2 ans
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4, Les formes familiales :

La prévalence des formes familiales présente des variations, s'étendant de 2% a 18% en
fonction des populations [191].

Elles se manifestent apparemment de maniere plus sévere que les formes sporadiques et
affichent une forte association avec I'antigéne HLAB51[192].

Au Maroc, la prévalence des formes familiales est relativement basse, estimée a 5,6%
dans la série de Benamour comprenant 673 cas [290]. Et de 3,7 % dans celle de Filali-Ansary qui
avait trouvé 6 cas parmi les 162 patients [303]. La série de Khammar a Fés a identifié 4 familles
parmi les 127 patients recueillis, représentant ainsi 6,2% [198],

Au sein de notre étude, deux cas familiaux ont été observés, représentant ainsi une
fréquence de 6,66%, résultat similaire et proche des données rapportées dans la littérature, en

particulier celles du Maroc.

Tableau XIII : Fréquence des formes familiales selon les séries

Série Pourcentage des formes familiales %
Hamzaoui et al [41] 7.7%
Benamour et al [193] 5,6%
Filali-Ansary et al [14] 3.7%
Khammar et al [196] 6.2%
Notre série 6,66%
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Il. Profil clinique :

1. Le mode d’installation :

Le mode début du Angio-Behcet cérébrale présente une variabilité importante, pouvant
étre aussi bien progressif qu’aigu, comme décrit par Gulsen Akman-demir et al[100]. Leur étude
a révélé une installation aigué des manifestations neurologiques chez 63 % des patients
examinés, tandis que l'installation progressive n'a été observée que dans 37 % des cas.

Au contraire, les séries de Jing Shi et al[190] et Yesilot et al. [187], montrent que le mode
d'installation progressif dépassait les 80%.

Dans notre série, Le mode d’installation était brutal dans 66,6% et progressif dans 33,4%,

ce qui rejoint I’étude de Akman-demir et al [148].

Tableau n° XIV : Le mode de début des signes neurologiques selon les séries

p Mode
Auteur Année
Aigue progressif
Gulsen Akman-Demir[100] 1999 63% 37 %

L. Essaadouni et N. 2010 16,41% 83,59%

Kissani[182]
Jing Shi et al. [190] 2018 9,52% 80,95%
Yesilot et al. [187] 2009 2,7% 91,66%

Notre série 2010-2023 66,6% 33,4%

Inaugurale

2. Délai d’apparition des signes neurologiques par rapport a la maladie de

Behcet :

Les manifestations neurologiques apparaissent de maniére aléatoire par rapport au début
de la maladie de Behcet. Généralement, elles se manifestent aprés plusieurs années d'évolution,

avec un délai moyen variant de 3,8 a 9 ans[183], [193].
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Dans notre étude, ce délai était moins prolongé, ce phénomene pouvant s'expliquer par

la présence de formes inaugurales chez 66,4% des cas.

Tableau n° XV : Fréquence des formes inaugurales selon les séries

Auteur Année Pourcentage des formes inaugurales
Mnif et al.[151] 2006 25%
Saadoun et al.[188] 2009 21,85%
Yesilot et al.[187] 2009 2,77%
Notre série 2010-2023 66,4%

3. Les signes cliniques :

Les céphalées représentent le signe clinique le plus fréquemment rapporté dans la
plupart des séries de la littérature comme manifestation révélatrice de I'angio-behcet cérébral.
Ce motif a été rapporté chez 100% et 95,2% des patients dans les séries de Saadoun et al [188]et
Jing shi et al.[190].

Alors que dans notre série le déficit moteur était le signe clinique le plus fréquent (83%)
suivie des céphalées qui étaient présentes dans seulement 50 % des cas. les autres
manifestations dans notre séries étaient par ordre décroissant : I’hémiataxie (40%) / syndrome
HTIC 36,7% / les troubles visuelles (30%)/ Les trouble de conscience et les troubles de

sensibilités 13% / les troubles urinaires et sphinctériens 3%.
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Tableau n° XVI : Fréquence des signes neurologiques selon les séries

Slgne.s Jing Shi et Saadoun et al. Yesilot et Mnif et al.[151] Notre série
neurologiques al.[190] [188] al.[187]

Déficit moteur 9,5% 12,5% 6% 37,5% 83%
Céphalée 95,2% 96,9% 100% 100% 50%
Sd HTIC 90,47% 61,9% 94% 100% 36,7%

les troubles 66,66% 62,5% 33,33% 11,11% 30%
visuelles
Troubles - - - - 14%
sensitifs
Trouble de 4,8% - 3% - 14%
conscience
les troubles - - - 3,7% 3%
urinaires et
sphinctériens

4. Les manifestations extra—neurologigues de la MB :

Dans notre étude, l'atteinte cutanéo-muqueuse se distingue comme la manifestation

extra-neurologique la plus fréquente, ce qui concorde avec les autres séries de la littérature.

