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Maladie de Behcet

D. Saadoun, B. Bodaghi

Points clés

* L’atteinte oculaire de la maladie de Behget est fré-
quente et grave, mettant en jeu le pronostic visuel des
patients. L'inflammation intraoculaire peut étre antérieure,
postérieure ou totale (panuvéite). L’atteinte oculaire est
inaugurale de la maladie dans 20 % des cas ou se mani-
feste 2 a 3 ans aprés le début des signes extraoculaires.
Le risque de cécité a 5 ans est de I'ordre de 15 a 25 %,
principalement di a l'atteinte maculaire ou a la vascu-
larite rétinienne.

* Une atteinte du segment postérieur requiert |'uti-
lisation de corticoides et des immunosuppresseurs, en
premier lieu I'azathioprine. Ce traitement ne parait pas
suffisant pour les uvéites séveres avec baisse de I'acuité
visuelle ou vascularite rétinienne.

* Plusieurs études prospectives et ouvertes ont
montré |efficacité de 'IFN-o (78 a 98 % de rémission
compléte) pour le traitement des uvéites séveres de la
maladie de Behget. Il est capable d’induire une rémission
prolongée et persistante, aprés son arrét, chez 20 a 40 %
des patients. Ses effets secondaires (syndrome grippal,
effets psychiques) limitent son utilisation en pratique.

* Les anti-TNF-o. représentent une alternative théra-
peutique séduisante dans les uvéites séveres et réfractaires
aux immunosuppresseurs dans la maladie de Behget. lIs
sont quasi constamment (> 90 % des cas) et rapidement
efficaces mais leur action est suspensive, ce qui requiert
une prescription prolongée ou le relais par un autre immu-
nosuppresseur une fois 'inflammation oculaire controlée.

La maladie de Behget (MB), décrite en 1937 par
un dermatologue turc, est une vascularite d’étiolo-
gie inconnue. Il s’agit d’une affection inflammatoire
systémique évoluant par poussées caractérisées par
une inflammation intraoculaire, des ulcérations orales
et génitales, des lésions cutanées ainsi que de nom-
breuses atteintes viscérales : atteintes du tube digestif,
du systeme nerveux central, des vaisseaux ainsi que

Tableau 25-I. Criteres internationaux (1990) de clas-
sification de la maladie de Behget [I] (sensibilité 91 %,
spécificité 96 %).

Ulcérations orales récurrentes :
récidivant plus de 3 fois en 12 mois

Et 2 des manifestations suivantes :
— Ulcérations génitales récurrentes
— Lésions oculaires
— Lésions cutanées
— Test pathergique positif

Critéres applicables uniquement en I'absence
d’autres explications cliniques

des articulations. Le diagnostic de maladie de Behget
est aidé par la présence de criteres de classification.
Une premiere classification avait été établie en 1974
puis en 1987 par un comité de recherche sur la MB au
Japon. Une seconde classification a ensuite été établie
en 1990 par un groupe d’étude international [1]. Le
diagnostic de MB est retenu sur la présence d’ulcéra-
tions buccales récidivantes associée a au moins deux
des atteintes suivantes : des ulcérations génitales, une
atteinte oculaire inflammatoire, une atteinte cutanée,
un pathergy test positif et en I’absence d’autres expli-
cations cliniques (Tableau 25-I). Sensibles (91 %) et
spécifiques (96 %), ces criteres, quasi exclusivement
dermatologiques, sont toutefois mis en défaut lorsque
la symptomatologie cutanéomuqueuse est absente ou
retardée.

EPIDEMIOLOGIE

La MB est ubiquitaire mais plus particulieérement
répandue dans les pays du Bassin méditerranéen
et I’Asie, pays traversés par I’ancienne Route de la
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soie. La prévalence de cette affection est de 110 a
420 pour 100 000 habitants en Turquie dans les villes
d’Ankara et d’Istanbul. En Asie la prévalence est de
30/100 000 habitants dans la ville d’Hokkaido, varie de
7 a 21/100 000 habitants en Europe et est inférieure a
1/100 000 habitants aux Etats-Unis. Une étude récente
en Seine-Saint-Denis fixe la prévalence a 7,1/100 000,
allant de 2,4 chez les sujets européens a 34,6/100 000
chez les sujets originaires d’ Afrique du Nord. Le pic de
prévalence se situe entre 20 et 30 ans. La MB semble
plus fréquente chez les femmes au Japon, en Chine et
en Corée ou le sex ratio approche 1:1, alors que les
hommes semblent plus souvent affectés en Afrique et
au Moyen-Orient. Une histoire familiale (2 2 5 % des
cas) de MB est plus fréquente dans les formes juvéniles.

Chez les enfants et les hommes jeunes de moins de
24 ans, la maladie est plus sévere et 1’atteinte ophtal-
mologique est plus fréquente.

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de la MB fait intervenir une sus-
ceptibilité génétique, des facteurs environnementaux
(Tableau 25-1I) et des anomalies de la réponse immu-
nitaire innée et cellulaire.

