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Glossaire

Aphtose : affection chronique caractérisé par les poussées d’aphtes (petites ulcérations
superficielles, douloureuses) buccales ou génitales.

Anévrysme : est une dilatation localisée de la paroi d'une artére aboutissant a la formation
d'une poche de taille variable, communiquant avec l'artére au moyen d'une zone rétrécie que
'on nomme le collet. Sa forme habituelle est celle d'un sac, son diamétre pouvant atteindre
plusieurs centimétres.

Etiopathologie : ¢’est I’étude des mécanismes responsables du déclenchement et du
développement d’une maladie.

Erythéme noueux : inflammation aigue de I’hypoderme.

Folliculite : est une inflammation « bénigne »du follicule pileux .La forme plus courante est
infectieuse mais il existe des formes non infectieuse.

Herpes : maladie infectieuse virale, contagieuse, se traduisant par une €ruption local, soit
buccal soit génitale.

HSP : protéines chaperonnes servant de transporteurs, inhibant ainsi 1’effet biologique de
I’élément transporté, ces protéines sont transportées lors d’un stress ou d’une augmentation
de la température.

Hypopion : désigne le pus qui s’amasse dans la partie inferieure de la chambre antérieure
de I’ceil (partie avant du globe oculaire).

Inflammation : séries de réactions qui attirent cellules et molécules du systéme immunitaire
au site de I’infection ou de la Iésion .L’apport sanguin, la perméabilité vasculaire et la
migration leucocytaire a travers 1’endothélium y sont augmentés.

Poussés : réapparition de la maladie.

Réactivité croisée : on parle de réaction croisée lorsqu’un méme anticorps est capable de se
combiner a des antigénes différents mais dont les déterminants antigéniques sont trés proche.

Récidiver : réapparition apres une guérison.

Synéchie du cristallin : Adhérence de I'iris a la face postérieure de la cornée ou a la capsule du
cristallin.

Thrombophlébite : est une inflammation d’une veine accompagnée de la présence d’un caillot
sanguin au si¢ge de I’inflammation.

Thrombose veineuse : désigne la formation d’un caillot de sang au sein d’une veine. Entravant
la circulation sanguine.



Ulcération : 1ésion superficielle entrainée par une perte de substance.
Uv¢éite antérieure : inflammation localisée en avant du plan du cristallin.

Uvéite postérieure : toute inflammation se localisent en arriére de base du vitré (vitré, rétine et
choroide).

Vascularite : inflammation de la paroi des vaisseaux sanguins.
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Résumé :
La maladie de Behcet (MB) est une maladie inflammatoire chronique multifactorielle

Le facteur génétique inducteur principal de MB est le systtmeHLA.

Nous avons étudié le polymorphisme génétique des molécules HLA de class I dans
une population de 25 patients d’origine algérienne atteints de la maladie de Behcet ; pour cela
nous avons utilisés une technique de typage PCR SSP(polymérase chain réaction spécific
séquence primers )précédée par D’extraction d’ADN génomique du patients ,afin de

déterminées les fréquence des génes HLA B51 .

Les résultats obtenus ont ¢ét€¢ comparés a des études algériennes, tunisienne,

européenne, et confirme I’implication du HLABS51 dans la maladie de Behcet .
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Summary:

Behcet's disease (BD) is a chronic inflammatory disease of multifactorial the main field of
genetic factor is systeme HLA MB.

We studied the genetic polymorphism of HLA class I in a population of 25 patients of
Algerian origin with Behcet's disease, and for this we used a technique of PCR SSP typing
(polymerase chain reaction sequence specific primers) preceded by extracting genomic DNA
from patients, to the determined frequency of HLA B51.

The results were compared to studies Algerian, Tunisian, European, and confirm the
involvement of HLABS1 in Behcet's disease.



Abréviation

CD8+ : classe de différenciation 8.
CD4+ : classe de différenciation 4.
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité.
CRP : c-réactive protéine.

°C : degré Celsius.

g/l : gramme par litre.

HLA :Human leucocyte antigéne.

HSP: Heat shock protein.

IFN: interferon.

IL: interleukine.

KDa: kilo Dalton.

MB: maladie de Behcet.

MICA: MCH class 1 Chain related gene.
Min: minute.

Mg: milligram.

ml :milliliter.

NO: monoxide d’azote.

pH: potential d’hydrogéne.

pl: microlitre.

TNF: tumor necrosis factor.



INTRODUCTION

Introduction:

La maladie de Behcet, est une vascularite multisystémique caractérisée par des
désordres immunitaires et inflammatoires.

Cette pathologie est caractérisée par la diversité des manifestations cliniques, dont les
plus fréquentes sont 1'uvéite et I'aphtose bipolaire.

Son étiologie reste inconnue car il n'y a pas de signes qui lui sont spécifiques.
Plusieurs éléments interviennent dans l'apparition de la maladie de Behget (MB), en outre la
susceptibilité génétique. [3 ; 4;5]

Plusieurs travaux ont démontré la présence d’une association génétique entre la
maladie de Behget et ,le getne HLA-BS51, le géne MICA major histocompatibility complex
class I chain related gene) et le géne du TNFa ,des facteurs environnementaux (infections
virales et/ou bactériennes), des anomalies de la réponse inflammatoire (protéines du choc
thermique, dysrégulation de la production de NO) et des anomalies de I'immunité : les

lymphocytes CD4+ et CD8+ produisant des cytokines pro-inflammatoires ( 1'lL2, 1'l[FNa,

I'L6, I'TL8, I'TL12 et le TNFa).[23]

Cette maladie est une maladie endémique qui touche avec prédilection les populations de
1I’Asie centrale et de I’Est, et du pourtour méditerranéen selon une distribution géographique

rappelant les itinéraires de <la route de la soie> [2].

Pour cela, nous nous sommes intéressés a I’implication de certains facteurs génétiques

dans la pathologie.
En effet, notre travail a porté sur la recherche des alleles HLA classe I, par la technique
PCR SSP chez des patients atteints de MB. Ce travail a été réalisé au sein du service

d’immunologie de ’'HCA.
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Généralités

I -maladie de Behget

Au 20¢me siecle Hulusi Behget, dermatologue turc, décrivit en 1937 la classique triade
comportant uvéite, aphtose buccale et génitale et il lui donna son nom.