L’atteinte vasculaire et I'atteinte articulaire dans notre série sont moins fréquentes par

rapport a la littérature.

Tableau n° XVII : Fréguence manifestations non neurologiques selon les séries

Signes extra Jing Shi et Saadoun et Filali-Ansari et al L.
; Notre série
neurologiques al.[190] al.[188] [14]
Aphtose buccale 57,1% 100% 96.9% 100%
Aphtose génitale 42,9% 71,9% 88.9% 90%
Atteinte oculaire 52,4% 68,8% 50,61% 43%
Hypersensibilité 33,3 39.5% 53%
cutanée
Lésions cutanées 23,8 75% 82% 53%
Atteinte - 37,5% 80.04% 13%
articulaire
Manifestations 52,4 62,5% 58.64% 3%
vasculaires

-90 -




Prise en charge de la thrombophlébite cérébrale au cours de la maladie de Behget ; expérience du CHU de Marrakech

5. Signes généraux :

Dans notre étude, nous avons observé que 20% des TVC évoluent dans un contexte
fébrile, une fréquence proche a celle rapportée dans d'autres séries de la littérature, notamment
les séries de Saadoun et al. en 2009 [188] et Jing Shi et al. en 2017[190], qui ont signalé des
fréquences comprises entre 28,1% et 33,3%.0n note aussi dans notre série autre signes

généraux comme AEG et la paleur cutanéo muqueuses.

lll. Profil paraclinique :

1.LCR:

Dans les cas d'angio-behcet cérébrale, I'analyse du liquide céphalorachidien (LCR) révele
presque systématiquement une augmentation de la pression liquide. Cette observation témoigne
de I'nypertension intracranienne résultant de |'obstruction du retour veineux. En revanche, les
anomalies de nature inflammatoire sont moins fréquentes, se situant entre 0 et 20 % des
cas[109].

Dans notre étude, LCR a été pratiqué chez tous nos malades et il a objectivé une
hypercellularité a prédominance lymphocytaire dans 16 cas (53,33%), Une hyperprotéinorachie
sans réaction cellulaire a été observée dans deux cas (6,66%), et il s’est révélé normal dans les
autres cas (40%).

Dans sa série de 21 cas de thrombophlébites cérébrales, Jing Shin [190] a noté une
hyperprotéinorachie a prédominance lymphocytaire chez 7 patients(33,33%). Par contre Saadoun
[188] dans sa série de 64 cas de TVC, seulement 3 patients (4,7%) ont présenté une méningo-

encéphalite associée pléiocytose a prédominance lymphocytaire.
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2. Examen Ophtalmologique :

Dans notre étude, I'examen ophtalmologique a révélé des anomalies chez 20 patients,
avec une prédominance de l'uvéite observée chez 10 d'entre eux, soit 33,33%. L'cedéme
papillaire était également présent chez 9 patients, représentant 30% des cas. Comparativement,
d'autres études ont rapporté une fréquence plus élevée de I',edeme papillaire, allant de 52% a

86%. (Tableau n° XXVI)

Tableau n° XVIII : Fréguence de I’;edéme papillaire selon les séries

Auteurs % d’cedéme papillaire
Yesilot 2009[187] 86%
Saadoun 2009 [188] 62,5%
Jing Shi 2018[190] 52,4%
Notre série 20%

3. Imagerie

Pour le diagnostic de I'angio-Behcet cérébral, I'imagerie de référence consiste en une IRM
complétée par une angio-IRM, permettant la détection des thromboses veineuses ainsi que des
anévrismes artériels [188], [190].