La fréquence du HLA-B51 varie de 40 a 80 %
dans la MB et est 2 a 3 fois supérieure a celle des
sujets témoins. Les associations phénotype-génotype
sont controversées. D’autres genes proches d’HLA-B
pourraient étre impliqués dans la susceptibilité géné-
tique de la MB (MICA [Major histocompatibility com-
plex class 1. Chain-related A], TNF-0, IL-1, etc.). La
présence constante des aphtes buccaux au cours de la
MB a suggéré que la flore microbienne orale, notam-
ment streptococcique, pourrait étre impliquée dans la
pathogénie de la maladie. Dans la MB les neutrophiles
expriment des récepteurs d’activation et aux chémo-
kines, produisent des radicaux libres en exces et ont
une activité phagocytaire accrue. Au sein des lympho-
cytes T, les sous-populations Ty et Th1 sont reconnues
comme des cellules effectrices importantes. Récemment

Tableau 25-Il. Principaux facteurs déclenchants étu-
diés dans la maladie de Behget.

LE PLUS FREQUENT  AUTRES

Bactéries Streptococcus Mycoplasma fermentans,
sanguis Helicobacter pylori,
Borrelia burgdorferi
Virus Herpeés simplex Epstein-Barr Virus,
virus | cytomégalovirus,
virus varicelle zona,
Parvovirus BI9, virus
des hépatites A, B, C, E
et G
Mimétisme  Protéine de choc  of-crystallin, protéine
moléculaire  thermique de choc thermique

(HSP) 60 kDa 70 kDa, antigéne
rétinien S,

Ol-tropomyosine
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une équipe coréenne a retrouvé une expansion de lym-
phocytes Tafy CD8 *"CD56* dans le sang périphérique
et au sein de l’infiltrat intraoculaire. Il s’agit d’une
population cytotoxique agissant par la voie FAS-FAS
ligand et perforine-dépendante. Cette population semble
sensible a I’action combinée de la prednisone et de la
ciclosporine.

MANIFESTATIONS EXTRA-
OPHTALMOLOGIQUES

La MB évolue par poussées, sans parallélisme strict
entre les 1€sions cutanéomuqueuses et viscérales.

MANIFESTATIONS CUTANEOMUQUEUSES

Elles sont fondamentales a rechercher (Figure 25-1).

Les aphtes buccaux existent dans 98 % des cas et
sont exigés dans les critéres internationaux ; il s’agit
d’ulcérations douloureuses, isolées ou multiples, parfois
précédées d’une vésicule éphémere, de quelques milli-
metres a 1 cm de diametre, a bords nets ; 1’ulcération
est tapissée d’un enduit « beurre frais », son pourtour
est inflammatoire et douloureux. IIs siegent sur la face
interne des levres, des joues, le sillon gingivo-labial,
le pourtour de la langue, le frein le plancher buccal,
le palais, les amygdales et le pharynx. On ne peut
les différencier de I’aphtose buccale banale, mais leur
nombre, leur répétition, I'invalidité qu’ils entralnent
doivent inquiéter.

Les aphtes génitaux existent dans 60 a 65 % des
cas et sont tres évocateurs de la MB. Ils siegent chez
I’homme sur le scrotum, plus rarement sur la verge
ou dans 1'uretre, chez la femme sur la vulve, le vagin
et le col.

Les autres manifestations cutanées comportent des
érythémes noueux, papules, vésicules, pustules et un
purpura mais les 1ésions les plus caractéristiques sont
la pseudo-folliculite, pustule non centrée sur un folli-
cule pileux, et I’hyperréactivité cutanée aspécifique aux
agressions de 1’épithélium, qu’il s’agisse d’injection,
de site de perfusion, d’éraflure superficielle ou d’in-
tradermoréaction a des antigénes variés.

L’hypersensibilité est a ’origine du pathergy
test, critere cardinal, qui est considéré comme posi-
tif lorsqu’une papule ou une pustule est obtenue 24
a 48 heures apres la piqlire de la face antérieure de
I’avant-bras par une aiguille de 21 G (8/10 mm).

ATTEINTES ARTICULAIRES

Elles sont précoces, parfois inaugurales, pouvant pré-
céder de plusieurs années les autres manifestations. 11
s’agit d’arthralgies et/ou d’oligoarthrites inflammatoires
généralement fixes, siégeant au niveau des articula-
tions porteuses (genoux, chevilles). L’évolution est
récidivante et asymétrique. Les formes polyarticulaires
(= 4 articulations) sont rares (2 %). Les radiographies
sont normales, tout au plus existent des €rosions osté-
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Figure a venir

Figure 25-1. Manifestations de la maladie de Behget. Aphte buccal (a), aphtes génitaux (b, c) et uvéite a hypopion (d).

ocartilagineuses ou de minimes pincements. Les des-
tructions articulaires sont exceptionnelles. La ponction
articulaire met en évidence un liquide visqueux, inflam-
matoire, riche en cellules notamment en polynucléaires
neutrophiles.

ATTEINTES CARDIOVASCULAIRES

Elles sont tres évocatrices de la MB.