Le nom d’adamantiades a ¢été également proposé¢ en référence au médecin grec
admantiade qui a rapport¢ un cas, dont I’étiologie était attribuée a une infection
streptococcique.

La maladie de Behget est une maladie inflammatoire chronique multisystémique
caractérisée cliniquement par une aphtose buccale ou le plus souvent buccogénitale associée a
des manifestations systémiques dont les plus fréquentes sont cutanées, oculaires et
articulaires et les plus graves sont neurologiques, cardiovasculaires et intestinales [3 ; 4; 5].

Le substratum anatomique est une vascularite a tropisme veineux. Histologiquement,
la maladie est caractérisée par un infiltrat périvasculaire de polynucléaires neutrophiles ou de
lymphocytes ; selon 1’age de ’atteinte vasculaire [1].

Il s’agit d’une vascularite qui touche aussi bien les veines que les artéres mais elle ne
fait pas partie de la classification des vascularites de Chapel Hill qui rapporte uniquement les

vascularites systémiques primitives touchant les arteres [7].

1-épidémiologie:

La distribution géographique de la maladie de Behget est particuliere, elle s’étend du
bassin méditerranéen, jusqu'a I’extréme orient, le long de la Route de la Soie.

La Turquie est le pays le plus touché au monde .en effet, la prévalence est de 110 a 420
cas/100000. [1]
En Iran et en Arabie Saoudite, la prévalence de la MB est respectivement de 16 et 20/100.000
[1]. Au Japon, elle semble se situer entre 7 et 30/100.000 [1, 7]. En Europe, il existe
schématiquement un gradient Nord-Sud avec une prévalence allant de 0,64/100.000 aux
Royaume-Uni a 7/100.000 en Espagne [1]. Dans les pays d’Afrique du Nord, la prévalence de
la MB est mal connue[1, 7].
Sur la base des données épidémiologiques, il est probable que des facteurs environnementaux
interviennent dans la MB. Des groupes ethniques prédisposés mais vivants dans d’autres pays
que leur pays d’origine ont une fréquence moindre de la MB. Ceci a été constaté chez les
turcs vivant en Allemagne par rapport a ceux vivant en Turquie et pour les japonais vivants a

Hawai par rapport a ceux vivant au Japon [3].
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Généralités

La maladie de Behget touche essentiellement 1’adulte jeune avec un pic d’incidence
entre 20 et 30 ans, cependant elle est exceptionnelle aprés 50ans. [36]

Etant rare pendant I’enfance, Des formes néonatales transitoires ont été décrites chez
des nouveau-nés de meres atteintes. Ces formes néonatales régressent dans les 6 semaines
avec absence de récidive ultérieure. [2]

Contrairement a ce qui est observé en Asie, cette affection frappe le plus souvent les
hommes au bassin méditerranéen. [2 ; 8 ; 9].

2-Manifestation cliniques :

Les manifestations de la maladie de Behget sont trés variées dont les plus fréquentes sont
Les aphtes et I’'uvéite (figure 1).
Les signes généraux comme la fievre et ’amaigrissement peuvent exister chez certains

malades. En revanche, une asthénie importante est trés souvent présente. [8]

g,

Inflammation des veux i
Aphtes — — - 2

e i

U cerations genitales

Coulaurs articulairas

rohlemes de pean

Figure 1 : Principales manifestations de la maladie de Behcet[7]

a) Manifestation cutanéo-muqueuses :
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Les manifestations cutanéo-muqueuses sont importantes a rechercher car elles
permettent un diagnostic de quasi certitude .en comparaison avec les autres symptomes, ces

manifestations sont plus précoces. [14]

b) Manifestations cutanés :

Les signes cutanés les plus caractéristiques de la maladie de Behcet sont :

e folliculite cutanée : une forme d’acné au niveau du tronc, des membres et des fesses,
c’est une inflammation du follicule pileux.

e ¢rythéme noueux : une sous forme d’éruption caractérisée par des nodosités
érythémateuses dermo-épidermique au niveau de jambes, des pieds et rarement au
avant bras

e hyperréactivité cutanée apres traumatisme « phénomene de pathergie »: il s’agit d’une
hypersensibilité au point de piqure avec formation de petites vésicules de pustules et

hématome [15]

¢) Aphtes buccaux et génitaux

Les aphtes sont la principale manifestation de la maladie de Behget et concernent le
quasi totalité des malades (98 %). Ce sont de petites plaies (ulcérations), uniques ou multiples,
Qui siegent au niveau de la bouche mais peuvent atteindre également les organes génitaux,
d’ou le nom d’aphtose bipolaire.

L’aphtose bipolaire peut persister en moyenne une dizaine de jours avec possibilit¢ de
survenir en poussées réguliere. [15]

Les aphtes peuvent toucher (la langue, les levres, le palais ou I’intérieur des joues). Ils
peuvent apparaitre bien avant les autres symptomes de la maladie. Ils sont douloureux et
peuvent rendre 1’alimentation et I’élocution difficile.

En effet, chez I’homme, les aphtes peuvent toucher la verge et surtout les bourses
(scrotum). Chez la femme, ils atteignent les petites et les grandes I¢vres, le vagin, le col de

I’utérus. [15]

d) Manifestations oculaires :
L’atteinte oculaire est la 1°° manifestation de la maladie de Behget chez environ 10%

des patients, mais elle apparait en général aprés les ulcérations buccales. Les patients ayant
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des lésions oculaires ont des symptdmes variables, incluant une vision trouble, des douleurs
oculaires, une photophobie, une lacrimation exagérée, une rougeur oculaire. [16]

Cependant, le probléme oculaire le plus sérieux chez des patients avec une maladie de
Behget est 1’atteinte du segment postérieur (rétine). Celle-ci se manifeste en général par une
diminution de 1’acuité visuelle, sans douleurs oculaires associées.

L’uvéite antérieure a hypopion peut étre fugace et cliniquement quiescente.

Des attaques répétées peuvent mener a des altérations structurelles telles que déformation de
I’iris, synéchies du cristallin et hypertonie oculaire par trouble de 1’écoulement de I’humeur

aqueuse.

e) Manifestations neurologiques :

Les manifestations neurologique peuvent apparaitre dans 5 a 30% des cas, et peuvent
survenir de 1 410 ans apres les premiers symptomes de la maladie.

Les signes neurologiques se manifestent par une épilepsie, des paralysies et d’une
faiblise articulaire. [11]

Une méningite est assez fréquente, elle peut se manifester par une fievre, une raideur
du cou et des maux de tete persistants.

