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RisuME : La maladie de Behget est une vascularite dysimmu-
nitaire, systémique, évoluant par poussées et pouvant affec-
ter les vaisseaux de tous types et de toutes tailles. L’étiologie
demeure, a ’heure actuelle, inconnue. En I’absence d’un
marqueur biologique ou iconographique pathognomonique,
le diagnostic repose sur des critéres cliniques. L’atteinte car-
diovasculaire, encore appelée «angio-Behcet», est assez fré-
quente et touche jusqu’a 40 % des patients, selon les séries.
Elle se déclare le plus souvent chez un individu jeune, de sexe
masculin, en général au stade précoce de I’affection. Dans
I’ensemble, un traitement immunosuppresseur et anticoagu-
lant instauré rapidement permet d’induire une amélioration
clinique remarquable. Néanmoins, la reconnaissance de ces
manifestations cardiovasculaires polymorphes est difficile, et
peut entrainer des délais parfois considérables avant le début
du traitement. L’objectif de cette mise au point est de décrire
le spectre des manifestations cardiovasculaires de la maladie
de Behcet, afin d’en faciliter la reconnaissance rapide et la
prise en charge thérapeutique.
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INTRODUCTION

La maladie de Behget (MB), décrite pour
la premiére fois en 1937 par le dermatologue
turc Hultsi Behget, est une vascularite dysim-
munitaire, systémique, évoluant par poussées
et pouvant affecter tous types de vaisseaux,
quelle qu’en soit la taille. Initialement, Behget
décrit une triade : aphtose buccale, aphtose
génitale, et manifestations ophtalmologiques
de type uvéite ou vascularite rétinienne (1).
Depuis cette description, la symptomatologie
s’est enrichie de multiples autres localisations :
cutanées, articulaires et viscérales avec une
possible atteinte neurologique, intestinale et,
enfin, cardiovasculaire (2).

L’atteinte cardiovasculaire est assez fré-
quente au cours de la MB. Les manifestations
cliniques concourant a établir le diagnostic
d’angio-Behget sont variées, mais certaines
formes ont été identifiées et décrites comme
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therapeutic management.
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spécifique de la MB dans quelques larges séries
(3, 4).

En général, un traitement immunosuppres-
seur et anticoagulant, instauré rapidement,
permet d’induire une amélioration clinique
remarquable. Néanmoins, la reconnaissance
de ces manifestations est difficile, ce qui peut,
malheureusement, étre responsable de délais
parfois considérables avant le début du traite-
ment.

EPIDEMIOLOGIE

Initialement considérée comme cantonnée
aux territoires de la route de la soie, la MB est,
en fait, ubiquitaire bien que les données épidé-
miologiques suggerent une importante disparité
géographique de prévalence, celle-ci étant plus
forte en Turquie (5). En Europe, se dégage un
gradient de fréquence Sud-Nord décroissant
avec des taux de prévalence rapportés de 1,5
a 15,9 pour 100.000 habitants pour 1’Europe
du sud et de 0,3 a 4,9 pour 100.000 habitants
en Europe du nord (5). Typiquement, la MB se
déclare chez le jeune adulte, entre 20 et 40 ans,
et est d’apparition sporadique. Enfin, le sex-
ratio dans la MB est un sujet de controverse,
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les hommes et les femmes étant prédisposés a
des manifestations différentes de la MB. Dans
I’atteinte cardiovasculaire, les patients sont
plus fréquemment de sexe masculin (5).

ETIOPATHOGENIE

L’étiologie de la maladie demeure, a I’heure
actuelle, obscure. Comme pour la majorité des
maladies dysimmunitaires, la MB est déclen-
chée par des facteurs environnementaux, en
I’occurrence infectieux, a 1’origine de troubles
de I’'immunité a la fois innée et adaptative chez
un individu génétiquement prédisposé; ce qui
souléve des interrogations sur la nature de la
MB : auto-inflammatoire ou auto-immune, ou
plutét au carrefour des deux.