Les thromboses veineuses surviennent dans pres
de 30 % des cas. Les formes superficielles sont
fugaces et migratoires et retrouvées a l’interroga-
toire ; les érythemes noueux qui ont tendance a étre
étagés sur le trajet veineux peuvent étre considérés
comme des formes dégradées de thromboses. Les
thromboses veineuses profondes peuvent toucher tous
les troncs veineux (iliofémoral, cave supérieur et/ou
cave inférieur, veines sus-hépatiques [syndrome de
Budd-Chiari] ou cérébrales). Les thromboses vei-
neuses, souvent récidivantes, sont parfois révélatrices
ou tout au moins sont I’occasion de porter le diag-
nostic de MB.

Les atteintes artérielles sont observées dans 3 a
5 % des cas selon les séries. Il peut s’agir de throm-
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boses ou d’anévrysmes, véritables « aphtes artériels »,
souvent multiples, siégeant sur les vaisseaux pulmo-
naires, 1’aorte, les arteres périphériques et alors plus
souvent aux membres inférieurs qu’aux membres
supérieurs.

Les atteintes cardiaques touchent les trois tuniques :

— myocardite, dont on peut rapprocher les troubles
du rythme ;

— endocardite avec valvulopathie aortique ou mitrale,
endocardite fibroblastique parfois compliquée de throm-
bus intracavitaires ;

— péricardites pouvant étre inaugurales, volontiers
récidivantes. Elles ont été également décrites associées
a une coronaropathie. L’atteinte coronaire est en effet
possible avec anévrysmes et thromboses compliqués
d’infarctus du myocarde, d’hémopéricarde et/ou de
mort subite.

MANIFESTATIONS
GASTRO-INTESTINALES

Elles ressemblent aux lésions digestives de la rectoco-
lite hémorragique et de la maladie de Crohn, posant des
problemes nosologiques difficiles. La symptomatologie
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fonctionnelle est aspécifique. Il n’a pas été décrit d’as-
pect endoscopique, ni histologique spécifique ; toute-
fois 1’étendue en profondeur des 1ésions, souvent peu
nombreuses (< 5), de forme ovale et de localisation
iléocacale est en faveur de la MB. A la différence de
la maladie de Crohn, on ne note jamais de granulome
sur les biopsies.

ATTEINTES NEUROLOGIQUES

Leur fréquence au cours de la MB est diversement
estimée de 2,2 a 49 % en fonction des biais de
recrutement, et est de 5 % dans les séries les plus
récentes. Ces atteintes sont graves, car elles hypothe-
quent lourdement le pronostic fonctionnel et restent
encore une des causes de mortalité. Elles surviennent
a la trentaine, dans les 4 a 5 ans apres le diagnostic,
avec une discrete prépondérance masculine ou la gra-
vité semble plus importante. Dans 7,5 % des cas,
elles inaugurent la premiere poussée et dans 3 %
des cas elles peuvent précéder les autres signes de
1 a 10 ans. Le délai diagnostique reste donc encore
élevé du fait du retard ou de la méconnaissance des
signes cutanéomuqueux.

Il n’y a pas d’atteinte spécifique. Les manifesta-
tions neurologiques peuvent relever de deux grands
mécanismes :

— Datteinte macrovasculaire (20 % des cas) com-
portant les thromboses des sinus duraux et les rares
atteintes (anévrysmes et/ou thromboses) des arteres a
destinée cérébrale ;

— latteinte parenchymateuse (80 % des cas) com-
portant les méningo-encéphalites, 1’atteinte médullaire,
les méningites aseptiques isolées. Les atteintes périphé-
riques sont exceptionnelles.

ATTEINTES RENALES ET UROLOGIQUES

L atteinte rénale est exceptionnelle et dominée par la
néphropathie amyloide, survenant en régle chez des
malades non contrdlés et aprés de nombreuses années
d’évolution. Des complications liées a des thromboses
des veines et/ou des arteres rénales ont également €té
rapportées.

L atteinte testiculaire ou épididymaire est rapportée
par divers auteurs.

DIAGNOSTIC

Devant une suspicion clinique du diagnostic, il n’existe
aucun critere biologique d’appoint. Le groupage dans le
systtme HLA n’a qu’un intérét académique. Les ano-
malies biologiques retrouvées sont aspécifiques et/ou
anecdotiques : hyperleucocytose a polynucléaires neu-
trophiles ; syndrome inflammatoire notamment dans les
atteintes vasculaires. La biopsie cutanée d’une intrader-
moréaction au sérum physiologique permet d’observer
une vascularite avec dépots de complément, il ne s’agit
toutefois pas d’un test diagnostique.
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ASPECTS CLINIQUES
DE L’ATTEINTE
OPHTALMOLOGIQUE
(Figure 25-2)

L’inflammation intraoculaire peut étre antérieure, pos-
térieure ou totale (panuvéite). L’atteinte oculaire peut
étre inaugurale de la MB dans 20 % des cas ou se
manifester 2 a 3 ans apres le début des signes extrao-
culaires (aphtose buccale le plus souvent) [28]. Elle
conditionne le pronostic fonctionnel, d’autant que la
bilatéralisation des 1ésions est fréquente (78 %) et se
produit en général au cours des 2 premieres années
apres le diagnostic.