Dans notre série IRM/Angio-IRM ou angiographie cérébrale était pathologique chez tous
les patients chez lesquels a été pratiqué avec une localisation préférentielle au niveau du la VBR
(60%) ce qui est différent a d’autres séries de la littérature ou le SSS représente la localisation la

plus observée. (Tableau n° XVII)
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Tableau n° XIX : Localisations des thromboses cérébrales selon les séries

Sinus Yelisot et al. Saadoun et Jing Shi et L.
thromboses [187] al.[188] al.[190] Notre serie
TVC profondes 2,8% 6,3% 9,5 60%
(VBR)
Sinus sagittal 52,77% 64,1% 66,66% 23,23%
supérieur
Sinus latéraux 61,11% 60,9% 71.4% 20%
Sinus caverneux - 4,7% - 3,33%
Sinus sigmoide 22,22% - 47,6% -
Sinus droit 8,33% - 19,04% -

A noter que chez le méme patient on peut avoir plusieurs localisations

Tableau n° XX : Nombre de sinus thrombosés selon les séries

Nombre de sinus Mnif et al.[151] | Yelisot et al.[187] Jing Shi et Notre série
touchés al.[190]
1 sinus 75% 47,23% 33,33% 90%
2 sinus 25% 27,77% 33,33% 10%
>3sinus - 16,67% 33,33% -

IV. Traitements

Selon les récentes recommandations de I'UELAR 2018[194],lors de la phase aigué des
manifestations thrombotiques veineuses cérébrales, il est recommandé d'administrer une
corticothérapie a forte dose en association avec une anticoagulation efficace. Cependant, la
durée et les indications précises des anticoagulants font I'objet de débats. Le dépistage des

maladies vasculaires sur un site extra cranien est nécessaire.
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Tableau n° XXI : Traitements utilisés dans I’angio-behcet cérébral selon les séries

Traitements Saadoun et al.[188] Jing Shi et al.[190] Notre série
Corticoides oraux 84% 100% 100%
Méthylprednisolone - 33,3% 100%
Immunosuppresseurs 50% 85% 53,3%
Anticoagulants 96,9% 95,23% 100%
Colchicine 92.2% - 100%

V.Evolution et pronostic :

Divers éléments susceptibles d'affecter le pronostic des atteintes neurologiques ont été
examinés. Une étude portant sur la survie de 110 patients sur une période d'au moins trois ans a
indiqué que ni le sexe, ni I'dge de début, ni les manifestations systémiques associées n'avaient
d'impact négatif sur le pronostic. Ainsi, elle semble que [I'atteinte parenchymateuse (plus
précisément I’atteinte du tronc cérébral) a un pronostic plus facheux que I’angio-behcet
cérébrale. Dans cette méme étude, certains signes cliniques étaient associés a un pronostic
défavorable, notamment les troubles sphinctériens, le syndrome cérébelleux-pyramidal et les
syndromes du tronc cérébral[100].

Dans I’étude de Siva, ce sont le syndrome cérébelleux et les formes progressives qui
avaient une valeur pronostique péjorative [180]. Les anomalies du LCR (pléiocytose et/ou
hyperprotéinorachie) étaient également prédictives d’un pronostic plus mauvais dans I'étude
d’Akman Demir [100] et celle de Kidd [195].

Dans la série de Saadoun et al [188], la majorité des patients ont connu une amélioration
rapide suite a une anticoagulation, sans présenter de complications hémorragiques graves. Cela
met en évidence les effets bénéfiques de cette approche thérapeutique.

Dans notre étude, une évolution favorable était constatée chez presque la totalité de nos
patients (27 patients (92,60%)), tous étant sous traitement a base de CTC et anticoagulant.

Les résultats de notre étude confirment les informations de la littérature sur I'efficacité du

traitement anticoagulant, en particulier dans les formes aigué.
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Certes que l’angio-Behcet cérébrale est moins fréquente par rapport au Neuro Behcet
mais elle reste présente dans notre contexte. Elle se présente principalement sous forme de
thrombophlébites cérébrale.

La manifestation de ces atteintes chez des individus jeunes, en l'absence de facteurs de
risque vasculaire, associée a une présentation clinique trompeuse, peut entrainer un retard dans
le diagnostic.

Le pronostic des TVC dans la maladie du Behcet dépend d’un diagnostic précoce, la
présence d’une atteinte parenchymateuse associé, et d’un traitement quelque fois agressif mais
surtout long, nécessitant une éducation du patient.