Une encéphalite et une myélite peuvent survenir et s’aggraver entrainant des séquelles
définitives.
Dans de trés rares cas, le neuro-Behget évolue progressivement vers une démence,
s’accompagnant de troubles du langage, de I’attention, de la concentration, de la perception,
de la mémoire. [10,12]
f) Atteinte articulaire

L’atteinte articulaire est fréquente puisqu’elle survient dans la plupart des séries dans
plus 50% des cas. Il s’agit d’arthralgies et/ou d’une arthrite qui peut se manifester sous
diverses formes: mono arthrite, oligoarthrite ou polyarthrite touchant surtout les grosses
articulations (genoux, poignets, chevilles, coudes). L’atteinte articulaire est souvent
récidivante et asymétrique. [12]
g) Atteinte digestive

Les signes digestifs sont similaires avec ceux des maladies inflammatoires de
I’intestin, plus particulierement la maladie de Crohn. [3]

h) Atteinte vasculaire
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L’atteinte vasculaire de la maladie de Behget peut se manifester par des thromboses
veineuses profondes (TVP), des thrombophlébites superficielles, des anévrismes artériels et
des thromboses artérielles. [20]

i) autres manifestations :
e Atteinte rénale : Elle est exceptionnelle.
e Atteinte cardiaque : L atteinte cardiaque est rare dans la maladie de Behget. Elle peut

se caractériser par une péricardite, une myocardite. [23]

o Atteinte testiculaire et épididymaire
3) physiopathologie :

Les poussées sont d’intensités variables, elles semblent plus grave chez ’homme que
chez la femme .a un age tardif, la MB a cependant tendance a diminuer d’intensité.

Ainsi les manifestations cliniques peuvent s’aggraver et entrainant des handicapes
résultent le plus souvent de I’atteinte neurologique et oculaire
Dans moins de 5% des cas la maladie est mortelle suite & un accident vasculaire ou une
hémorragie par rupture d’anévrysme (rupture d’une artere) [17].

4) diagnostic immunologique :

Le diagnostic de cette affection repose sur un diagnostic clinique. Actuellement, les
auteurs se référent aux critéres internationaux publiés en 1990 (tableau 1). Ces critéres
requierent comme critére majeur la présence d’une aphtose buccale (au moins 3 par an),
associé a au moins 2 critéres mineurs parmi les quels des ulcérations génitales récurrentes, les

Iésions oculaires, des 1ésions cutanées et le test pathergique positif.

Tableau I: Critéres de classification de la maladie de Behget, proposés par

« I’International Study Group for Behc¢et’s Disease » [36]

* Un critére obligatoire :

Aphtose buccale récidivante :
Ulcération aphtoide mineure, majeure, ou herpétiforme, constatée par un clinicien ou
par le patient, ayant récidivé au moins 3 fois dans une période de 12 mois.

* Et 2 critéres parmi les suivants :

Ulcération génitale récurrente :
Ulcération aphtoide ou cicatrice, constatée par un clinicien ou par le patient.

Atteinte oculaire:

Page 5




Généralités

Uveite antérieure, uvéite postérieure, ou cellules dans le vitré lors de ’examen a la
lampe a fente ; ou vascularite rétinienne observée par un ophtalmologiste.
Lésions cutanées :

Erythéme noueux constaté par un clinicien ou par le patient, pseudo-folliculite, ou
1ésions papulopustuleuses ou nodules acnéiformes constatées par un clinicien chez un patient
ayant pass¢ la période de 1’adolescence et en dehors de tout traitement corticoide.

Test pathergique positif :

Constatation d’une pustule aseptique par un clinicien dans les 48 heures aprés une
piqtlire sous-cutanée avec une aiguille stérile.

* Criteres applicables uniquement en I’absence d’autres explications cliniques.

Récemment, ces critéres de classification ont été révisés (tableau II).

Tableau II : Nouveaux critéres de classification de la maladie de Behcet [36]

Aphtose orale 1 point (critere obligatoire)
Aphtose génitale 2 points

Lésions cutanées 1 point

Atteinte oculaire 2 points

Test pathergique positif | 1 point

Diagnostic établi si >3 critéres positifs

4-1) Examens complémentaires

Il n’y a aucun test de laboratoire spécifique de la maladie de Behget. Les examens de
laboratoire ne sont pas spécifiques. La formule sanguine montre fréquemment une anémie
inflammatoire modérée et une neutrophilie chez environ 15% des patients. Les marqueurs
non-spécifiques de I’inflammation (VS, CRP) sont souvent augmentés dans la phase aigué de
la maladie. Les auto-anticorps, tels que les anticorps anti-nucléaires, le facteur rhumatoide et
les ANCA (auto-anticorps anti-neutrophile cytoplasmique) sont en général négatifs.
4-2) Test pathergique

La valeur diagnostic du test pathergique est trés variable en fonction de 1’origine
ethnique. En effet, il est positif chez 60% des patients issus du Moyen-Orient, et chez 5% des
patients caucasiens. Son aide diagnostique chez les patients d’origine occidentale est donc

quasi nulle. [8]
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Ponction sous-cutanée a ["aiguille stérile
|4 la face antérieur de I'avant-bras

' Délimitation de la zone |
ponctionnes

Lecture apres 24
heures

| Apres 48
heures

Figure 2 : les étapes de test pathergique

4-3) Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel varie en fonction de la présentation clinique. L’aphtose
buccale, ouvre le diagnostic différentiel avec 1’aphtose buccale bénigne récidivante, les
Iésions buccales induites par le virus herpes, les maladies inflammatoires de I’intestin (en
particulier la maladie de Crohn), la maladie cceliaque, les ulcérations buccales telles que 1’on
peut les rencontrer dans le lupus érythémateux systémique. [1]
Beaucoup d’autres affections peuvent étre associ¢es a des manifestations cliniques telles
qu’on peut les rencontrer dans la maladie de Behget. Parmi ces affections on peut citer: la
sarcoidose, qui peut se manifester par un érythéme noueux, une uvéite et des arthralgies; cette
affection ne comporte toutefois pas la présence d’ulcéres génitaux; le syndrome de Reiter peut
étre associé¢ a des ulcérations orales et génitales, mais 1’arthrite est en général érosive; La
maladie de Crohn et la RCUH: des caractéristiques cliniques trés similaires peuvent étre
communes entre la maladie de Behget; La présence d’une fievre périodique peut faire évoquer
d’autres pathologies comme la fievre méditerranéenne familiale, le TRAPS (tumor necrosis
factor receptor-associated periodic syndrome) et, chez 1’enfant, le syndrome d’hyper-IgD ou
le PFAPA (periodic fever with apthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis); La
présence d’une atteinte neurologique prédominante peut faire évoquer une sclérose en

plaques. [7]