L’age au début se situe entre 20 et 30 ans, la survenue
de I’atteinte ophtalmologique est tres rare apres 50 ans
(1,7 % dans une série turque de 880 patients) [28].

Son incidence, rapportée a la suite d’une étude épidé-
miologique sur 3 316 patients japonais, est de 69,1 %.
Dans cette étude I’uvéite antérieure était présente chez
59,7 % des patients et I’atteinte postérieure dans 54 %
des cas.

UVEITE ANTERIEURE

L’uvéite antérieure isolée est rare, représentant environ
10 % des cas. Elle se traduit cliniquement par une
vision trouble, une rougeur oculaire associ€e parfois a
une douleur périorbitaire, une photophobie, un myosis
ou un larmoiement. Elle se manifeste par une uvéite
aigué non granulomateuse avec un effet Tyndall impor-
tant dans la chambre antérieure associé dans un tiers
des cas a un hypopion. L’hypopion est di a un afflux
de polynucléaires neutrophiles dans I’humeur aqueuse.
Cette atteinte antérieure n’est pas associée a une atteinte
sclérale ou cornéenne. L'uvéite antérieure aigué peut
rétrocéder spontanément. La répétition des uvéites va
provoquer I’apparition de synéchies antérieures ou irido-
cristalliniennes, d’une atrophie de Iiris. L’inflammation
oculaire peut étre associée a un glaucome. L hyperto-
nie oculaire peut étre li€e aux synéchies antérieures,
a une fermeture de I’angle iridocornéen secondaire a
une séclusion pupillaire, ou a la prescription de corti-
coides locaux ou généraux. L’uvéite antérieure, parfois
déclenchée par un traumatisme, un geste chirurgical,
notamment sur le cristallin, est souvent quiescente. L’in-
flammation antérieure peut étre mesurée par le laser
flare cell meter. Cet appareil permet de réaliser une
évaluation quantitative du taux de protéines présentes
dans I’humeur aqueuse traduisant une rupture de la bar-
riere hématoaqueuse. Les patients atteints d’une uvéite
liée a une MB ont une rupture chronique de la barriere
hématoaqueuse responsable d’un effet Tyndall (flare)
chronique. Le laser flare cell meter permet d’assurer
une meilleure surveillance des patients en dépistant une
augmentation infraclinique du flare pouvant précéder
une authentique rechute. Les mesures de I’inflammation
antérieure au laser flare cell meter permettent également
d’adapter au mieux les traitements. Les récidives plus
ou moins rapprochées sont la regle.
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Cyclite antérieure Hyalite
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Iritis Pars planite
Iridocyclite
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Figure 25-2. Schéma récapitulatif des atteintes oculaires au cours de la maladie de Behget. SA : Segment antérieur ; CC :

Corps ciliaires.

UVEITE POSTERIEURE

C’est la manifestation inflammatoire la plus fréquente
et la plus grave. Elle est marquée par une baisse indo-
lore de I’acuité visuelle et peut étre asymptomatique.
L’examen du fond d’ceil peut objectiver une hyalite
d’importance variée. L’atteinte rétinienne se traduit par
I’apparition de plages de rétinite hémorragique tres
évocatrices de cette affection.

Dans une série de 540 patients présentant une
maladie de Behcet, une uvéite a été mise en évidence
dans 85 % des cas [23]. Les vascularites artérielles
et/ou veineuses sont fréquentes avec des engaine-
ments inflammatoires, un rétrécissement du calibre
artériel, des occlusions artérielles responsables de
plages d’ischémie rétinienne. Ces ischémies réti-
niennes peuvent se compliquer de néovascularisa-
tion rétinienne qui peut entrainer des hémorragies
intravitréennes récidivantes ou un glaucome néo-
vasculaire dans 6 % des cas. Un cedeme papillaire
peut étre associé. Il peut €tre soit inflammatoire
soit, surtout s’il est bilatéral, 1i€ a une hypertension
intracrnienne secondaire a une thrombophlébite des
sinus veineux du créne.
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Apres plusieurs poussées d’uvéite postérieure, 1’in-
flammation disparait, laissant une rétine atrophique,
des vaisseaux déshabités, un nerf optique péle, des
altérations de I’épithélium pigmentaire.

L’angiographie a la fluorescéine permet de faire le
bilan de I’atteinte rétinienne et de dépister des anoma-
lies infracliniques. L’angiographie peut objectiver un
cedeme papillaire, des fuites de colorant au niveau des
vaisseaux ou des capillaires rétiniens, un cedéme macu-
laire ou des plages d’cedeme rétinien, d’hémorragies
ou d’exsudats. L’angiographie est également impor-
tante pour visualiser des plages d’ischémie rétinienne
objectivées par des dilatations et des occlusions des
capillaires rétiniens, des zones d’hypoperfusion ou une
néovascularisation prérétinienne. Cet examen est donc
particulierement utile pour un diagnostic précoce et
pour le suivi. La panuvéite est couramment observée
(40-50 % des cas), notamment chez ’homme [5].