Il est essentiel d'initier une prise en charge précoce et de mener des études prospectives
multicentriques afin de développer des stratégies thérapeutiques validées en vue d'améliorer le

pronostic des patients.
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Fiche d’exploitation

Identité

» Nom : Age : Profession :
> Etat matrimonial : Nombre d’enfants :

> Adresse :

ATCDS personnels :
OHTA

O Diabete

[ Tuberculose

O Autres :

ATCDS familiaux :

Signes cliniques de la Maladie de Behcet
11 Aphtose buccale
O aphtose génitale
[] pathergy test
O pseudofolliculite
O érytheme noueux

Signes oculaires :

Histoire de la maladie
> Mode d’installation : (1 aigue [l subaigue 0 chronique
> Signes cliniques : [icéphlées

vomissement

Jtroubles visuels

Jconvulsions

Jlimpotence fonctionelle

> Signes généraux :
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Examen clinique
> Examen neurologique :

» Examen somatique :

Examens complémentaires
TDM

IRM

Angiographie

EEG

Ponction lombaire
Examen ophtalmologique
Bilan biologique :

NFS

lonogramme

I I A B

Bilan inflammatoire

Traitement

[ Traitement symptomatique
[ Anticoagulants

[0 Coticothérapie

[J Les immunosuppresseurs

Evolution
[1 Récupération compléte [1 Déces

> Les séquelles

[1 Cécité [1 Déficit [ Autres
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RAPPEL ANATOMIQUE

L'anatomie du systéme veineux cérébral a été décrite par plusieurs auteurs. Le sang
veineux de I'encéphale se draine par les veines cérébrales superficielles et profondes. Les veines
superficielles, variables en nombre et en siége, drainant le sang de la majeure partie du cortex a
I'exception de la face interne des lobes temporaux et occipitaux. Les veines profondes sont
constantes et constituent des repéeres anatomiques, représentées par : la veine cérébrale interne,
les VBR, la grande veine de Galien. Elles drainent le sang des noyaux gris du diencéphale et de la
substance blanche profonde des hémispheres. Les veines cérébrales, qui sont constituées de 2
groupes de veines : veines sus-tentorielles et veines de la fosse postérieure, se drainent dans les

sinus dure-mériens.

1. LES SINUS DURAUX :

IIs constituent de véritables canaux inextensibles creusés dans un dédoublement des
deux feuillets de la dure-meére cranienne. On en distingue cinq :
e Le SSS, le SSI et le sinus droit sont impairs et médians ;

e Les sinus caverneux et les sinus latéraux sont pairs et symétriques.

1.1 Le sinus sagittal supérieur :

Situé dans l'insertion supérieure de la faux du cerveau, il la parcourt d'avant en arriere
depuis I'apophyse Crista-Galli jusqu'a la protubérance occipitale interne. Il recoit la plus grande
partie des veines qui drainent la face externe et interne de I'hémisphére, mais aussi des veines
méningées. Il communique avec les granulations de Pacchioni qui constituent un des principaux

siéges de résorption du LCR.
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1. 2 Le sinus sagittal inférieur

Il longe la face supérieure du corps calleux pour se terminer a l'origine du sinus droit. Il

recoit de petites veines du corps calleux et de la face interne de I'hémisphére.

1.3 Lesinus droit :

Situé dans I'angle falcotentoriel, il est formé par la réunion du sinus sagittal inférieur et

de la veine de Galien. Il se jette dans le torcular (pressoir d'Hérophile).

1.4 Les sinus latéraux :

Au nombre de deux, ils naissent de la division du SSS au niveau du torcular. Ills sont

souvent asymétriques. Le droit drainant préférentiellement le SSS.

1.5 Le sinus caverneux :

IIs sont situés de chaque c6té du corps du sphénoide et constituent un véritable plexus
traversé par la carotide interne. lls constituent un confluent veineux entre les veines cérébrales,

les veines de la face et les veines de la fosse postérieure.
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Sinus et veines cérébrales de profil

1. Sinus sagittal supérieur ; 2. Sinus droit ; 3. Sinus latéral ; 4. Sinus sagittal inférieur ;
5. Sinus caverneux ; 6. Veine jugulaire interne ; 7. Ampoule de Galien ;

8. Veine cérébrale interne ; 9. Veine basilaire ; 10. Veine thalamostriée ;

11. Veine septale ; 12. Veine corticale pariétale ; 13. Sinus pétreux supérieur ;

14. Veine de Labbé (anastomose corticale fronto-temporale).
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.
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Sinus et veines cérébrales de face.