5) facteur génétique :
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L’étiologie de la MB reste inconnue et les mécanismes physiopathologiques ne sont
pas clairement ¢lucidés. C’est une pathologie multifactorielle qui résulte vraisemblablement
de Dl’intervention de facteurs environnementaux (infectieux : herpes virus, streptocoque ;
toxiques ; ....) chez les sujets génétiquement prédisposés comme en témoigne la fréquence de

I’Ag HLA B51, I’existence de formes familiales et I’hypersensibilité au traumatisme [1 ; 19].

Molécule HLA

La caractéristique essentielle des molécules HLA est leur extréme polymorphisme qui
leur permet de présenter une multitude de peptides différents aux lymphocytes T. Ce
polymorphisme allélique porte sur des acides aminés qui sont essentiellement localisés au
niveau du site de fixation peptidique. Ce polymorphisme conditionne donc la spécificité et
I’affinité de la liaison de tel ou tel peptide par les molécules HLA d’un individu (Un individu
HLAB35 ne va pas fixer et présenter un peptide donné aux lymphocytes T de la méme facon
qu’un individu HLABST).

Genes du complexe HLA

Situé sur le bras court du chromosome 6 Codent pour des protéines de membrane

It I
blx-1 c BC A
O—/ OO —— OO OO —HH—)

Cemromen fefo o oo P fRpPa CHF
0] o DR Cd 2
10,4 ceatimeTEan o

Figure 3 : Genes du complexe HLA. [4]

Cet ensemble de caractéristiques fait des genes HLA d’excellents candidats dans la
prédisposition a de nombreuses maladies auto-immunes ou inflammatoires, telles que la

maladie de Behget. [35]
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L’association de la maladie de Behget avec ’antigene HLA-B51 (une sous-division de
I’antigéene HLA-BY) a été initialement décrite par Ohno en 1982 dans la population japonaise
: 57 % des patients expriment I’antigene HLA-B51 qui n’est présent que dans 16 % de la
population contrdle saine (p < 0,001). Depuis, cette association a été confirmée dans de

nombreuses autres populations d’origine géographique et ethnique différente (tableau III) :

Tableau III: Fréquence de I’antigéne HLA-B51 dans différentes populations

[36].

Population Maladie Behget Groupe Odds ratio/risqué relatif
controle

Les techniques de séquencgage ont permis depuis quelques années de mesurer I’étendue du
polymorphisme des génes HLA. On sait maintenant que la spécificit¢ HLA-B51 regroupe
plusieurs variant alléliques B51 différents, ou sous-types, appelés selon la nomenclature
internationale HLA-B*5101 a B*5152. La distribution des sous-types B51 chez les malades
est exactement la méme que chez les sujets-controles, méme si 1’allele B*5101 est dans tous

les cas le plus fréquent.

Ainsi, si B51 est bien directement impliqué dans la prédisposition a la maladie de Behget,

c’est par I’intermédiaire d’acides aminés communs a tous les sous-types. [36]

En revanche, I’antigéne HLA-B52, seconde sous-division de ’antigéne B5, n’est pas associé a

la maladie de Behget [36].

La susceptibilité génétique a la maladie de Behget ne peut étre expliquée par la seule présence

de I’allele HLA B51.

HLA-B51 ne serait-il qu’un marqueur en déséquilibre de liaison avec un autre géne proche

sur le génome, qui serait lui-méme le géne responsable?

Page 9



Généralités

Le géne HLA-B est localisé¢ dans la partie centromérique de la région HLA de classe 1. Si
I’allele HLA-B51 n’est qu'un marqueur de la maladie de Behget en déséquilibre de liaison
avec un geéne causal proche, alors une association plus forte de la maladie de Behget doit étre

retrouvée avec ce géne causal.

e Analyse de génes proches de HLA-B

Le gene HLA-C est localisé a 80 kb en position télomérique du gene HLA-B. Mizuki et al.
Ont trouvé une fréquence augmentée de 1’allele HLA-C14 dans la maladie de Behget (48,9 %
chez les patients par rapport a 24 % chez les controles). Cependant, C14 est en déséquilibre de
liaison avec B51, et 1’association est plus forte avec B51, ce qui permet de conclure que le
gene HLA-C n’est pas directement impliqué dans la maladie de Behget. Par ailleurs, il

n’existe pas d’autre gene entre les génes HLA-B et HLA-C. [35 ,36]

Le géne TNFD, localisé dans la région HLA de classe III, 260 kb centromérique de
HLA-B, présente un dimorphisme analysé par digestion avec I’enzyme de restriction Ncol. Ce

dimorphisme est faiblement associ¢ a la maladie de Behget

Les geénes MIC (major histocompatibility complex class I chain Related gene)
constituent une famille de génes localisés dans la région HLA de classe I, centromériques au
gene HLA-B, et codent pour une série de molécules (MICA, MICB...MICG.). Seuls les génes
MICA et MICB, localisés a 46 et 141 kb respectivement de HLA-B, sont fonctionnels et
codent pour un polypeptide de 383 acides aminés dont la structure générale est similaire a
celle d’une chaine lourde alpha de classe 1. La protéine MICA, comme la protéine MICB, est
formée de 3 domaines extracellulaires al, a2, a3, d’une région transmembranaire et d’une

région cytoplasmique. [36]

Contrairement aux molécules de classe I classiques, la protéine MICA ou MICB n’est pas
associé¢e a la B2 microglobuline a la surface cellulaire, mais présente a priori une structure
tridimensionnelle similaire a celle des molécules de classe 1. Il n’existe qu’environ 30%
d’homologie de séquence entre les molécules HLA de classe I classiques et les molécules
MIC au niveau des domaines extracellulaires qui constituent le site de fixation peptidique sur
les molécules de classe I, ce qui fait penser que les molécules MIC ne fixent pas de ligands
peptidiques conventionnels. A la différence des molécules HLA classiques, 1’expression des
molécules MIC n’est pas induite par 1’interféron, mais par le stress cellulaire. Ce phénomene

est li¢ a la présence dans la région promotrice des genes MIC d’éléments régulés par le choc
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thermique (heatshock responsive éléments) similaires a ceux présents dans le promoteur du

gene HSP70.