A ce jour, ’HLA-B51 demeure le princi-
pal facteur de prédisposition génétique (6). Le
role exact de cet alléle dans la pathogénie de
la MB n’est pas connu mais le risque relatif de
développer la MB chez les porteurs de 1’all¢le
HLA-B51 est 5 a 6 fois supérieur a la popula-
tion générale (6). En revanche, si ’THLA-BS51
est un facteur de susceptibilité génétique, il
n’est pas un marqueur diagnostique, car pré-
sent uniquement dans 60 % des cas de MB et
également noté chez 30 % des témoins sains
(7). En outre, aucune démonstration claire
n’existe d’une association entre la prévalence
de cet allele et la sévérité ou I’activité de la
maladie (8).

DIAGNOSTIC

En I’absence d’un marqueur biologique ou
iconographique pathognomonique, le diagnos-
tic de MB repose essentiellement sur des critéres
cliniques. Plusieurs types de classifications ont
été proposés. A partir des années 1990, les cri-
téres du groupe international d’étude (ISG) de
la MB se sont imposés comme 1’outil le plus
utilisé (Tableau I), méme si de nettes réserves
relatives a cette classification ont été ultérieu-
rement émises (2), en particulier en ce qui
concerne sa sensibilité qui semble inférieure a
d’autres classifications (9). De plus, les critéres
de I’ISG permettent peu de variation dans la
symptomatologie de la MB, 1’aphtose buccale
étant une manifestation obligatoire pour le dia-
gnostic. Ainsi en 2013, dans un but d’harmo-
nisation et d’universalisation, un nouvel outil
diagnostique, issu de données multinationales,
a été proposé. Confrontés a la classification de
I’ISG, les critéres internationaux de la maladie
de Behget (ICBD : International Criteria for
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Behget’s Disease) ont démontré une sensibilité
supérieure (95 % versus 81 %) tout en conser-
vant une haute spécificité (90 % versus 96 %)
(9) (Tableau I).

En pratique, il faut rester critique vis-a-vis de
ces criteéres essentiellement retenus pour mettre
au point une définition de la maladie davan-
tage que pour poser le diagnostic de celle-ci
chez un patient donné. A titre d’exemple, ils
ne tiennent pas compte de certaines manifesta-
tions cliniques pourtant fréquentes dans la MB,
notamment articulaires, neurologiques et diges-
tives. Dés lors, une utilisation systématique et
restrictive de ces critéres peut induire un retard
diagnostique et thérapeutique dommageable
pour le patient.

ATTEINTES CARDIOVASCULAIRES DANS LA
MALADIE DE BEHCET : «KANGIO-BEHCET»

L’atteinte cardiovasculaire est assez fré-
quente au cours de la MB. Elle touche jusqu’a
40 % des patients, selon les séries (10). Elle
est remarquable car, survenant volontiers chez
un phénotype particulier de patient, elle peut se
présenter sous des formes trés variées touchant
tous les types de vaisseaux, de toutes tailles.

La physiopathologie des atteintes cardiovas-
culaires au cours de la MB, comme celle de
la maladie elle-méme, demeure mal connue.
Plusieurs études ont avancé le role d’une dys-
fonction endothéliale secondaire a 1’infiltrat
neutrophilique et lymphocytaire de la paroi
du vaisseau bien que d’autres phénomeénes
semblent entrer en jeu (11). L’existence d’une
thrombophilie a notamment été largement
recherchée, avec des résultats contradictoires
(11). Les progres réalisés dans la compréhen-
sion de la physiopathologie de la MB seront
certainement a 1’origine du développement de
nouvelles thérapeutiques plus efficaces que les
traitements actuels.