AUTRES ATTEINTES

L’épisclérite et la kératite sont rares. Des aphtes
conjonctivaux peuvent exceptionnellement étre notés.
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L atteinte oculaire peut également comporter des para-
lysies des nerfs oculomoteurs ou une névrite rétro-
bulbaire.

PRONOSTIC OCULAIRE

Latteinte oculaire de la MB est fréquente et grave
mettant en jeu le pronostic visuel des patients. L’ uvéite
est responsable d’un grand nombre de cécités ou de
basses visions dans les pays ou la maladie est la plus
fréquente [30].

Le pronostic visuel dépend de la prise en charge des
patients qui peut étre influencée en fonction des pays
par des considérations économiques ou culturelles. 11
dépend €galement de la rapidité et de la précocité de
la prise en charge rendant la collaboration entre oph-
talmologistes et internistes particulieérement importante.

Dans une série israélienne de 49 patients, Benezra
et al. rapportent une perte de la vision utile dans 74 %
des yeux dans les 10 ans suivant le début de 1’atteinte
oculaire, et ce malgré un traitement corticoide et immu-
nosuppresseur [2].

Classiquement, la cécité survient dans environ 50 %
des cas dans les 5 ans suivant le premier signe oculaire
[28]. En Turquie, on observe parmi les patients ayant
une atteinte oculaire initiale 43 % de cécité a 20 ans
chez I’homme et 21 % chez la femme [15]. Le risque
de perte fonctionnelle oculaire augmente au cours des
10 premieres années puis tend a se stabiliser. Dans une
étude francaise, chez 60 patients suivis régulierement
pendant une durée moyenne de 6 ans, I’acuité visuelle
des patients est restée globalement stable et seulement
16 % des yeux avaient une acuité visuelle inférieure ou
égale a 1/10 en fin d’étude [6]. En Turquie, le risque de
cécité a 1, 5 et 7 ans, qui était avant les années 1990
respectivement de 9, 26 et 30 % est passé depuis a 5,
16 et 21 % [28].

Le pronostic oculaire est plus sévere chez I"homme.
Chez les enfants, 1’atteinte ophtalmologique est plus
grave avec un taux plus important d’atteinte maculaire
et de décollement de rétine.

La présence d’un typage HLA-B51 positif a été
discutée comme marqueur pronostique dans 1’atteinte
oculaire de la maladie de Behcet. Cependant, ces don-
nées ne se vérifient pas dans les études regroupant des
patients caucasiens.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
DE L’ATTEINTE OPHTALMOLOGIQUE

Dans les formes incompletes de la maladie de Behget
sans lésion cutanéomuqueuse, le diagnostic n’est pas
toujours aisé. Les uvéites antérieures a hypopions réci-
divantes peuvent étre associées aux maladies lies a
I’antigéne HLA-B27. Dans ce cas, I’atteinte du seg-
ment postérieur est exceptionnelle. La sarcoidose peut
également occasionner une uvéite postérieure avec des
vascularites et des occlusions veineuses. Cependant,
dans ce cas, I’atteinte vasculaire est plutot veineuse et
segmentaire avec la présence possible de granulomes
choroidiens, absents dans la MB. La rétinite nécro-
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sante peut également étre liée a une infection virale
par les herpes virus. Au cours de ’infection virale, la
nécrose rétinienne est extensive et aboutit rapidement a
la perte de I’ceil. Ces données soulignent I’'importance
de rechercher des signes extra-oculaires, notamment
cutanéomuqueux. Le diagnostic de MB reste un diag-
nostic d’élimination.

TRAITEMENT

TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS
EXTRA-OPHTALMOLOGIQUES

Le traitement repose comme dans les autres vascularites
sur la corticothérapie et les immunosuppresseurs dans
les formes séveres.

L atteinte vasculaire releve également des corticoides
et des immunosuppresseurs (cyclophosphamide en
bolus IV [intraveineux] mensuels de 750 mg a 1 g
puis relais par azathioprine 2,5 mg/kg/jour) qui sont
indispensables en cas d’atteinte artérielle ou des gros
troncs veineux. Le traitement anticoagulant dans les
atteintes vasculaires reste discuté. L’ atteinte articulaire
reléve prioritairement de la colchicine. L atteinte neuro-
logique justifie comme 1’atteinte oculaire de traitements
immunosuppresseurs. Des bolus de méthylprednisolone
(1 g en IV/jour pendant 3 jours) y sont particulierement
utiles en initiation thérapeutique. Quelques publications
font état de I’efficacité des anti-TNF dans les formes
neurologiques.