Les molécules MIC sont exprimées dans des conditions physiologiques normales en surface
de cellules épithéliales (préférentiellement par 1'épithélium intestinal) et de fibroblastes.
Cependant suite a un stress cellulaire, ces molécules sont induites a la surface de nombreux
types cellulaire.

L’allele MICA-A6 (polymorphisme microsatellite 6  répétitions GCT/AGC) est
significativement associ¢ avec la maladie de Behget (74% des patients contre 47% des sujets
contrdles Pc = 0.00055) .Cette association est supérieure a celle avec HLA-B51 (57 % des
patients japonais). [36]

Le gene MICB quant a lui, n’est pas associ¢ a la maladie de Behget.

Vu le caractere athréophilique de la MB, plusieurs recherches ont démontrées son association

a certains polymorphismes génétiques prédisposant aux thromboses intra vasculaires tels :

e le gene ICAM: Alleles E469, R241 ;
o [’allele Asp298 du géne eNOS de la NO synthétase endothéliale ;
e Facteur V de Leiden ;

e Ftle VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor.

5 -2) FACTEUR (INFECTIEUX) ENVIRONNEMENTAUX:

Le facteur infectieux est le plus incrimine dans la pathogenése de la MB en raison de la
fréquence des atteintes buccales (aphtes) qui se confond facilement avec celles causées par les
agents microbiens (aphtoses herpétiforme, streptococciques...etc.)

e Infections virales:
Behget en 1937 dans son premier rapport sur la MB proposa I’herpes simplex virus typel
comme un agent causal de la maladie [35]. Ensuite plusieurs chercheurs ont essayé de
confirmer cette hypothese par la présence des anticorps anti-herpeés virus chez les malades
Behget; et par la mise en évidence de ’ADN des virus par amplification génomique dans les
l1ésions muqueuses des patients; mais la rareté de la MB parmi les populations noires et dans
les régions subtropicales ou sévisse le virus herpes d’une fagon endémique, ainsi que
I’association de la MB avec d’autres virus: HCV, Parvovirs ...etc, ont conduit les chercheurs
a délaisser cette voie. [36]

e Infections bactérienne (streptococciques):
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L’implication des infections a streptocoque était suspectée devant ;
- Laprésence constante des aphtes buccaux dans plus de 98% des cas.
- La corré¢lation entre 1’incidence et I’activit¢é de la maladie et I’hygiéne buccale
déficiente.
Ce qui a amené les chercheurs a analyser la flore buccale et de découvrir la présence
d’especes streptococciques atypiques (S. sanguis, S. faecalis S. pyogenes....) [36]
Encore 1a d’autres bactéries ont été rapportées : E. Coli, salmonelles Brucelles...etc.

Devant la multiplicit¢ des microorganismes associes a la MB, les scientifiques ont
conclus que le facteur infectieux ne pourrait pas agir par un seul antigéne spécifique a un
microorganisme particulier mais par 1’intermédiaire d’un déterminant antigénique commun:
protéines du choc thermique (HSP)

Et c’est LEHNER et al/ [36]qui ont mis en évidence ’existence d’une réactivité croisée entre

des extraits de S. Sanguis, homogénat de muqueuse buccale et ’HSP65. (figure4)

HEP KTHI KTHZ KTHE ST3 KTHd L0m8 MBI Lpyo Foukd

g -—-v-' -—!-

Figure 4: L'analyse par immunoblot avec antisérum de lapin de la HSP de 65 kDa et des

streptocoques et orale antigénes muqueux. [36]

6) DYSFONCTIONNEMENT IMMUNITAIRE:

La MB se caractérise par son polymorphisme clinique, qui est traduit par deux concepts,

le premier est auto inflammatoire et 1’autre auto-immun [36]

6-1) Définition initiale d’auto-inflammation :

C’est un concept récent introduit pour la premiére fois par Michael F. Mc Dermott en 1999.

Il a ét¢ défini au début comme le groupe des maladies génétiques caractérisées par des signes
inflammatoires récurrents dont le prototype est la F M F.

Dans ce groupe de maladies le geéne responsable code pour une protéine impliquée dans

I’immunité innée:
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Tableau V : les syndromes auto inflammatoires initialement classés

La maladie FMF MAPS TRAPS CAPS
Mode de transmission AR AR AD AD
Anomalie située au
niveau:

- Chromosome: 16p13,3 12924 12P13 1q44

- Gene: MEFV MVK TNFRSA1 CIAS

- Protéine: Marenosterin/pyrine | Mevalonate kinase | Récepteur du TNF de | Cryopyrine

type I

FMF : Fiévre Méditerranéenne Familiale. MAPS : Mevalonate-Kinase AssociatedPeriodic

Syndrome. TRAPS: Tumor Necrosis Factor ReceptorAssociated Periodic Syndrome. CAPS:

Cold-Induced Associated Periodic Syndrome. [8 ,11,35]

Cette définition s’est ¢largie actuellement a d’autre

syndromes et maladies non

monogéniques, mais qu’une ou plusieurs caractéristiques rapprochent du groupe des maladies

auto-inflammatoires de type mendélien a savoir :

e la démonstration du role joué par la I’IL-1.

e la sensibilité de la maladie a 1’inhibition de I’IL-1.

e [D’existence d’un geéne de susceptibilit¢ également impliqué dans une des formes

mendéliennes.

e la ressemblance des signes cliniques avec ceux des maladies auto-inflammatoires

monogéniques. [36]

Nouvelle classification des maladies inflammatoires :

Tableau 5 : Classification maladie inflammatoire

Classification

maladie inflammatoire

Maladies auto-inflammatoires mono géniques

FMF
MAPS
TRAPS
CAPS
Syndrome de Blau

Syndrome de Majeed
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Maladie de Crohn
) . ) ) Goutte/chondrocalcinose
Maladies auto-inflammatoires polygéniques
Maladie de Horton

Maladie de Still

La MB partage avec le groupe des maladies auto inflammatoires notamment leur

prototype la FMF, plusieurs caractéristiques: épidémiologiques, cliniques ainsi que

génétiques
Le tableau 6 : résume quelques signes cliniques communs [36]

