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PRESENTATION DU SUJET

Présentation du sujet

I.  Définition de la maladie de Behcet

La maladie de Behget est une maladie systémique inflammatoire idiopathique,
caractérisée par une inflammation intra oculaire, des ulcérations orales et
génitales, des 1ésions cutanées, qui peut toucher tous les organes. Le substratum
anatomique commun a I’ensemble de ces lésions est la vascularite artérielle et
veineuse. Celle-ci est non nécrosante, et peut concerner les vaisseaux de tout

calibre.

L’¢évolution de cette affection est chronique et alterne entre phases
d’exacerbations et rémissions spontanées. C’est une maladie grave, qui peut

compromettre le pronostic vital et fonctionnel des patients.

II. Historique

Les premiéres observations compatibles avec la maladie de Behget semblent dater
de I’ Antiquité et ont été consignées dans 1’ceuvre d’Hippocrate (460-377 av. J.-C.)
En effet, dans son ouvrage Epidémies (livre III), ce dernier décrit une maladie
endémique en Asie mineure, caractérisée par des ulcérations buccales et génitales

et une atteinte ophtalmologique cécitante.

En 1937, a Istanbul, le dermatologue turque Hulusi Behget donne son nom a la
maladie aprés avoir précisément décrit la désormais classique triade : aphtes

buccaux, ulcérations génitales et uvéite a hypopion.

III. Epidémiologie

La maladie de Behget est ubiquitaire, mais elle posséde une distribution
géographique particulicre. Elle est observée avec prédilection dans les pays du

bassin méditerranéen ou d’Asie, le long de I’ancienne route de la soie.
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La maladie de Behget touche principalement I’adulte jeune autour de la troisieme
décennie. La maladie touche aussi bien les hommes que les femmes, avec une

fréquence dépendant de 1’origine géographique.

Il existe une prédisposition génétique a la maladie de Behget bien établie,
confortée par 1’association avec le polymorphisme du gene HLA-BS5, notamment

ses sous classes B51 (risque augmenté de 1,5 a 16 fois).

Malgré cette forte corrélation, la présence de ’HLABS1 n’est pas suffisante pour
le diagnostic de la maladie, I’antigéne étant retrouvé dans des populations

indemnes de ’affection avec une fréquence pouvant atteindre les 30 %.

IV. Présentation clinique

A. Manifestations oculaires

L’atteinte oculaire, souvent sévere, est trés fréquente dans la maladie de Behget et
fait partie des critéres de diagnostic. Cette atteinte met en jeu le pronostic
fonctionnel des patients, d’autant plus qu’il n’est pas rare de retrouver une atteinte
bilatérale. L’atteinte peut étre antérieure, postérieure ou totale (panuvéite).
L’uvéite est souvent le point d’appel de la maladie, surtout lorsqu’elle est associée
a I’aphtose buccale. Elle est généralement retrouvée dans plus de 50 % des cas,
plus fréquemment chez ’homme que chez la femme. Elle évolue par poussée,

entrecoupée de périodes non inflammatoires.

1. Uvéite antérieure

L’uvéite antérieure est une des manifestations de la maladie, rarement isolée, que
I’on retrouve dans environ 10 % des cas [4]. Généralement, elle se présente
comme une uvéite non granulomateuse, trés synéchiante, volontiers accompagnée
d’un hypopion aseptique, mobile aux changements de position, ce qui le

différencie de I’hypopion retrouvé chez les patients positifs a ’"HLAB27.

_24—



11

12

13

14

15

16

PRESENTATION DU SUJET

2. Uvéite postérieure

L’uvéite postérieure est la plus fréquente et la plus sévere des manifestations
inflammatoires oculaires. Communément, on retrouve un tableau d’uvéopapillite,
auquel peuvent s’associer des foyers de rétinite hémorragique. Ces infiltrats
rétiniens régressent habituellement en quelques jours sans laisser de cicatrice,

méme en |’absence de traitement. Ils sont tres évocateurs de ’affection.

La présence d’une vascularite rétinienne artérielle ou veineuse, souvent occlusive,
est trés évocatrice de la maladie. Ces manifestations vaso occlusives conditionnent

une grande part du pronostic fonctionnel.

B. Atteinte cutanéo muqueuse

Les aphtes buccaux récurrents, critére majeur du diagnostic de la maladie de
Behget, sont présents dans plus de 90 % des cas. Ils précedent généralement les
autres manifestations de la maladie. Il est difficile de les différencier cliniquement
de I’aphtose buccale banale ; c’est 1’association a d’autres atteintes qui doit faire

évoquer le diagnostic.

L’aphtose génitale, atteinte courante de la maladie, est retrouvée dans 60 a 88%
des cas [5]. Les aphtes génitaux cicatrisent en laissant une cicatrice dépigmentée,

utile au diagnostic rétrospectif.

Les autres lésions cutanées sont dominées par la pseudofolliculite. Les Iésions

acnéiformes et I’érythéme noueux sont également fréquemment notés.

C. Manifestations articulaires

Les manifestations articulaires sont fréquentes et surviennent chez environ deux
tiers des malades. Elles sont précoces, parfois inaugurales de la maladie, précédant
les autres symptomes de plusieurs années. Il s’agit dans la majorité¢ des cas
d’arthralgies des grosses articulations (chevilles, genoux, poignets), non €rosives

et non déformantes.
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D. Manifestations vasculaires et cardiaques

Les atteintes les plus communes sont les thrombophlébites superficielles et
profondes, qui touchent volontiers les membres inférieurs. L’association de
multiples anévrysmes artériels et veineux est fréquent au cours de la maladie. Leur

pronostic est sévere par les risques de fissuration et de rupture.

Les atteintes cardiaques sont exceptionnelles.