ANGIO-BEHCET : UN PROFIL DE PATIENT
PARTICULIER

Les patients présentant une atteinte cardio-
vasculaire au cours de la MB ont des caractéris-
tiques cliniques particulieres. Il s’agit, en effet,
d’une population particulierement a risque de
présenter un large éventail de complications
cardiovasculaires potentiellement graves (arté-
rielles, veineuses et cardiaques), justifiant une
reconnaissance et une prise en charge précoces.
IIs sont plus fréquemment jeunes (< 35 ans), de
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TABLEAU I. CARACTERISTIQUES ET VALIDITE INTRINSEQUE DES DEUX SYSTEMES DE CLASSIFICATION DE LA MALADIE DE BEHCET
LES PLUS UTILISES DANS LA LITTERATURE MEDICALE

International Study Group (2) International Criteria for Behcet's Disease (9)

Année de publication 1990 2013

Sensibilité / Spécificité (9) 81 % /96 % 95 % /90 %

Eléments de classification

Aphtose buccale (AB) Obligatoire (> 3 épisodes /an) 2 points
Aphtose génitale (AG) Facultatif 2 points
Atteinte oculaire : uvéite ou vascularite rétinienne Facultatif 2 points
e
Atteinte cardiovasculaire 1 point
Atteinte neurologique : parenchymateuse et non- .

parenchymateuse I point
Test pathergique positif ' Facultatif 1 point

Conditions de remplissage des critéres

AB et au moins 2 items facultatifs

Au moins 4 points

! Test pathergique : apparition d’une papule ou pustule > 2 mm dans les 24 h a 48 h suivant une ponction cutanée a Iaiguille de la face antérieure

de I’avant-bras.

sexe masculin (sexe ratio H:F 4:1) et souvent
sans facteur de risque cardiovasculaire (3, 4).
L’atteinte cardiovasculaire survient générale-
ment au stade précoce de ’affection et domine
le tableau clinique. Elle peut étre multifocale et
a tendance a étre récidivante (10). Un tableau
fébrile et un syndrome inflammatoire biolo-
gique sont volontiers présents au moment du
diagnostic de I’atteinte cardiovasculaire (10).

ATTEINTES VEINEUSES

L’atteinte veineuse est la plus fréquente
et survient dans 20 a 40 % des cas, selon les
séries (3, 4, 10). Le spectre clinique est trés
varié. On retrouve avec prédilection des throm-
boses superficielles et profondes des membres
inférieurs, bien que des atteintes plus graves
des gros troncs veineux soient réguliérement
décrites et fassent la particularité de la MB
(3, 4, 10). On peut, notamment, retrouver une
thrombose de la veine cave inférieure ou supé-
rieure, une embolie pulmonaire, une throm-
bose des veines cérébrales, un syndrome de
Budd-Chiari et, plus rarement, une thrombose
de veine rénale, portale ou rétienne (3, 4). La
survenue de thrombophlébites consécutives a

une ponction veineuse est fréquemment décrite
dans la littérature (12).

ATTEINTES ARTERIELLES

L’atteinte artérielle est plus rare, mais peut
entrainer des manifestations cliniques d’une
extréme gravité, engageant le pronostic vital.
Elle se caractérise principalement par deux
types de 1ésions, présentes en proportion équi-
valente : anévrismales et sténosantes/occlusives
(13). Tout le territoire artériel peut étre touché,
avec une prédilection pour les grosses artéres
telles que les artéres pulmonaires et 1’aorte
abdominale (3, 4).