Atteintes cliniques Maladie auto-inflammaoires

Aphtes buccale HIDS

ulcération génitale HIDS

Lésions acnéiformes PAPA

Tableau 6 : i
Réaction
Similitudes cliniques entre la MB ) PAPA
pathergique

et les autres

TRAPS, Blau syndrome,

maladies auto inflammatoires Uvéite
NOMID
Arthrite FMF, HIDS, PAPA, TRAPS
méningo-encéphalite FMF, NOMID

Génétiques: de nombreuses mutations du géne MEFV li¢ a la FMF (E148V, M68SOL,
M694V, V726A...), I’allele P706 (du gene MEFV) sont significativement associes a la MB.
Thérapeutique : la colchicine Inhibe le chimiotactisme des neutrophiles est trés efficace sur
les 1¢ésions cutanées des deux maladies.[35]

On se basant sur des études comparatives entres ces syndromes auto inflammatoires et
la maladie de Behcet, ainsi que de signes témoignant d’une hyperactivité de I’immunité innée
(taux éleves des cytokines pro inflammatoires, hyperréactivité des polynucléaires et des
monocytes macrophages), a amener certains auteurs a classer la MB parmi ce groupe de

syndromes. [36]
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6-2) La MB est-elle une maladie auto-immune
Il ya plusieurs criteres communs entre La MB et les maladies auto-immunes

classiques tel:

- Association avec d’autres maladies auto-immunes (syndrome de G. Sjogren)

- pas de model animal complet pour cette maladie

- Toutefois quelques critéres mineurs sont présent comme:

- efficacité des traitements immunosuppresseurs: cyclosporine, azathioprine....

- Association avec les molécules HLA

- Réponse immunitaire Thl

Et il manque les critéres suivants :

- la prédominance féminine

- lapositivité des auto-anticorps

Le substratum anatomique dans la MB est une vascularite (a prédominance polynucléaire ou
lymphocytaire) selon 1’age des 1ésions, elle affecte les vaisseaux de tout calibre. On sait que la
majorité des vascularites sont classées parmi les maladies inflammatoires a mécanisme auto-
immun, et comme ces derniéres la MB est caractérisée par son atherophilie avec présence de
plusieurs facteurs prédisposant aux thromboses vasculaires (Autoanticorps anti-cellules
endothéliales hyperhomocysteinemie ; mutations Facteur V de leiden...).La présence
d’autoanticorps tels anti cellules endothéliales, anti-enolasesalpha,anti-lymphocytes, anti-
phospholipides...a été rapporte par certain auteurs mais leurs taux été faibles ainsi leurs
affinité ¢ét¢ médiocre. On note aussi dans la maladie de Behcet I’absence des autoanticorps

classiques des vascularites les ANCA.[4,6 ;12 ;35,36]
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e

Expression ICAM-1

Production NO,IL-8 . SICAM-1

& BT ==cht

| Extravasation |

Figure 5: Les facteurs affectant 1’activation des cellules endothéliales et
I’extravasation des  leucocytes (vascularite) [36]

Le mécanisme auto-immun le plus plausible et le plus étudi¢ dans la MB est celui du
mimétisme moléculaire, qui consiste en 1’existence d’un ou plusieurs épitopes antigéniques
communs aux multitudes de germes associés a la MB, et qui pourraient avoir des homologues
parmi les antigénes du soi chez le sujet prédisposé.

En faveur de cette hypothése il a été rapporté :

- association MB et molécules HLA de classe I, dont la plus significative avec le
HLA-B51.

- HLA-BS51, et HLA-B52 sont deux subdivisions du HLA-B5.La comparaison entre
les alleles HLA-B5101 et HLA-B5201 montre comme différence seulement 2 acides
amines situes dans la poche de présentation peptidique: positions 63 et 67.

Au Japon ces 2 alléles sont associes chacun a une vascularite différente:

-HLA-B51 avec la MB.

-HLA-B52 avec la maladie de Takayasu

Sur la base de ces données et de celle des études du site antigénique (mapping) de la
molécule HLA-B51, un peptide « Behcetogenique » hypothétique a été propose
(DAIXXXXXF) :

HLA-B51 pourrait étre implique de 2 maniére :
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- présenter un auto-antigéne (DAIXXXXXF) endogéne au lymphocyte T CD8+
cytotoxique.

- et/ou comme HLA-B51 posséde le motif Bw4 (ligand des récepteurs KIR des
cellules natural killer) d’ou la possibilité de se présenter comme un soi modifie aux
récepteurs KIR et activer les cellules NK. [35]

- Le role des protéines du choc thermique dans le mimétisme moléculaire HSP65/60 :
Il existe 60% d’homologie de séquence entre I’HSP60 (Protéine de choc thermique
humaine)et ’HSP65 microbienne(notamment streptococcique).

-Les expériences in vitro ont démontre que la réponse des lymphocytes T spécifiques
anti-HSP65, est prédominent pour 4 peptides dit immunodominant qui sont :

Les séquences acides amines 111-125 ; 154-172 ; 219-233 et 311-326.

D’autres expériences ont trouve que la prolifération des cellules T auto réactives en
réponse a ’HSP60 était elle aussi plus marquée avec 4 peptides immunodominant
homologues a ceux décrit pour I’HSP65 et qui sont : 136-150 ; 179-197 ; 244-258 et le
peptide 336-351. [36]

Infection streptococcique: .
Ex. angine

R

Réponse anti-HSP65

S

Stress ——>p A HSP6EO

ﬂ—\ Lesions tissulaires
w Réponse anti-HSPE0

Figure6 : Role des protéines du choc thermique (mimétisme moléculaire HSP65/60) [36]

oculo-behcet : role de ’antigéne S rétinien (Ag-S).L’Ag-S est une protéine de la

rétine a 1’abri du systéme immunitaire, il posséde un épitope immunodominant le
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PDS-Ag(342-355), qui présente une homologie de structure avec un peptide de la
région conservée commune entre certaines molécules HLA-B comme HLA-B51 .

- Des ¢études in vitro, avaient montrées que seules les cellules (lymphocytes T ) issues
de patients ayant eu dans leurs antécédents un épisode d’uvéite, proliférent en

présence des peptides PDS-Ag

Uveite anterieure aigue

e

Lesion de la Dy ey
retine

v

Exposition de 'Ag-5 .| Rupture de tolerance |

T CD4 spécifique de Ag-S
JRTETL { Mimitisme moleculaire |

<. .-l"'.‘
Reaclivite T CD4 contre le B27DP

!