E. Atteintes neurologiques ou neuro-Behcet

Le neuro Behget survient généralement aprés 10 ans d’évolution de la maladie.
Par ordre de fréquence, sont rapportés : céphalées, paralysie des nerfs craniens,
atteinte motrice centrale, troubles sensitifs, et troubles psychiques. Sur le plan
neuro ophtalmologique, des atteintes a type de neuropathie optique rétro bulbaire
peuvent survenir. Le risque majeur est la perte d’acuité visuelle par atrophie

optique.

F. Atteinte gastro intestinale

L’entero Behget est essentiellement représenté par la présence d’ulcérations
superficielles siégeant a différents étages du tube digestif, de I’cesophage a la
marge anale. Moins fréquemment, elles peuvent étre transmurales et fistuleuses,

mimant une maladie de Crohn.

G. Autres atteintes

L’atteinte rénale est exceptionnelle. On rapporte quelques cas de néphropathies

vasculaires chroniques et de dépots amyloides.

Une orchite, associée ou non a une épididymite, est parfois retrouvée. Elle évolue

par poussée sans laisser de séquelle.
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V. Diagnostic positif

Le diagnostic de la maladie de Behget s’appuie sur un faisceau d’arguments
cliniques. Il n’existe pas de critéres biologiques, histologiques ou radiologiques
spécifiques. Le diagnostic peut étre difficile lorsque la triade classique uvéite,
aphtose buccale et génitale est incomplete. Un interrogatoire et un examen
clinique précis sont indispensables afin de rechercher des éléments rétrospectifs en
faveur du diagnostic, ou la présence d’autres atteintes. La classification la plus
utilisée est celle de I’International Criteria for Behget’s Disease révisée en 2014.

Un score supérieur ou égal a 4 signe la maladie.

Symptomes Nombre de points

Manifestations oculaires

Aphtose génitale

Aphtose buccale

Lésions cutanées

Manifestations neurologiques

Manifestations vasculaires

— = = = DN DN [ DN

Test pathergique positif

VI. Traitements

La stratégie thérapeutique dans la maladie de Behget est fonction de la sévérité et
du type d’organe atteint. L’objectif du traitement est d’éviter le développement de
séquelles fonctionnelles irréversibles, particuliecrement ophtalmologiques et
neurologiques, de réduire le nombre et la fréquence des poussées, de contrdler les
symptomes articulaires et cutanéo muqueux qui altérent la qualit¢ de vie. Le
traitement initial est parfois trés agressif, en réponse au caractére explosif de la
maladie, dans les cas ou le pronostic vital ou fonctionnel est engagé. Il n’existe

pas de traitement standardisé, du fait de la grande hétérogénéité des atteintes.

Concernant les atteintes oculaires, 1’objectif du traitement est de supprimer
I’inflammation intraoculaire, de réduire la fréquence des récidives, d’éviter la
survenue de complications irréversibles, afin de maintenir 1’acuité visuelle. Un

traitement bien adapté permet de réduire le risque de cécité chez les patients.
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VII. Conclusion et but de I’étude

Au Centre Hospitalier Universitaire de Nancy Brabois, nous avons analysé de
maniére rétrospective les données cliniques de 51 patients atteints de maladie de
Behget. Nous avons voulu décrire leurs atteintes systémiques et ophtalmologiques,
et étudier leurs possibles corrélations afin de mettre en évidence la diversité
phénotypique de la maladie, et nous avons cherché a comparer le pronostic visuel

selon la chronologie d’apparition de ’atteinte ophtalmologique.

_28—



ARTICLE - MALADIE DE BEHCET : DESCRIPTION ET ANALYSE D’UNE SERIE RETROSPECTIVE MONOCENTRIQUE FRANCAISE DE 51

PATIENTS

Article - Maladie de Behget : description et analyse d’une série rétrospective

monocentrique frangaise de 51 patients

Résumeé

OBJECTIF : Evaluer si I’existence d’une uvéite au cours de la maladie de Behget
(MB) ¢était associ¢é a un phénotype clinique particulier, et analyser 1’impact
pronostique d’une méconnaissance de la maladie de Behcet au moment de

I’uvéite.

MATERIEL ET METHODE : 51 patients atteints de MB suivis entre 2014 et
2018 ont été inclus. Les caractéristiques cliniques ophtalmologiques et extra-
ophtalmologiques étaient collectées de maniére rétrospective, de méme que les
données biologiques. Les patients ont été séparés en deux groupes en fonction de

I’évolution de leur acuité visuelle durant le suivi.

RESULTATS : 25 patients (49 %) présentaient une atteinte ophtalmologique sous
forme d’uvéite. Dans le sous-groupe avec atteinte oculaire, il existait en moyenne
2,3 autres atteintes systémiques, contre 3,2 dans le groupe sans atteinte
ophtalmologique (p = 0,004). 14 patients (58,3 %) ont présenté un premier
épisode d’uvéite avant que le diagnostic de la MB soit posé. Lorsque la MB ¢était
diagnostiquée avant la survenue de I’uvéite, on recensait moins de patients dans le
groupe « baisse d’acuité visuelle » et davantage de patients dans le groupe
« stabilité ou augmentation » (respectivement, 44,4% vs. 91,3%, et 55,6% vs.
8,7%, p = 0,04). Le délai avant initiation d’un traitement immunosuppresseur ou
d’une biothérapie était plus court (4,4 mois vs. 39,3 mois, p = 0,007). Ces patients

ont présenté moins de rechutes oculaires (1,1 vs. 3, p=0,02).

CONCLUSION : Une collaboration étroite entre ophtalmologistes et internistes
ainsi que le recours rapide aux immunosuppresseurs et biothérapies semblent

indispensables, afin d’éviter une perte d’acuité visuelle définitive.
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Behget disease : description and analysis of a french monocentric

retrospective study of 51 patients

Abstract

PURPOSE : To evaluate if the occurence of an uveitis in case of Behget discase
(BD) was associated with a particular phenotype, and to analyse the prognostic

impact of a misknowledge of BD at the time of the uveitis.