1. Sinus sagittal supérieur 4. Sinus droit
2. Sinus latéraux 5. Veine thalamostriée
3. Golfe de la jugulaire 6. Veine basilaire
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2. LES VEINES CEREBRALES :

2.1 Les veines sus-tentorielles :

Constituées de deux groupes largement anastomosés entre eux : les veines corticales

superficielles et les veines profondes.

a. 1 Les veines corticales superficielles :

Elles sont sujettes a de nombreuses variations.

a. 2 Les veines de la face externe se répartissent en trois groupes :
% Le groupe supérieur, formé de veines ascendantes frontales, pariétales et
occipitales, qui se jettent dans le SSS.
% Le groupe postéro-inférieur, dont fait partie la veine de Labbé, formé de
veines temporales et occipitales se jetant dans le sinus latéral.
% Le groupe antéro-inférieur formé de veines frontales basses et insulaires qui

se jettent dans le sinus caverneux.

a. 3 Les veines de la face interne qui se trouvent en rapport avec la scissure inter

hémisphérique, se jettent dans le SSS.

% Les veines cérébrales profondes :
Elles sont formées essentiellement de la veine cérébrale interne et de la VBR.

% La veine cérébrale interne est formée de la réunion des veines sous épendymaires.
Elle nait au niveau du trou de Monro et chemine dans la toile choroidienne du
troisieme ventricule. Elle se jette dans I'ampoule de Galien que prolonge le sinus
droit.

% La VBR nait dans la région de la substance perforée antérieure par la réunion de la

veine cérébrale antérieure et de la veine cérébrale moyenne profonde.
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2. 2 Les veines sous-tentorielles :

Elles sont constituées par les veines cérébelleuses et les veines du tronc cérébral. On
distingue trois groupes :
< Groupe supérieur, formé de la veine mésencéphalique postérieure, de la veine précentrale
et de la veine vermienne supérieure qui se jettent dans le sinus droit ;
< Groupe postérieur, formé des veines vermiennes inférieures et hémisphériques
cérébelleuses qui se jettent dans le sinus latéral.
< Groupe antérieur, formé de veines du tronc cérébral et de I'angle ponto-cérébelleux qui

se jettent dans le sinus pétreux inférieur.

Veines cérébrales de face

1. Sinus latéral ; 2. Veine occipitale interne ; 3. Veine précentrale ; 4. Veine vermienne Inférieure ; 5.
Veine mésencéphalique latérale ; 6. Veine mésencéphalique postérieure ; 7. Veine hémisphérique
cérébelleuse ; 8. Veine du récessus latéral du 4éme ventricule ; 9. Veine pétreuse ; 10. Sinus pétreux
supérieur ;
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Veines de la fosse postérieure de profil :

1. sinus sigmoide ; 2. Sinus droit ; 3. Veine de Galien ; 4. Veine cérébrale interne ; 5.Veine basilaire ;
6.Veine occipitale interne ; 7.Veine précentrale ; 8.Veine mésencéphalique postérieure ; 9. Veine
vermienne supérieure ; 10. Veine vermienne cérébelleuse ; 11. veine hémisphérique cérébelleuse ;
12. Sinus pétreux supérieur; 13. Sinus pétreux inférieur; 14. Veine ponto-mésencéphalique

antérieur.
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Veines basales de I’encéphale

1. Grande veine cérébrale; 3.VBR; 4.Substance perforée antérieure; 5.Veine cérébrale
antérieure ; 6.Veine cérébrale moyenne profonde; 7.Pédoncules cérébraux ; 8.Veine inter
pédonculaire ; 9.Veine choroidienne inférieure; 10.Les plexus choroides; 11.Les veines
cérébrales internes ; 20.Veine cérébrale moyenne superficielle
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3. LES TERRITOIRES VEINEUX ENCEPHALIQUES :

Les multiples variations des veines cérébrales expliquent les difficultés rencontrées pour
définir des territoires veineux pour les veines corticales. Il est toutefois possible de schématiser

les territoires de drainage des différents sinus dure-mériens et du systéme veineux profond.