L atteinte cutanéomuqueuse ne pose des problemes
que lorsqu’elle est isolée car sinon elle est controlée
par le traitement systémique. Elle répond en regle a la
colchicine et aux traitements locaux. Dans notre expé-
rience, la prescription continue de colchicine aux doses
de 1 a 2 mg/24 heures et d’antiagrégant plaquettaire
(aspirine) est active dans les formes articulaires et dans
les formes cutanéomuqueuses en diminuant le nombre,
I’importance et la répétition des Iésions. Elle pourrait
avoir un role préventif sur les poussées, d’autant que
celles-ci ont pu étre observées a son arrét intempes-
tif. La pentoxifylline ou la thalidomide peuvent étre
parfois utiles.

TRAITEMENT DE L’ATTEINTE OCULAIRE

Uvéite antérieure

Elle peut régresser spontanément. Cependant la répéti-
tion des poussées expose a des complications oculaires
(synéchies iridocristalliniennes, glaucome, cataracte,
etc.).

Elle requiert donc la mise en route urgente d’un trai-
tement local par corticoides en collyre ou en injections
sous-conjonctivales (beaucoup plus efficaces et moins
dangereuses que les injections latérobulbaires) dont la
posologie varie selon I’intensité de I’inflammation. Ce
traitement est associ€ a un cycloplégique (atropine)
afin d’éviter la constitution de synéchies iridocristal-
liniennes. Le Mydriaticum® peut étre utilisé en relais
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ou s’il existe une inflammation trés modérée car la
dilatation ne dure que 2 heures.

Uvéite postérieure

L’atteinte oculaire lorsqu’il existe des signes de gra-
vité (hypopion, hyalite majeure, atteinte postérieure)
nécessite un traitement par voie générale.

Les corticoides sont le plus souvent associés a un
immunosuppresseur. De nombreuses drogues immu-
nosuppressives ont été utilisées dans le traitement de
I’atteinte oculaire de la MB. L’azathioprine, le cyclo-
phosphamide, la ciclosporine, le chlorambucil ont
démontré leur intérét dans le controle de ’atteinte
oculaire dans différentes séries de la littérature [11,
12, 23, 31]. Le chlorambucil, historiquement le plus
utilisé, doit a notre avis étre actuellement abandonné en
raison de ses effets oncogenes et du risque d’infertilité
a long terme, et de la possibilité d’utiliser d’autres
immunosuppresseurs aussi efficaces et moins toxiques.
Le méthotrexate et le mycophénolate mofétil n’ont fait
I’objet que d’observations anecdotiques au cours de
I’atteinte oculaire de la MB [4, 7, 18].

A titre d’exemple, nous avons rapporté rétrospec-
tivement 17 patients présentant une atteinte oculaire
sévere et/ou neurologique centrale de la MB traités par
cyclophosphamide [9]. Chacun avait recu une moyenne
de 10 injections mensuelles de cyclophosphamide (dose
moyenne 922 + 127 mg). La tolérance était satisfaisante
et I’acuité visuelle a été améliorée dans 12 des 22 yeux
ayant des Iésions actives. Les signes inflammatoires ont
disparu dans tous les cas et les doses de corticoides
ont pu étre significativement réduites [9].

Yazici et al. dans une étude controlée comparant
I’azathioprine (2,5 mg/kg/jour) a un traitement pla-
cebo en association a la corticothérapie chez 73 patients
ayant une MB [groupe 1 (n = 25) sans atteinte oculaire
et groupe 2 (n = 48) avec atteinte oculaire] a montré que
I’azathioprine €tait supérieure au placebo pour prévenir
atteinte oculaire (1 vs 8 atteintes oculaires, p < 0,01)
[31]. Dans le groupe 2, les patients recevant 1’azathio-
prine ont eu moins d’épisodes d’uvéite a hypopion
et moins de bilatéralisation des lésions oculaires (p
< 0,001). Aucun effet secondaire sévere n’a été signalé
[31]. Le suivi a long terme de ces patients montre que
la survenue d’une baisse d’acuité visuelle sévere et/
ou d’une cécité était significativement plus fréquente
dans le groupe ayant regu initialement le placebo [12,
23]. L’azathioprine apparait significativement moins
efficace dans les uvéites séveres ou associées a une
vascularite rétinienne [23].

La ciclosporine A dans le traitement de 1'uvéite a
également fait 1’objet de nombreuses études [3, 20, 21,
26, 29]. Nussenblatt a montré qu’elle pouvait étre effi-
cace en cas d’uvéites réfractaires a une premicre ligne
d’immunosuppresseurs et de corticoides [20]. Masuda a
montré sa supériorité par rapport a la colchicine dans la
maladie de Behcet [16]. Le principal effet secondaire est
sa néphrotoxicité responsable d’une diminution de la fil-
tration glomérulaire et du flux plasmatique rénal, d’une
hypertension artérielle, de lésions tubulaires proximales
et en cas d’administration prolongée, de I€sions artério-
laires et de fibrose interstitielle. Ceci a conduit a I’ utili-
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sation de doses moins importantes [29]. Ozyazgan [22]
a mené une étude contrdlée comparant la ciclosporine
au cyclophosphamide chez 23 patients atteints d’une
maladie de Behget et présentant une uvéite. A 6 mois,
I’amélioration visuelle était supérieure dans le groupe
ciclosporine mais elle ne s’est pas maintenue a 12 mois.
A la dose initiale de 5 mg/kg/jour, la ciclosporine a
également été étudi€e dans deux études ouvertes chez
52 et 12 patients porteurs d’une uvéite réfractaire a la
corticothérapie dans le cadre d’une maladie de Behcet
en association éventuelle a la corticothérapie. Dans
I’étude d’Ozdal, I’acuité visuelle s’est améliorée dans
30 % des cas ; elle s’est détériorée dans 30 % des cas et
s’est stabilisée dans 40 % des cas [21]. La ciclosporine
a db étre arrétée dans 17 % des cas en raison d’effets
secondaires. Dans 1’étude de Sullu, ’acuité visuelle
est restée stable dans 54 % des cas et s’est améliorée
pour 8 % des yeux. [25]. Elle serait également rendue
responsable d’augmenter 1’expression neurologique de
la MB [13].