MATERIEL AND METHODS : 51 patients treated for BD from 2014 to 2018
were included. Ophtalmologic and extra-ophtalmologic clinical features were
collected retrospectively, as well as biologic results. The patients were splitted in

two groups depending on the evolution of their visual acuity.

RESULTS : 25 patients (49%) had an ocular manifestation, which was an uveitis
in every case. In the group of patients with ocular manifestation, there was an
average of 2,3 other systemic manifestations, against 3,2 in the group without
ocular manifestation (p=0,004). 14 patients (58,3%) presented their first uveitis
before Behget disease was diagnosed. When BD was diagnosed before the uveitis
onset, we counted less patients in the “decreased visual acuity” group and more
patients in the “increased or stable visual acuity” group (respectively, 44,4% vs.
91,3%, et 55,6% vs. 8,7%, p = 0,04). The time before initiation of an
immunosuppressive treatment or a biotherapy was shorter (4,4 months vs. 39,3, p

= 0,007). These patients presented less ocular relapses (1,1 vs. 3, p=0,02).)

CONCLUSION : A strong collaboration between ophtalmologists and internists,
as well as the rapid use of an immunosuppressive therapy seems crucial in order to

avoid a definitive loss of visual acuity.
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I. Introduction

La maladie de Behget (MB) est une vascularite inflammatoire multisystémique
idiopathique, chronique, dont 1’évolution est caractérisée par une alternance de
poussées et de périodes de rémission. La présentation clinique variable selon les
pays et les groupes ethniques, I’existence de sous-groupes phénotypiques de la

maladie [1,2], suggerent une diversité physiopathologique.

Des atteintes ophtalmologiques sont présentes chez une grande proportion de
patients (de 40 a 70 % selon les séries)[3][4][5] et peuvent étre I’éveénement initial
de la maladie, ou survenir au cours du suivi. Les uvéites correspondent a ’atteinte
oculaire la plus fréquente, avec une atteinte variable allant de 1’uvéite antérieure
simple a une vascularite rétinienne occlusive sévere, pouvant entrainer une

altération fonctionnelle importante.[6]

L’ hétérogénéité clinique de la maladie souléve la question d’un sous-groupe de
patients plus a risque d’atteinte ophtalmologique. La méconnaissance du
diagnostic de maladie de Behget pourrait également impacter négativement le

pronostic visuel, par un délai retardé d’une prise en charge thérapeutique adaptée.

L’objectif de notre étude était donc de d’évaluer si I’existence d’une uvéite au
cours de la maladie de Behget était associée a un phénotype clinique particulier, et
d’analyser I’impact pronostique d’une méconnaissance de la MB au moment de

I’uvéite.
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II. Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive monocentrique. Nous avons inclus
I’ensemble des patients traités pour une maladie de Behget, avec et sans atteinte
oculaire, au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Nancy (France) de 2014
a 2018. Tous les patients ont été pris en charge en médecine interne, seuls les

patients rapportant des symptomes visuels ont été examinés en ophtalmologie.

Le diagnostic de MB était porté selon les criteres de classification révisée en 2014
de I’International Criteria for Behget’s Disease, le diagnostic étant retenu avec un

score supérieur ou égal a 4. [7] (tableau 1)

Pour I’ensemble des patients, les données épidémiologiques concernant le sexe et
I’age, la date du diagnostic de la maladie de Behget, les atteintes systémiques et
leur date d’apparition (aphtose unipolaire, ulcération génitale, atteinte cutanée,
atteinte ophtalmologique, atteinte osteo-articulaire, atteinte gastro-intestinale,
atteinte du systéme nerveux central, atteinte vasculaire, atteinte cardiaque, atteinte
rénale, atteinte testiculaire et épididymite) et la présence ou non de 1’antigéne
HLA-B51 ont été recueillis de maniere rétrospective a partir des dossiers
médicaux. Pour les patients ayant eu une manifestation ophtalmologique, nous
avons not¢ la date de la premiére atteinte ophtalmologique, le nombre de récidives
et leur date de survenue. Les caractéristiques ophtalmologiques suivantes ont été
analysées : acuité visuelle, type d’atteinte oculaire, les caractéristiques de ['uvéite,
sa localisation, la présence éventuelle d’un hypopion, le tonus oculaire, la
présence d’un cedéme maculaire, d’une rétinite, d’une vascularite rétinienne.
L’acuité visuelle était recueillie a la prise en charge initiale ainsi qu’a la fin du
suivi chez les patients présentant une uvéite. L acuité visuelle initiale était définie
comme la meilleure acuité visuelle corrigée recueillie lors de la premicre
consultation pour uvéite. L’acuité visuelle finale était celle mesurée six mois apres
la derniere récidive. L’acuité visuelle mesurée sur une échelle de Monoyer a été

transcrite en valeur logMAR (logarithm of the minimum angle resolution).
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Les différents traitements (corticothérapie orale, intra veineuse, topique ou intra
vitréenne, traitement immunosuppresseur, biothérapie, seuls ou en association) ont
¢galement été recueillis, de méme que la date d’introduction de chacun d’entre

cux.

Le test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les acuités visuelles initiales et
finales. Les variables qualitatives étaient analysées par le test du Chi-2 ou le test
exact de Fisher, les variables quantitatives par le test de Student. Une valeur de
p<0,05 a ¢été acceptée comme €tant statistiquement significative. Les données ont
¢t¢ regroupée en utilisant Microsoft Excel 2017 (Microsoft, Redmont,
Washington, USA), et les analyses ont été conduites a 1’aide du logiciel SAS
(version9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, Etats-Unis).
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III. Résultats

Cinquante et un patients répondant aux critéres de classification révisés en 2014
du groupe d’étude international pour la maladie de Behget ont été inclus dans
notre étude [7], dont 27 femmes (52,9%). L’age moyen au diagnostic était de 42,4
ans +/- 10,8 (compris entre 21 et 73 ans), et la durée de suivi moyenne était de

71,6 +/- 72 mois.