L’anévrisme pulmonaire est une complica-
tion particuliére de la MB, car a haut risque de
rupture avec hémoptysies le plus souvent mor-
telles. Sa présence conditionne 1’attitude thé-
rapeutique. Il peut étre unique ou multiple et
est souvent associé a une thrombose veineuse
profonde définissant le syndrome de Hugues-
Stovin (14). Enfin, par analogie a ce que 1’on
observe dans les atteintes veineuses, il est
intéressant de noter qu’un «traumatisme arté-
riel» (ponction, acte chirurgical,...) est retrouvé
chez environ 20 % des patients présentant une
atteinte artérielle liée a la MB (13).
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ATTEINTES CARDIAQUES

Il s’agit d’une atteinte particuliérement rare
puisque, selon les séries, elle ne concerne envi-
ron que 1 a 6 % des patients avec une MB (10).
Ceci ¢étant dit, elle est probablement sous-esti-
mée puisque, dans une série autopsique japo-
naise, on reconnait une atteinte cardiaque chez
16,5 % des sujets avec une MB (15).

Les complications cardiaques peuvent tou-
cher les trois tuniques du cceur. En reprenant
les données de la littérature, les manifestations
cardiaques les plus fréquentes sont les péricar-
dites (29 %), les atteintes de 1’endocarde (25 %,
surtout responsable d’insuffisance aortique)
et les thromboses intracardiaques (29 %), les
autres atteintes étant plus rares (10).

La péricardite est ’atteinte cardiaque la plus
fréquemment rencontrée dans la MB. Elle peut
étre isolée ou associée a d’autres atteintes car-
diovasculaires et a la particularité de récidiver
trés fréquemment (10, 12). L’insuffisance aor-
tique est la valvulopathie la plus souvent rap-
portée dans la MB. Toutefois, certaines études
montrent également une prévalence importante
de I’insuffisance mitrale. Les mécanismes de
ces atteintes valvulaires sont variés (10, 12).
La majorité des thromboses intracardiaques
touchent les cavités droites (oreillette et ventri-
cule) et sont souvent associées a un anévrisme
de I’artére pulmonaire ou a d’autres throm-
boses veineuses (16). La raison de cette loca-
lisation préférentielle n’est pas encore claire.
Cependant, quelques trés rares cas de throm-
bus du cceur gauche ont été rapportés.

PRONOSTIC DE L’ANGIO-BEHCET

Malgré 1’étendue potentielle des atteintes
liées a la MB, sa mortalité est relativement
faible. Elle est surtout liée aux complica-
tions cardiovasculaires et, dans une moindre
mesure, neurologiques. A titre d’exemple,
une large série incluant 769 patients consé-
cutifs atteints de MB et vivant dans diverses
parties du monde a montré une mortalité a
15 ans de 19 % en Afrique Sub-Saharienne,
9 % en Afrique du Nord et 6 % en Europe
(17). Comme mentionné précédemment, les
atteintes veineuses, artérielles et cardiaques
sont souvent associées, ce qui fait toute la gra-
vité de 1’angio-Behget. En s’intéressant aux
facteurs associés a la mortalité dans la MB, les
atteintes artérielles et cardiaques représentent
indéniablement des facteurs de mauvais pro-
nostic associés a un risque accru de déces (10).
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Bien que des facteurs propres a chaque atteinte
modifient le pronostic de 1’angio-Behget,
I’élément pronostique majeur assombrissant
le pronostic reste la présence d’un anévrisme
pulmonaire (survie de 57 % a un an et de 39 %
a cinq ans) (18).

PRINCIPES DU TRAITEMENT DE
L’ANGIO-BEHCET

A ce jour, faute de consensus thérapeutique,
il n’y a pas de traitement unique dans la mala-
die de Behget. Il est principalement guidé par
la sévérité de la maladie et, surtout, par le type
d’organe atteint (19).

Dans I’atteinte cardiovasculaire, il est actuel-
lement établi que le traitement immunosup-
presseur est la pierre angulaire de la stratégie
thérapeutique (Tableau II). Ces recommanda-
tions reposent sur le fait que I’inflammation de
la paroi du vaisseau joue trés probablement un
réle prépondérant dans la survenue des 1ésions
thrombotiques (19).

Cependant, il apparait clairement que le pro-
nostic des patients avec une MB est étroitement
lié aux complications iatrogeénes (infectieuses
et néoplasiques) des traitements immuno-
suppresseurs souvent prolongés, du fait de la
gravité de ces lésions et de leur caractére réci-
divant.