Plus récemment, le tacrolimus (FK506) a été étudié
dans des uvéites réfractaires déja multitraitées [24]. Dans
I’étude multicentrique ouverte de Sakane, les effets ont
été favorables dans 75 % des cas avec cependant une
toxicité dose-dépendante rénale (28,3 %), neurologique
(22,6 %) et digestive (20,8 %) [24]. Murphy a mené
une étude controlée comparant le tacrolimus (0,03 a
0,08 mg/kg/jour) a la ciclosporine (2,5 a 5 mg/kg/jour)
chez 37 patients présentant une uvéite postérieure ou
intermédiaire corticorésistante de cause variée (maladie
de Behget, sarcoidose, ophtalmie sympathique, uvéite
idiopathique) [17]. L’efficacité était équivalente : 68 %
des patients traités par tacrolimus et 67 % de ceux traités
par ciclosporine ont répondu mais avec une fréquence
d’effets secondaires supérieure dans le groupe traité par
ciclosporine conduisant a I’arrét de la ciclosporine chez
2 patients et du tacrolimus chez 1 patient.

L’interféron alpha est utilisé depuis plusieurs années
dans la MB. C’est Alpsoy qui I’a initialement testé a
la dose de 6 MUI x 3/semaine versus placebo chez
50 patients atteints de MB avec une diminution signi-
ficative de I’aphtose et de la fréquence et de la sévérité
des poussées oculaires chez 5 des 6 patients traités par
interféron a versus 1 sur 3 sous placebo. Ces résultats
tres intéressants ont été confirmés dans plusieurs études
ouvertes [10, 14, 27]. Dans notre expérience, tant au
cours de la MB que d’uvéites d’autres causes, il s’est
montré efficace apres 1’échec de plusieurs lignes d’im-
munosuppresseurs. Trois séries récentes de 50 [14], 44
[27] et 32 [10] patients, avec MB et uvéites séveres
réfractaires et/ou récidivantes sous corticoides et immu-
nosuppresseurs notaient 90 % d’efficacité sous interfé-
ron alpha (6 MUI/jour [14, 27] et 3 MUI x 3/semaine
[10]). Des rechutes sous traitement ont été observées
dans 20 a 30 % des cas [10, 14]. Les doses de corticoides
ont pu étre diminuées de 20,5 a 7 mg/jour (p < 0,0001)
[10]. Aux posologies de 3 MUI x 3/semaine, aucun
arrét pour intolérance n’était observé méme si 53 %
des patients présentaient un syndrome pseudo-grippal,
19 % une leucopénie et 10 % une dépression [10]. Ce
traitement parait modifier le cours évolutif de la maladie
de certains patients car environ 40 % des répondeurs
ne rechutent pas a son arrét [8].
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Les anti-TNF représentent une alternative théra-
peutique séduisante dans la MB. Nous avons traité
par infliximab (5 mg/kg a SO, S2, S6 puis toutes les
8 semaines) 21 yeux chez 12 patients apres 1’échec
de plusieurs lignes d’immunosuppresseurs. Il a été
constamment et rapidement efficace, mais une rechute
est survenue dans un tiers des cas lors de 1’espacement
des perfusions toutes les 10-12 semaines et seule une
patiente a pu étre sevrée en anti-TNF [4]. Nicoli et
al. ont rapporté 12 patients présentant une uvéite pos-
térieure réfractaire a4 au moins 1 immunosuppresseur
(azathioprine, ciclosporine, méthotrexate et/ou cyclo-
phosphamide) [19]. Neuf patients (75 %) ont eu une
amélioration significative de I’inflammation oculaire
apres la 1™ injection d’infliximab (5 mg/kg) associée
a la prednisone a la dose de 1 mg/kg/jour. Les corti-
coides ont €t€ interrompus apres 22 semaines de trai-
tement chez ces 9 patients. A la 24° semaine, 7 des
9 répondeurs (78 %) étaient toujours en rémission.
Tugal-Tutkun et al. ont rapporté 13 patients présen-
tant au moins deux épisodes d’uvéite postérieure et/ou
vascularite rétinienne malgré un traitement associant
corticoides, azathioprine et ciclosporine. Sous inflixi-
mab (5 mg/kg) administré a SO, S2, S6, et S14 en asso-
ciation aux corticoides et a 1’azathioprine, 4 patients
(30,8 %) n’ont présenté aucune poussée d’uvéite et 9
ont eu un total de 13 rechutes oculaires survenant en
majorité entre les semaines 14 et 22. La tolérance était
bonne dans ces deux études sans aucun effet secon-
daire sévere. Tognon et al. ont également rapporté 7 cas
d’uvéite postérieure réfractaire aux immunosuppres-
seurs traités par infliximab (5 mg/kg a SO, S2 et S4 puis