Les atteintes systémiques extra ophtalmologiques et leur fréquence sont détaillées
dans le tableau 2. La plus fréquente de ces atteintes était I’aphtose buccale (90 %)
suivie de l’atteinte cutanée (60,8 %), puis de I’atteinte osteo-articulaire (49 %).
49% des patients présentaient une atteinte ophtalmologique. Une grande majorité
de patients (88,1 %) présentaient au moins 2 autres atteintes systémiques.
L’antigéne HLA BS51 a été recherché chez 39 patients (76,4%). Chez ces patients,
27 (69,2%) étaient positifs a cet antigene.

La prise en charge thérapeutique a consisté en une corticothérapie orale chez 41
patients (80,4%), une corticothérapie intra veineuse chez 10 patients (19,6%), un
traitement immunosuppresseur chez 30 patients (58,8%) et un traitement par

biothérapie chez 5 patients (9,8%).

Vingt-cinqg patients (49 %) ont présenté une atteinte ophtalmologique au cours de
la période de recueil. L’atteinte ophtalmologique était une uvéite chez tous les
patients. L’atteinte bilatérale était la plus fréquente (64%). En moyenne, les

patients ont présenté 3,3 épisodes d’uvéite au cours de la période de suivi.

La répartition des uvéites était la suivante : 18 panuvéites (72 %), 6 uvéites
postérieures (24 %) et seulement une uvéite antérieure (4 %). Les uvéites étaient
majoritairement non granulomateuses (92%) et non synéchiantes (72 %). Aucune
uvéite a hypopion n’a été retrouvée dans notre série. L uvéite était hypertonisante
chez 6 patients (24 %). La vascularite rétinienne (64 %) était 1’atteinte postérieure
le plus fréquente. Elle était occlusive chez 6 patients (24 %). La présence d’une

membrane épi rétinienne était relevée chez 6 patients (24 %), un cedéme maculaire
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cystoide chez 4 patients (16 %). Des hémorragies rétiniennes €taient présentes

chez 3 patients (12 %), un foyer rétinien ou choroidien chez 2 patients (8 %).

L’acuité¢ visuelle moyenne lors de la premiere consultation était de 0,4
logMAR+/-0,4. L’acuité visuelle moyenne finale, 6 mois aprés la derniere
rechute, était mesurée a 0,5 logMAR +/- 0,8 soit une perte moyenne de 0,1 +/- 0,4
logMAR. L’acuité visuelle moyenne a diminué¢ de 0,1+/-0,4 logMAR. Cinq

patients (20 %) avaient une acuité visuelle finale inférieure a 1 logMAR.

Nous avons ensuite comparé les patients en fonction de 1’existence d’une atteinte
ophtalmologique. Les patients présentant une atteinte ophtalmologique
présentaient moins d’atteintes extra-ophtalmologiques (2.3 vs 3,4, p = 0,004) avec,
en particulier, une moindre prévalence d’atteinte cutanée (76,9 % vs 44,0 %,
p=0,01) ainsi qu’une plus faible proportion d’ulcérations génitales et d’atteinte
digestive dans ce groupe, n’atteignant cependant pas la significativité statistique
(respectivement, 48% vs 69,2%, p=0,12, et 4% vs 23,1%, p=0,09). L’antigene
HLA BS51 était présent chez 28 patients au total (68,3%) sans qu’il n’y ait de

différence de prévalence entre patients avec ou sans atteinte ophtalmologique.

Les patients présentant une atteinte ophtalmologique ont davantage été traités par
corticothérapie per os (96,0% contre 65,4%, p=0,01) et intra veineuse (36,0%
contre 3,8%, p=0,004) que les patients sans atteinte ophtalmologique. On notait
une plus forte proportion de patients traités par immunosuppresseur ou biothérapie
dans ce groupe, bien que cette différence ne soit pas statistiquement significative

(68,0% contre 50,0%, p=0,19).

Quatorze patients (58,3 %) ont présenté un premier épisode d’uvéite, avant que le
diagnostic de la MB soit posé. Chez 10 patients (41,7 %), I'uvéite est apparue
alors que la maladie était déja diagnostiquée. Pour 1 patient nous ne disposons pas

de la date d’apparition.

Nous avons constitué deux sous-groupes de patients en fonction de 1’évolution de

I’acuité visuelle au cours de la période de suivi : un premier groupe de 15 patients
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(71,4%) dans lequel ’acuité visuelle moyenne a diminué, et un second groupe de
6 patients (26,6%) dans lequel I’acuité visuelle a augmenté ou était stable. Dans le
premier sous-groupe, 1’acuité visuelle moyenne a diminué de 0,1 logMAR,
¢voluant de 0,4 a 0,5 logMAR, alors que dans le second, I’acuité visuelle

moyenne a augmenté de 0,1 logMAR, progressant de 0,4 a 0,3 logMAR.

Les patients ayant présenté une uvéite avant le diagnostic de MB étaient plus
nombreux dans le groupe « baisse d’acuité visuelle » (91,7%, vs. 8,3% dans le
groupe « stabilité ou augmentation ») en comparaison des patients ayant déclaré
une uvéite apres le diagnostic de MB (44,4%, contre 55,6% dans le groupe
« stabilité ou augmentation », p=0,04). Le fait que le diagnostic de MB ait été
port¢ avant la survenue de 'uvéite était également associ¢ a un délai avant
initiation d’un traitement immunosuppresseur ou d’une biothérapie plus court (4,4
mois vs. 39,3 mois, p = 0,007). Enfin, les patients dont le premier épisode d’uvéite
est apparu aprés le diagnostic de maladie de Behget présentaient moins de

rechutes oculaires au cours du suivi (1,1 vs. 3, p=0,02).
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IV. Discussion