3. 1Le sinus droit et systeme veineux profond

% La veine cérébrale interne draine la substance blanche péri ventriculaire des lobes
frontaux et pariétaux et les noyaux gris télencéphaliques (téte et corps du noyau caudé,
noyau lenticulaire et thalamus), la capsule interne et la corona radiata.

< LaVBR:

La veine cérébrale antérieure . recoit le sang des deux tiers antérieurs du corps calleux et
des gyries adjacents. Elle longe le genou du corps calleux et se dirige vers la base du lobe
frontal.

La veine cérébrale moyenne profonde : provient de la région de l'insula et recoit les
veines de la partie basale du putamen et du pallidum.

La VBR enjambe le tractus optique, contourne les pédoncules cérébraux puis se dirige
vers la citerne ambiante pour remonter ensuite jusque sous le splénium ou elle s’abouche dans
la veine de Galien. Sur son trajet, elle recoit de nombreuses afférences veineuses (veines du
chiasma et de I’hypothalamus, veine inter pédonculaire, veine choroidienne venant du plexus
choroide, des veines de la corne inférieure, de la partie interne du pallidum et des parties
basales du thalamus.

e Le SSI draine le corps calleux et les faces internes des lobes frontaux et pariétaux, mais

son développement est tres variable et une partie importante de son territoire de drainage

peut étre pris en charge par la veine cérébrale interne ou des veines afférentes du SSS.

-108 -



Prise en charge de la thrombophlébite cérébrale au cours de la maladie de Behget ; expérience du CHU de Marrakech

3. 2Le sinus sagittal supérieur

Il draine la face externe des lobes frontaux, pariétaux et occipitaux et la partie haute de

la face interne des lobes.

3. 3Le sinus latéral

Il draine la partie externe et inférieure des lobes temporaux, le pole occipital et les

hémispheres cérébelleux.

3. 4La région sylvienne

Elle représente la zone de partage entre ces grandes veines de drainage ; son mode de
drainage est trés variable et a été étudié par Hacker, ascendant par les veines rolandiques,
descendant par les veines temporales vers le sinus latéral ou par les veines sylviennes
superficielles vers le sinus caverneux ou le sinus sphéno-pariétal ou le sinus latéral.

Certaines zones corticales, en particulier la région rolandique et l'insula, présentent

fréquemment un drainage bidirectionnel ascendant et descendant.

4. LES PARTICULARITES ANATOMIQUES

Il est intéressant, dans ce chapitre, de rappeler certaines particularités anatomiques du

réseau veineux cérébral :

1- Les veines sont dépourvues de valvules et la circulation peut donc s'inverser dans
certaines conditions pathologiques.

2- Leur abouchement s'effectue a contre-courant pour les veines superficielles
cérébrales, et le raccordement du systéme profond s'effectue a angle aigu avec le
sinus droit.

Cette disposition anatomique semblerait étre une régulation vis a vis de l'aspiration
veineuse résultant des mouvements respiratoires et de la pompe cardiaque dans un

systéme avalvulé.
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3-

L'absence de musculeuse dans la paroi des veines explique les grandes variations de
leur capacité.

Les trés nombreuses anastomoses des veines (veines superficielles, systéeme veineux
profond, systéme veineux de la face par l'intermédiaire du sinus caverneux et
systeme extra cranien) permettent la mise en place d'une circulation de suppléance

de maniére rapide et efficace lors de l'interruption des voies classiques de drainage.
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Résumé

Introduction :

Les manifestations neurologiques de la maladie de Behcet connaissent un grand
polymorphisme clinique, et sont parmi les localisations les plus graves de la maladie car elles
engendrent le pronostic vital et fonctionnel. La TVC représente la manifestation la plus

fréquente de I'angiobehcet, se manifestant a des localisations tant superficielles que profondes.

Objectif de I'étude :

Décrire le profil épidémiologique, ainsi que les différents aspects cliniques, para-
cliniques, thérapeutiques et évolutifs des thromboses veineuses cérébrales associées a la

maladie de Behcet dans notre population et de les comparer aux études précédentes.