Deés lors, il semble indispensable de trouver
un juste milieu thérapeutique alliant effica-
cité et faible risque iatrogéne. Le recours aux
agents anticoagulants fait 1’objet de débats,
notamment au cours des complications vei-
neuses. Certains auteurs et ’EULAR (EUro-
pean League Against Rheumatism) conseillent
de ne pas ’instaurer. Ils justifient cette recom-
mandation par le faible risque emboligene des
thromboses, du fait de leur grande adhérence
a la paroi, chez des patients a risque hémor-
ragique potentiellement accru, en particulier,
s’ils sont porteurs de 1ésions anévrismales (19).
Pourtant, la majorité des patients avec une MB
et une atteinte cardiovasculaire rapportés dans
la littérature recoivent un traitement anticoagu-
lant mais, de fagon quasi constante, les auteurs
signalent avoir préalablement écarté un risque
hémorragique rédhibitoire, en excluant notam-
ment la présence d’anévrismes pulmonaires.
De méme, I’utilisation des agents antiagré-
gants plaquettaires dans les formes artérielles
est discutée, mais ils sont volontiers prescrits,
en tenant également compte du risque hémor-
ragique (10).
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TABLEAU II. STRATEGIES THERAPEUTIQUES DANS LES ATTEINTES CARDIOVASCULAIRES GRAVES LIEES AU BEHCET.
RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE NATIONALE FRANCAISE DE MEDECINE INTERNE (SNEMI) (8, 10)

1 LIGNE THERAPEUTIQUE

> Bolus de corticoide IV (1 g de méthylprednisolone/jour) pendant 3 jours puis relais per os a la dose de 1 mg/kg/j de prednisone maintenu au moins

6 semaines et diminué selon les modalités habituelles par paliers.
+

— Azathioprine per os a la dose de 2,5 mg/kg/j OU cyclophosphamide en bolus IV mensuel 750 mg/m? (il n’y pas de consensus sur la durée du

traitement).

+ si atteinte veineuse ou thrombus intracardiaque et aprés avoir exclu un risque hémorragique (notamment pulmonaire)

> Anticoagulation thérapeutique (il 0’y pas de consensus sur la durée du traitement).

+ si atteinte artérielle et aprés avoir exclu un risque hémorragique (notamment pulmonaire)

> Antiagrégant plaquettaire (il 0’y pas de consensus sur la durée du traitement).

2tm LIGNE THERAPEUTIQUE

= Chirurgie vasculaire si nécessaire (il est indispensable de controler I’inflammation en période péri-opératoire afin de limiter le nombre de

complications postopératoires)

E=> Anti-TNFa (infliximab 3-5 mg/kg)

Contrairement aux agents immunosup-
presseurs actuels, 1’émergence de nouvelles
thérapies immunomodulatrices offre la possi-
bilité d’agir plus spécifiquement sur les cibles
inflammatoires impliquées dans les atteintes
cardiovasculaires de la MB. Leur utilisation se
limite a quelques observations isolées avec des
résultats discordants (10).

Enfin, si une prise en charge chirurgicale
s’avere parfois indispensable, il est primordial
de contrdler au mieux, et préalablement, 1’in-
flammation avant tout traumatisme chirurgi-
cal, afin de limiter le nombre de complications
postopératoires de tous types, fréquentes dans
cette maladie (20).

EN CONCLUSION

La découverte d’une atteinte cardiovascu-
laire «inopinée» chez un homme jeune pré-
sentant un syndrome inflammatoire doit faire
évoquer le diagnostic de maladie de Behget,
méme en 1’absence de facteur ethnique pré-
disposant. Une prise en charge thérapeutique
adéquate peut réduire de fagcon importante les
manifestations de 1’affection et ses diverses
complications.
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