L’uvéite est considérée comme étant une atteinte sévere de la MB du fait de la
mise en jeu du pronostic fonctionnel. Il s’agit d’une complication fréquente,
puisqu’environ la moitié¢ des patients de notre étude présentaient une telle atteinte,
proportion comparable a celle retrouvée dans la littérature [8—11]. Dans notre
¢tude, nous avons pu mettre en évidence que la survenue d’une uvéite au cours de
la MB ¢était associée a un phénotype particulier. En effet, ces patients présentent
moins d’atteintes extra-ophtalmologiques, et en particulier moins d’atteintes
cutanées, génitales et digestives. Nous avons €galement pu mettre en évidence que
la méconnaissance du diagnostic de MB lors de la survenue d’une uvéite était

associ¢ a un moins bon pronostic visuel, ainsi qu’a un recours retardé a une

intensification thérapeutique par immunosuppresseur ou biothérapie.

L’existence de phénotypes particuliers au sein de la MB a déja été suggéré dans
d’autres études [12]. L’hétérogénéité de la maladie de Behget est connue et
certaines associations peuvent peut-étre étre expliquées par ces variations.
Plusieurs études ont montré qu’elle était 1’association de plusieurs sous classes
phénotypiques ou clusters [12—18], chaque phénotype possédant ses propres
caractéristiques cliniques et démographiques et donc un pronostic et un traitement
différent. De plus, il s’agit d’ une entité dynamique et évolutive, dont les
manifestations cliniques évoluent avec le temps [19]. C’est pourquoi certains
auteurs considérent davantage cette affection comme un syndrome, plutét qu’une

maladie.

Les caractéristiques systémiques et ophtalmologiques de notre série de 51
patients sont assez proches de certaines séries. L’Age moyen était de 42,4 ans (36 a
48 ans), similaire aux articles de Chung et al [20] et de Muhaya et al [21]. Le ratio
homme femme était de 0,88/1. Dans notre série, nous avons noté une plus forte
prévalence de femmes. Cette donnée, retrouvée dans certaines études [22], n’est
cependant pas retrouvée dans d’autres [23]. L’influence géographique pourrait

expliquer ces disparités, de méme que d’éventuels facteurs génétiques [13,24].
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Tous les patients avec une atteinte ophtalmologique ont présenté une uvéite. La
plupart des patients de notre étude avaient une uvéite avec atteinte postérieure,
soit sous la forme d’une panuvéite, soit sous la forme d’une uvéite strictement
postérieure. L’atteinte était souvent récurrente, bilatérale chez 64 % des patients,
trés largement non granulomateuse et non synéchiante. Les atteintes postérieures
les plus fréquentes étaient la vascularite, parfois compliquée d’occlusion veineuse
dans un quart des cas, I’cedéme maculaire et les membranes épi rétiniennes. Ces
données rejoignent celles déja décrites dans d’autres séries de la littérature [8—

11,25-27].

La perte d’une acuité visuelle utile est estimée autour de 15-20 % des patients
dans la littérature [9,24]. Dans notre série, la baisse d’acuité visuelle moyenne est
de 0,1 logMAR. Cinq patients (20%) avaient une acuité visuelle inférieure a 1

logMAR, caractérisée comme une déficience visuelle sévere.

L’antigeéne HLA-B51 ¢était présent chez 68,3 % des patients et suggere

I’association souvent décrite avec la maladie de Behget [28—30].

Les atteintes systémiques extra oculaires les plus fréquentes étaient I’aphtose
buccale, les 1ésions cutanées, génitales et osteo-articulaires, et sont similaires a
celles décrites par d’autres auteurs [8,9,20,21,25,31]. L’aphtose buccale est la
manifestation la plus commune dans la plupart de ces études [9,25,31], ce qui en
fait un ¢élément majeur du diagnostic, comme cela a été décrit par le groupe
international d’étude de la maladie de Behget [7]. L’atteinte cutanée, bien que
souvent considérée comme mineure du point de vue de la gravité, est également
tres fréquente, et affecte la qualit¢ de vie des patients [32,33]. Elle peut étre
¢galement un signe révélateur de la maladie, faisant rechercher d’autres atteintes

d’organes.

Nous avons cherché s’il existait une corrélation entre I’atteinte oculaire et les
différentes atteintes systémiques développées par nos patients. Nous avons
retrouvé significativement moins d’atteintes systémiques chez les patients atteints

d’uvéite que chez les patients ne présentant pas d’atteinte ophtalmologique. De
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plus, nous avons noté significativement plus d’atteintes cutanées chez les patients
sans atteinte ophtalmologique. Dans notre série, nous retrouvons également que
I’atteinte gastro intestinale et les ulcérations génitales sont corrélées négativement
avec I’atteinte oculaire. Ces associations sont similaires a celles retrouvées par
Suzuki et al [14], bien que manquant de significativité, probablement di a

I’effectif trop faible de notre série.

Nous avons comparé¢ les résultats visuels en fonction de la chronologie
d’apparition de D’atteinte ophtalmologique. Les patients pour lesquels 1’atteinte
ophtalmologique est apparue avant le diagnostic ont une acuité visuelle qui a
majoritairement baiss€ en comparaison du groupe ou I’atteinte oculaire est
apparue apres le diagnostic de Behget. Ces patients ont également présenté moins

de rechutes.

Ces résultats peuvent étre expliqués par une prise en charge thérapeutique
différente entre ces deux groupes. En effet, lorsque la maladie de Behget était
diagnostiquée avant I’épisode d’uvéite, les traitements immunosuppresseurs et les
biothérapies étaient utilisés plus rapidement. Ces données sont concordantes avec
les dernieres recommandations de I’EULAR (European League Againt
Rheumatism) dans la maladie de Behget qui préconise d’initier rapidement un
traitement immunosuppresseur afin de contrdler les atteintes oculaires et en
améliorer le pronostic, particulierement celles touchant le segment postérieur [34].
En cas d’atteinte oculaire grave, un deuxiéme immunosuppresseur ou une
biothérapie peut étre débuté. Un diagnostic étiologique rapide chez les patients
présentant une uvéite postérieure, a fortiori récidivante, est donc nécessaire afin de
limiter les séquelles ophtalmologiques, aggravées par la répétition de

I’inflammation.