tous les 6 a 8 semaines) et faible dose de prednisone,
azathioprine ou méthotrexate. Avec 23 mois de suivi, le
nombre de rechutes était de 6 comparé aux 21 poussées
avant infliximab. L’acuité visuelle a été¢ améliorée chez
4 patients et stabilisée dans 9 cas.

Les doses de corticoides et d’immunosuppres-
seurs ont pu étre diminuées sous infliximab mais des
rechutes oculaires étaient notées a I’arrét des anti-TNF
et/ou lorsque ’intervalle entre les perfusions dépassait
8 semaines, soulignant le caractere suspensif de ce
traitement.

Stratégie thérapeutique

Le traitement a la phase initiale repose sur la corti-
cothérapie a forte dose (bolus de méthylprednisone
relayés par de la prednisone) puis un traitement immu-
nosuppresseur (Figure 25-3). Les traitements immuno-
suppresseurs préviennent les rechutes et facilitent le
sevrage cortisonique mais ne doivent pas étre employés
seuls notamment du fait de leur latence d’action. Leur
prescription est 1égitime quand une récupération fonc-
tionnelle est envisageable et qu’un suivi régulier est
possible. Mis a part 1’azathioprine et la ciclosporine,
ils contre-indiquent la grossesse et un stockage sémi-
nal est nécessaire lorsque le patient le souhaite en cas
de traitement par cyclophosphamide. Dans les formes
séveres avec vascularite rétinienne mettant en jeu
le pronostic oculaire & court terme, on peut utiliser
I’infliximab, aux doses initiales de 5 mg/kg ou I’ada-
limumab (40 mg SC [sous-cutané] tous les 15 jours)
qui sont rapidement efficaces. L’infliximab impose, en

Maladie de Behget avec uvéite postérieure

Menace maculaire immédiate

Anti-TNF-o ou INF-0
+

Corticoides systémiques
+

Colchicine

v

Rémission

Décroissance

—

Sans menace maculaire

IS conventionnels (AZA/CycA)
+
Corticoides
systémiques
+
Colchicine

>2 ans

ou

Corticoides systémiques
+

INF-o.

Rémission

Décroissance

Surveillance

| 2¢15+ CtIVT evou's |

Surveillance

Figure 25-3. Schéma thérapeutique des uvéites postérieures de la maladie de Behget. IS : immunosuppresseurs ; AZA :
azathioprine ; CycA : ciclosporine ; Ct : corticoides ; IVT : intravitréen ; S : systémique.
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particulier, une surveillance étroite vis-a-vis du risque
infectieux, notamment tuberculeux. L’interféron alpha
(3 MUI SC x 3/semaine) est également efficace dans
les formes séveres et permet d’obtenir une épargne
cortisonique rapide.

Un traitement par azathioprine (2,5 mg/kg/jour) est
utilisé€ en relais du traitement initial de ces formes
graves. La ciclosporine A (3 a 5 mg/kg/jour) est fré-
quemment administrée en Turquie et plus rarement en
France en raison de sa toxicité.

Prise en charge ophtalmologique

La prise en charge des complications oculaires est éga-
lement importante pour I’avenir visuel des patients.
Parmi les complications antérieures, le glaucome et la
cataracte sont les plus fréquentes. La chirurgie de la
cataracte se déroule la plupart du temps sans incident
a condition d’observer quelques regles. Il convient tout
d’abord d’évaluer le bénéfice de la chirurgie en fonction
de I’état de la rétine et du nerf optique. L’ceil ne doit pas
étre inflammatoire depuis au moins 3 mois. La chirurgie
est réalisée sous couverture d’un traitement corticoide
et comporte I’extraction du cristallin en phacoémulsifi-
cation et la mise en place d’un implant souple acrylique
hydrophobe. Le suivi postopératoire doit étre rigoureux
afin de dépister toute reprise de 1’inflammation. Le
traitement des complications postérieures est égale-
ment tres important. Les zones d’ischémies rétiniennes
étendues et persistantes doivent étre photocoagulées
au laser pour éviter la survenue d’une néovascularisa-
tion rétinienne, d’hémorragies intravitréennes ou d’un
glaucome néovasculaire. Dans les formes séveres asy-
métriques déja traitées par voie générale, I’injection de
corticoides en intravitréen (implant de dexaméthasone)
pourrait étre envisagée.
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