Reponse Th1 preinflammatoire chronique

Uveite posterieure

Figure 7 : Role de I’antigeéne S rétinien (Ag-S) dans I’oculo-Behcet[36]

Donc La cause exacte de la maladie de Behget n’est pas connue. Elle appartient au groupe des
vascularites, qui se caractérise par une infl ammation des vaisseaux sanguins. Une
inflammation est une réaction du systéme de défense de I’organisme qui se produit
normalement en réponse a une agression (infection, blessure). Dans le cas de la maladie de
Behget, on ne sait pas pourquoi I’organisme réagit de la sorte. L.’infl ammation endommage
les vaisseaux, qui ne sont alors plus en mesure d’irriguer correctement les organes, c’est-a-
dire de leur apporter le sang et I’oxygeéne en quantité suffi sante.

Les chercheurs pensent qu’une infection pourrait contribuer a I’apparition de la maladie,
entrainant une réaction anormale des défenses immunitaires chez des personnes ayant une
sensibilité particuliére. Pour I’instant, aucun virus ou bactérie n’a toutefois pu étre mis en
cause.

La maladie de Behget est donc considérée comme une vascularite « systémique », ¢’est-adire
qui peut toucher tous les organes, et « primitive » car on n’en connait pas la cause.
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Chapitre II : Matériels et Méthode

I-Matériels
1) Matériel biologique :
++ La population étudiée au niveau du laboratoire d’immunologic de I’'HCA (hopital
central de I’armée) d’ain naaja est représentée par 25patients.
% ADN extrait a partir du sang total.
2) Matériels non biologique :
e Centrifugeuse
o Réfrigérateur
e Congélateur (-20°c)
e Vortex (whili mixer)
e Les gants
e Tubes secs a usage unique
e Portoir
e Micropipette de volume réglable
e Embouts a usage unique
e FEau physiologique
e Minuterie

e Tubes coniques de 10 ou 15ml avec bouchon

3-1) Prélévement :

Le sang a été prélevé sur tube violet stérile avec un anticoagulant.une fiche de
renseignement est remplie, afin d’avoir les informations nécessaires (les coordonnés du
patients ; nom, prénom et age).

I1-Méthodes
1) Extraction d’ADN :

L'extraction de I'ADN est une technique permettant d'isoler 'ADN de cellules ou
de tissus. L'ADN ainsi extrait peut ensuite €tre utilis€ pour des recherches de biologie
moléculaire, telles que le séquencage, la PCR ou le clonage. Il existe différents protocoles
pour extraire I'ADN, qui suivent approximativement le méme schéma de principe :

o Lyse des cellules

e Elimination des protéines

o Elimination des autres acides nucléiques (ARN, etc.)
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o  Concentration de I'ADN par précipitation a l'alcool
Protocole expérimental :

Le sang total, conservé a -20°C, dans des tubes EDTA est décongelé a température
ambiante au moment de 'utilisation. 200 ul de sang total est ajoutées a 30 ul de protéinase
K aliquotés au préalable ainsi que 250pul1 de solution de lyse LDB (lysis dilution buffer) est
ajoutée a ces derniers dont a pipetage rapide et immédiat était nécessaire, le tous est
vortax¢ 15s et placé au flash spin down .une incubation est poursuivie a 56°c pendant
5 mn au bain marie.

Apres 250ul d’éthanol absolu sont ajoutés a notre mélange, le tout est vortexé 15s puis
placé au flash spin down .le lysat obtenu est transférée dans une colonne CAS (cartridges)
posé sur un tube a déchets WTS (waste tube) et centrifugé a 8000rpm

(Rq .le tube a déchets (WTS) est remplacé a chaque centrifugation), afin d’effectuer deux
lavages on ajoutait 750ul de solution de lavage WDB (Wash dilution buffer) en
centrifugeant a la suite a 8000 rpm.

A la fin notre colon est placé sur un tube oppendorff de 1,5 ul pour que 200ul de solution
d’¢lution est ajoutée et le tout est centrifugé a 8000 rpm ;ainsi un volume final de 200ul

d’ADN génomique est obtenu.

2) Technique de typage par ssp (polymérase chain reaction-specifique sequence
primers) :

Principe :
le principe de cette technique que 1’amplification par la taq polymérase n’est effective que
lorsque I’amorce est parfaitement complémentaire de la séquence de I’ADN cible .les couples
d’amorces sont définis pour étre spécifique d’une séquence d’un ou plusieurs all¢les .dans des
conditions optimales de la PCR ,le couple d’amorces spécifiques permet I’amplification des
séquences cibles (résultats positif) ,aprés la PCR ,les fragments d’ADN amplifiés sont met en
¢vidence par €lectrophoreése sur un gel d’agarose incorporé de BET .

L’interprétation des résultats PCR SSP est basée sur la présence ou I’absence de
bandes spécifiques .un contrdle positif interne est intégré .il permet de vérifier I’amplification
de la réaction PCR
Mode opératoire :

Le kit utilis¢ est : INNO-TRAIN/HLA-Ready gene B low (conservée a -20°C et retirée juste
avant utilisation).

Pour chaque patient, une plaque de 42 puits est préparée.
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Pré amplification :
Dans un tube eppendorff 200ul d’eau distillée stérile et 100ul de tampon PCR (conservé a -
20°C) et 4 ul de la taq sont ajoutés. Le tube est vortexé pendant 15secondes et 10ul de ce
mélange sont déposés dans le premier puits de contrdle négatif .apres cela ,60ul d’ADN
génomique (50ng /ul) préalablement vortexé pendant 20s (5U/ul) sont ajoutés. Le tout est
vortex¢ pendant 20 secondes et 10ul de ce mélange sont déposés dans chaque puits a
I’exception du puits contrdle négatif .les puits sont bien fermés a I’aide de couvercle afin
d’éviter 1’évaporation.
Amplification :

Une fois que les plaques sont prétes, elles sont placées dans le thermocycleur (Applied
biosysteme 9700), préalablement préchauffé pour I’amplification .un programme spécifique

INNOTRAIN-Ready est lancé et I’amplification dure 1heure 35minute

96°C 96°C 65°C 96°C 61°C 72°C 72°C 4°C
2 min \15 sec 1 min } \15 sec  S0sec 30sec / Smin oo

Y

10X 20X

programme d’amplification ssp INNOTRAIN-Ready

Révélation des amplicons par électrophorése sur gel d’agarose :

En parallele a ’amplification, la préparation du tampon tris Acétate EDTA (TAE) et
du gel d’agarose a 2% est effectuée .pour le tampon TAE ,242 gr de tris base ,57,1ml d’acide
acétique et 100ml d’EDTA sont mélangés et ce mélange est ajouté a 100 ml d’eau distillée .le
Ph de la préparation est ajusté a 8.5 en utilisant des pastilles de KOH ou NaOH.la solution
obtenue est concentrée 50X elle est donc diluée afin d’obtenir une solution concentrée
1X .apres cela le gel d’agarose a 2% est préparé en mélangeant 6gr d’agarose (genagarose)a
300ml de tampon TAE dans un bécher et en mettant le tout au micro-onde pendant Sminutes
ou jusqu'a dissolution totale .