L’utilisation plus fréquente et plus rapide des immunosuppresseurs et des
biothérapies dans la maladie de Behget permet un meilleur contrdle de la maladie
et une réduction des séquelles, notamment oculaires. Plusieurs auteurs de

différents pays ont suggéré dans leurs études une amélioration significative du
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pronostic visuel de la maladie au cours du temps. Ainsi, Ando et al [35] retrouvent
une meilleure acuité visuelle chez les patients japonais durant la période 1984-
1993 que durant la période 1974-1983, et suggerent que cette amélioration est due
a I’utilisation de cyclosporine A pendant la période la plus récente. De méme pour
Khairallah et al en Tunisie [36], et Cingu et al en Turquie[37] qui, plus
récemment, attribuent le meilleur pronostic visuel de leurs patients a la
prescription des immunomodulateurs en premiére ligne depuis 2001. Taylor et al
[36] et Takeuchi et al [38] montrent quant a eux que 1’'usage des biothérapies, en
particulier des anti TNF alpha comme I’infliximab, réduisent la fréquence des

récurrences et améliorent le pronostic visuel des patients.

Les limites de I’étude sont liées a son faible effectif et au fait que les patients du
groupe sans atteinte ophtalmologique n’ont pas été examinés en ophtalmologie.
Cela a pu mener a une sous-estimation des réelles atteintes ophtalmologiques dans
notre population. Au vu du pronostic visuel péjoratif des uvéites au cours de la
MB et de la symptomatologie souvent bruyante, il semble néanmoins peu

probable que les patients aient négligé de tels symptomes.
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V. Conclusion

Dans notre série de 51 patients, les caractéristiques cliniques sont assez proches de
celles des patients des séries décrites dans la littérature. Nous avons observé que
les patients avec atteinte ophtalmologique possédaient un phénotype particulier.
En effet, ils présentaient moins d’atteintes systémiques que les patients sans
manifestation oculaire, et I’existence d’une atteinte ophtalmologique était corrélée
négativement a la présence d’une atteinte cutanée. De plus, le pronostic visuel
¢tait meilleur si la maladie de Behget était déja connue au moment de 1’uvéite, ce
qui peut etre expliqué par ’'usage plus rapide des traitements immunosuppresseurs
et des biothérapies. Une collaboration étroite entre ophtalmologistes et médecins
internistes nous semble primordiale afin de réaliser un diagnostic étiologique
rapide lorsque ces uvéites sont inaugurales de la maladie, et d’envisager
I’instauration plus précoce de ces traitements, parfois en premicre ligne. Cela

pourrait permettre de limiter la survenue d’une baisse d’acuité visuelle définitive.

_4] —



BIBLIOGRAPHIE

Bibliographie

[1] Valenti S, Gallizzi R, De Vivo D, Romano C. Intestinal Behget and Crohn’s
disease: two sides of the same coin. Pediatr Rheumatol Online J 2017;15:33.
doi:10.1186/s12969-017-0162-4.

[2] Yazisiz V. Similarities and differences between Behget’s disease and Crohn’s
disease. World J Gastrointest Pathophysiol 2014;5:228-38.
doi:10.4291/wjgp.v5.13.228.

[3] Nussenblatt R.B. Uveitis in Behget’s disease Int Rev Immunol 1997 ; 14 : 67-
79 - Recherche Google n.d.
https://www.google.com/search?client=safari&rls=en&q=Nussenblatt+R.B.+Uveitis+
intBeh%C3%A7et%E2%80%99s+disease+Int+Rev+Immunol+1997+;++14+:+67-
79&1e=UTF-8&0e=UTF-8 (accessed August 20, 2019).

[4] Okada A. Behget’s disease: general concepts and recent advances. Curr Opin
Ophthalmol 2006;17:551-6. doi:10.1097/01.icu.0000247411.59213.bb.

[5] Zouboulis CC, Kaklamanis P. Early descriptions of Adamantiades-Behget’s
disease. Ann Rheum Dis 2003;62:691-2. doi:10.1136/ard.62.7.691.

[6] Khairallah M, Yahia SB, Kahloun R, Khairallah-Ksiaa I, Messaoud R. (Eil et
maladie de Behget. /data/revues/01815512/v35110/S018155121200277X/ 2012.

[7] International Team for the Revision of the International Criteria for Behget’s
Disease (ITR-ICBD). The International Criteria for Behget’s Disease (ICBD): a
collaborative study of 27 countries on the sensitivity and specificity of the new
criteria. J Eur Acad Dermatol Venereol JEADV  2014;28:338-47.
doi:10.1111/jdv.12107.

[8] Ambresin A, Tran T, Spertini F, Herbort C. Behget’s disease in Western
Switzerland: epidemiology and analysis of ocular involvement. Ocul Immunol
Inflamm 2002;10:53-63.

[9] Tugal-Tutkun I, Onal S, Altan-Yaycioglu R, Huseyin Altunbas H,
Urgancioglu M. Uveitis in Behget disease: an analysis of 880 patients. Am J
Ophthalmol 2004;138:373-80. doi:10.1016/j.aj0.2004.03.022.

[10] Colvard DM, Robertson DM, O’Duffy JD. The ocular manifestations of
Behget’s disease. Arch Ophthalmol Chic I11 1960 1977;95:1813-7.

[11] Kagmaz RO, Kempen JH, Newcomb C, Gangaputra S, Daniel E, Levy-Clarke
GA, et al. Ocular Inflammation in Behget Disease: Incidence of Ocular
Complications and of Loss of Visual Acuity. Am J Ophthalmol 2008;146:828-36.
doi:10.1016/j.2j0.2008.06.019.