Patients et méthodes :

Notre travail est une étude descriptive rétrospective, qui porte sur 30 patients présentant
une TVC secondaire a une maladie de Behcet, ces cas ont été recueillis sur une période de 13
ans, s'étendant de 2010 a 2023, au sein des services de neurologie des hopitaux militaire
Avicenne et Mohamed VI a Marrakech. Tous les patients répondaient aux criteres de I'ISG, et/ou

de I'ISG modifiés sur la MB (de 1990 et/ou 2013).

Résultats :

La fréquence de I'angiobehcet cérébrale dans notre série est de 18 %, il s’agissait de 23
hommes (77%) et 7 femmes (23%) avec un sex-ratio H/F=3,3. Le début était aigue dans 67% des
cas, et progressif dans 33% des cas. Les manifestations cliniques étaient dominées par le déficit
moteur 83%, les céphalées 50%, alors que I'hypertension intracranienne n'a été notée que chez
27%. Les manifestations extra—-neurologiques étaient présentes chez tous nos patients, avec une
forte présence de I'aphtose buccale (100%), aphtose génitale (90%), lésions cutanées (53%%) ;
I’atteinte ophtalmologique (43%). L'IRM complétée par L’Angio IRM/et ou angiographie cérébrale

était pathologiques chez tous les patients, montrant des thrombophlébites cérébrales profondes
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(VBR) dans 18 cas (60%) et des TVC superficielles dans 40% avec une localisation préférentielle
au niveau du sinus sagittal supérieur et du sinus latéral . Dans notre série, on a principalement
utilisé I’anticoagulation a base d’Héparine a dose curative relayée par I'anti vitamines K + les
bolus de Méthylprednisolone relayés par la Corticothérapie orale qui a été administrés chez tous
nos malades. L'administration des Immunosuppresseurs a été réalisée chez 53,3%. Une évolution

favorable était constatée chez presque la totalité de nos patients (27 patients (92,60%)).

Conclusion :
La TVC reste moins fréquente par rapport a I’'atteinte parenchymateuse dans le cadre de
Neuro-Behcet. Une prise en charge précoce et codifiée basant sur la corticothérapie associée a

I’anticoagulation permet d’améliorer le pronostic des patients.
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Summary

Introduction

The neurological manifestations of Behcet's disease are characterized by a high degree of
clinical polymorphism, and are among the most serious localizations of the disease, since they
are life- and function-threatening. CVT is the most frequent manifestation of angiobehcet,

occurring in both superficial and deep-seated locations.

Objective of the study:

To describe the epidemiological profile, as well as the various clinical, para-clinical,
therapeutic and evolutionary aspects of cerebral venous thrombosis associated with Behcet's

disease in our population, and to compare them with previous studies.

Patients and methods:

Our work is a retrospective descriptive study, focusing on 30 patients with CVT secondary
to Behcet's disease, these cases were collected over a 13-year period, extending from 2010 to
2023, within the neurology departments of the Avicenne and Mohamed VI military hospitals in

Marrakech. All patients met ISG, and/or modified ISG criteria on MB (from 1990 and/or 2013).

Results:

The frequency of cerebral angiobehcet in our series was 18%, involving 23 men (77%) and
7 women (23%) with a sex ratio M/F=3.3. Onset was acute in 67% of cases, and progressive in
33%. Clinical manifestations were dominated by motor deficit in 83% of cases, cephalea in 50%,
and intracranial hypertension in only 27%. Extra-neurological manifestations were present in all
our patients, with a strong presence of oral aphthosis (100%), genital aphthosis (90%), skin
lesions (53%%) and ophthalmological involvement (43%). MRI supplemented by MRI angiography
and/or cerebral angiography was pathological in all patients, showing deep cerebral
thrombophlebitis (DCT) in 18 cases (60%) and superficial DCT in 40%, with preferential

localization in the superior sagittal sinus and lateral sinus. In our series, we mainly used
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Heparin-based anticoagulation in curative dose, relayed by anti-vitamin K + boluses of
Methylprednisolone relayed by oral Corticotherapy, which was administered in all our patients.
Immunosuppressants were administered in 53.3% of cases. Almost all our patients (27 (92.60%))

had a favorable outcome.

Conclusion:
CVT remains less frequent than parenchymal involvement in Neuro-Behcet. Early, codified
management based on corticosteroid therapy combined with anticoagulation improves patient

prognosis.
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