[12]  Yazict H, Ugurlu S, Seyahi E. Behget Syndrome: Is It One Condition? Clin
Rev Allergy Immunol 2012;43:275-80. doi:10.1007/s12016-012-8319-x.

[13] Oguz AK, Yilmaz ST, Oygiir CS, Candar T, Saymn I, Kilicoglu SS, et al.
Behget’s: A Disease or a Syndrome? Answer from an Expression Profiling Study.
PLoS ONE 2016;11. doi:10.1371/journal.pone.0149052.

[14] Suzuki T, Horita N, Takeuchi M, Ishido T, Mizuki Y, Mizuki R, et al. Clinical
features of early-stage possible Behget’s disease patients with a variant-type major
organ involvement in Japan. Mod Rheumatol 2018:1-7.
doi:10.1080/14397595.2018.1494501.

[15] Karaca M, Hatemi G, Sut N, Yazici H. The papulopustular lesion/arthritis
cluster of Behget’s syndrome also clusters in families. Rheumatology 2012;51:1053—

_40 —



BIBLIOGRAPHIE

60. doi:10.1093/rheumatology/ker423.

[16] Bitik B, Tufan A, Sahin K, Sucullu YK, Can SS, Mercan R, et al. The
association between the parenchymal neurological involvement and posterior uveitis
in Behget’s syndrome. Clin Exp Rheumatol 2016;34:82-5.

[17] Suwa A, Horita N, Ishido T, Takeuchi M, Kawagoe T, Shibuya E, et al. The
ocular involvement did not accompany with the genital ulcer or the gastrointestinal
symptoms at the early stage of Behget’s disease. Mod Rheumatol 2019;29:357-62.
doi:10.1080/14397595.2018.1457424.

[18] Hussein MA, Eissa IM, Dahab AA. Vision-Threatening Behget’s Disease:
Severity of Ocular Involvement Predictors. J Ophthalmol 2018;2018.
doi:10.1155/2018/9518065.

[19] Ideguchi H, Suda A, Takeno M, Ueda A, Ohno S, Ishigatsubo Y. Behcet
disease: evolution of clinical manifestations. Medicine (Baltimore) 2011;90:125-32.
doi:10.1097/MD.0b013e318211bf28.

[20] Chung YM, Liu JH, Tsi ST. Behget’s disease in Taiwan--a review of 53 cases.
Jpn J Ophthalmol 1986;30:318-23.

[21] Muhaya M, Lightman S, Ikeda E, Mochizuki M, Shaer B, McCluskey P, et al.
Behget’s disease in Japan and in Great Britain: a comparative study. Ocul Immunol
Inflamm 2000;8:141-8.

[22] Demiroglu H, Barista I, Diindar S. Risk factor assessment and prognosis of
eye involvement in Behget’s disease in Turkey. Ophthalmology 1997;104:701-5.

[23] Tursen U, Gurler A, Boyvat A. Evaluation of clinical findings according to
sex in 2313 Turkish patients with Behget’s disease. Int J Dermatol 2003;42:346-51.
doi:10.1046/.1365-4362.2003.01741 .x.

[24] Yazici H, Seyahi E, Hatemi G, Yazici Y. Behget syndrome: a contemporary
view. Nat Rev Rheumatol 2018;14:107-19. doi:10.1038/nrrheum.2017.208.

[25] Barra C, Belfort Junior R, Abreu MT, Kim MK, Martins MC, Petrilli AM.
Behget’s disease in Brazil--a review of 49 cases with emphasis on ophthalmic
manifestations. Jpn J Ophthalmol 1991;35:339-46.

[26] Benezra D, Cohen E. Treatment and visual prognosis in Behget’s disease. Br J
Ophthalmol 1986;70:589-92. doi:10.1136/bjo.70.8.589.

[27] Amer R, Alsughayyar W, Almeida D. Pattern and causes of visual loss in
Behget’s uveitis: short-term and long-term outcomes. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol Albrecht Von Graefes Arch Klin Exp Ophthalmol 2017;255:1423-32.
doi:10.1007/s00417-017-3667-0.

[28] Ohno S, Ohguchi M, Hirose S, Matsuda H, Wakisaka A, Aizawa M. Close
association of HLA-Bw51 with Behget’s disease. Arch Ophthalmol Chic Il 1960
1982;100:1455-8.

[29] De Menton M, Lavalley MP, Maldini C, Guillevin L, Mahr A. HLA-B51/B5
and the Risk of Behget’s Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis of Case—
Control Genetic Association Studies. Arthritis Rheum 2009;61.
doi:10.1002/art.24642.

[30] Montes-Cano MA, Conde-Jaldon M, Garcia-Lozano JR, Ortiz-Fernandez L,
Ortego-Centeno N, Castillo-Palma MJ, et al. HLA and non-HLA genes in Behget’s
disease: a multicentric study in the Spanish population. Arthritis Res Ther
2013;15:R145. doi:10.1186/ar4328.

[31] Yang P, Fang W, Meng Q, Ren Y, Xing L, Kijlstra A. Clinical features of
chinese patients with Behget’s disease. Ophthalmology 2008;115:312-318.e4.

—43 —



BIBLIOGRAPHIE

doi:10.1016/j.0phtha.2007.04.056.

[32] Senusi AA, Ola D, Mather J, Mather J, Fortune F. Behget’s syndrome and
health-related quality of life: influence of symptoms, lifestyle and employment status.
Clin Exp Rheumatol 2017;35 Suppl 108:43-50.

[33] Fabiani C, Vitale A, Orlando I, Sota J, Capozzoli M, Franceschini R, et al.
Quality of life impairment in Behget’s disease and relationship with disease activity:
a prospective study. Intern Emerg Med 2017;12:947-55. doi:10.1007/s11739-017-
1691-z.

[34] Hatemi G, Christensen R, Bang D, Bodaghi B, Celik AF, Fortune F, et al.
2018 update of the EULAR recommendations for the management of Behget’s
syndrome. Ann Rheum Dis 2018;77:808—-18. doi:10.1136/annrheumdis-2018-213225.
[35] Ando K. Epidemiological Features and Visual Prognosis of Behget’s Disease.
Jpn J Ophthalmol 1999;43:312—7. d0i:10.1016/S0021-5155(99)00029-5.

[36] Khairallah M, Attia S, Yahia SB, Jenzeri S, Ghrissi R, Jelliti B, et al. Pattern
of uveitis in Behget’s disease in a referral center in Tunisia, North Africa. Int
Ophthalmol 2009;29:135-41. doi:10.1007/s10792-008-9203-9.

[37] Cingu AK, Onal S, Urgancioglu M, Tugal-Tutkun I. Comparison of
presenting features and three-year disease course in Turkish patients with Behget
uveitis who presented in the early 1990s and the early 2000s. Ocul Immunol Inflamm
2012;20:423-8. d0i:10.3109/09273948.2012.713159.

[38] Takeuchi M, Kezuka T, Sugita S, Keino H, Namba K, Kaburaki T, et al.
Evaluation of the long-term efficacy and safety of infliximab treatment for uveitis in
Behget’s disecase: a multicenter study. Ophthalmology 2014;121:1877-84.
doi:10.1016/j.0ophtha.2014.04.042.

_44 —



Annexes

ANNEXES

Symptomes Nombre de points
Manifestations oculaires 2
Aphtose génitale 2
Aphtose buccale 2
Lésions cutanées 1
Manifestations neurologiques 1
Manifestations vasculaires 1
Test pathergique positif 1

Tableau 1 : Critéres de classification révisé du groupe d’étude internationale de 2014 pour la maladie

de Behget. [7] Un score supérieur ou égal a 4 points est en faveur du diagnostic de maladie de Behget
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MANIFESTATION

NOMBRE DE PATIENTS

Aphtose buccale

46 (90%)

Osteo articulaire

25 (52,4%)

Cutanée

31 (42,9%)

Oculaire

25 (49%)

Ulcére génitaux

30 (38,1%)

Systéme nerveux central

14 (23,8%)

Vasculaire 11(23,8%)
Gastro intestinale 7 (13,7%)
Cardiaque 3 (4,8%)
Testiculaire ou epididymaire 2 (4,8%)
Rénale 1 (2%)

Tableau 2 : Manifestations systémiques des patients atteints de maladie de Behget
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Patients sans Patients avec | Valeur de p
atteinte atteinte
ophtalmologique | ophtalmologique

Aphtose buccale 23 23 NS
Ulcére génitaux 18 (69,2 %) 12 (48 %) NS
Atteinte cutanée 20 (76,9 %) 11 (44 %) 0,01
Atteinte gastro intestinale 6 (23,1 %) 1 (4 %) 0,09
Atteinte osteo articulaire 13 (50 %) 12 (48 %) NS
Attente du systéme nerveux 9 (34,6 %) 5 (20 %) NS
central

Atteinte rénale 1(3,8 %) 0 NS
Atteinte cardiaque 2 (7,7 %) 1(4 %) NS
Atteinte vasculaire 5 (19,2 %) 6 (24 %) NS
Atteinte  testiculaire  ou 1 (3,8 %) 1 (4 %) NS
épididymaire

Tableau 3 : Comparaison des atteintes systémiques selon 1’atteinte ophtalmologique

—47 -




PERMIS D’IMPRIMER

Permis d’imprimer

VU
NANCY, le 04 septembre 2019 NANCY, le 05 septembre 2019
Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine
Professeur Karine ANGIOI Professeur Marc BRAUN

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/ 10845
NANCY, le 06 septembre 2019

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE LORRAINE,

Professeur Pierre MUTZENHARDT

—48 —



RESUME DE LA THESE :

OBJECTIF : Evaluer si I’existence d’une uvéite au cours de la maladie de Behcet
(MB) était associ¢ a un phénotype clinique particulier, et analyser I’impact
pronostique d’une méconnaissance de la maladie de Behget au moment de 1’uvéite.
MATERIEL ET METHODE : 51 patients atteints de MB suivis entre 2014 et 2018
ont ¢ét¢ inclus. Les caractéristiques cliniques ophtalmologiques et extra-
ophtalmologiques étaient collectées de maniere rétrospective, de méme que les
données biologiques. Les patients ont été séparés en deux groupes en fonction de
1’évolution de leur acuité visuelle durant le suivi. RESULTATS : 25 patients (49 %)
présentaient une atteinte ophtalmologique sous forme d’uvéite. Dans le sous-groupe
avec atteinte oculaire, il existait en moyenne 2,3 autres atteintes systémiques, contre
3,2 dans le groupe sans atteinte ophtalmologique (p =0,004). 14 patients (58,3 %) ont
présenté un premier épisode d’uvéite avant que le diagnostic de la MB soit posé.
Lorsque la MB était diagnostiquée avant la survenue de I’uvéite, on recensait moins
de patients dans le groupe « baisse d’acuité visuelle » et davantage de patients dans
le groupe « stabilité ou augmentation » (respectivement, 44,4% vs. 91,3%, et 55,6%
vs. 8,7%, p = 0,04). Le délai avant initiation d’un traitement immunosuppresseur ou
d’une biothérapie était plus court (4,4 mois vs. 39,3 mois, p = 0,007). Ces patients
ont présenté moins de rechutes oculaires (1,1 vs. 3, p=0,02). CONCLUSION : Une
collaboration étroite entre ophtalmologistes et internistes ainsi que le recours rapide
aux immunosuppresseurs et biothérapies semblent indispensables, afin d’éviter une
perte d’acuité visuelle définitive.
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