Entre temps le porte gel et les applicateurs sont préparés et déposés sous la hotte a
flux laminaire (flufrance).

Quand le gel est prét ,il est met sous la hotte ou 20ul de BET lui sont ajoutés, le gel est

versé délicatement dans le porte gel et les applicateurs y sont placés tous doucement .le gel
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doit reposer pendant 15 minutes sous la hotte chimique .Des que 1’amplification s’acheve le
gel est déja prét et il est déposé dans la cuve d’électrophorése contenant le tampon TAE 1X
et les applicateurs sont délicatement retirée pour ne pas créer de breches .les plaques sont
retirée de termocycleure et a 1’aide de micropipette a 8 canaux ,les amplicons sont déposés
dans les puits de gel d’agarose a 2%.les fragments d’ADN amplifiés migrent 25 minutes a
160V et les bandes d’ADN ainsi formées sont révélées et visualisées par marquage au
bromure d’ethidium BET et observées sous lumiere UV a I’aide d’un équipement de capture
de photo(GEL DOC XR biorad) et des logiciels quantity one.

L’interprétation des résultats PCR-SSP nécessite |’utilisation du logiciel INNO-
TRAIN des tableaux de résultats fournies dans le kit .elle est basée sur la présence ou

non .dans chaque puits .des fragments amplifiés spécifiques aux alléles.
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Les différents stades de PCR ssp

Extraction de ’ADN génomique

Pré-amplification
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Amplification

electrophorese
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Capture de photo Interprétation des résultats
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Chapitre 111

Reéesultats et discussion



I-Résultats et discussion
Notre étude a porté sur un nombre de 25 échantillon « prélevement sanguin » de
patients classés en deux catégories (sujets suspectés et sujets ayant la MB) agésde 2 a
64ans
L’age moyen général de notre échantillonnage(les deux catégories) est de 21.5ans
Dans le but d’apporter plus de clarté sur les caractéristiques de notre population
¢tudiée, nous 1’avons reparti selon le sexe, I’age et les différents signes cliniques .et

cela pour les deux catégories de patients.

1-Répartition des patients selon le sexe :

La répartition des patients suspectés de Behget en fonction du sexe montre presque une
¢égalité entre les deux sexes féminin et masculin avec des pourcentages de 52.94% et 47.05%
respectivement (Tableau 8).

Le sexe ratio est de 0.88 .

La répartition des patients ayant la maladie de Behget selon le sexe montre une prédominance
masculine avec un pourcentage de 75% et 25% pour le sexe féminin.

Le sexe ratio est de 3. (Tableau 8)

Ces résultats sont en corrélation avec les données bibliographiques. En effet, plusieurs études
ont rapporté la prédominance masculine avec un sexe ratio entre qui peu atteindre le 4 [2 ; 9]
Cependant, un sexe ratio de « 0.5 »a été rapporté en Allemagne, reflétant une prédominance

féminine, ceci pourrait étre expliqué par les variations ethniques.

Tableau-VIII: Répartition, selon le sexe, des patients suspectés pour la MB et des patients ayant la

MB
Nombre de Nombre de patients
sexe patients Pourcentage |3yant la maladie de| pourcentage
suspectés Behget
F o 52.94% 2 25%
0
M 8 47 .05% 6 750,
° 8 100%




2-Répartition des patients selon les tranches d’ages :
Quatre tranches d’Age sont observées dans notre population pour la catégorie des sujets
avec suspicion (figure 9)
L’age moyen est de 24.5ans

o 20.41% des patients (n=5) ont un age inferieur a 15 ans

o 47.05% des patients (n=8) ont un age compris entre 15 et 30ans

o 17.64% des patients (n=3) ont un age compris entre 30 et 45ans

e 5.88 %des patients (n=1) ont un age supérieur a 45 ans
En effet tous les patients qui ont la maladie de Behget confirmée ont un age compris entre
15ans et 30 ans avec un 4ge moyen de 22ans.
Nos résultats se rapprochent de ceux de la littérature, en effet, plusieurs travaux réalisés au
Maroc, en Corée et en Turquie ont rapporté un age moyen de 26.5 et 27.5 ans et de 28.8
respectivement [37] [38], cette différence pourrait étre expliquée par le faible effectif de notre
cohorte.
En Israél, la MB semble survenir plus précocement avec une moyenne d’age de 19.9ans [39]
Cependant, dans la population étudiée, une seule patiente avec suspicion de Behget est agée
de 64ans ceci pourrait s’expliquer par la forme ou I’installation tardive de la maladie ce qui a
¢été également rapportée dans la littérature, en effet, le groupe international d’étude sur la
maladie de Behget a rapport¢ dans leur classification(1990) I’apparition de cette maladie

apres 50 ans avec une rareté apres 1’Age de 60 ans [1]

repartition des ptients suspectés
de Behget selon l'age

nombre des patients

4 -

N '—.
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<15 ans [15-30] [30-45] > 45ans

Tranche d'age

Figure 9 : répartition des patients avec suspicion selon leurs tranches d’ages
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Figure 10 : répartition des patients avec MB selon leurs tranches d’ages

3- répartition des patients suspectés MB selon les signes cliniques :
Tableau 9: Répartition des patients avec suspicion de MB selon les différentes

manifestations cliniques

Aphte Atteinte Atteinte Uvéite Aphte buccal

génital neurologique articulaire

11.76% 5.88% 11.76% 17.64% 52.94%

repartition des patients avec
suspicion de MB selon les signes
cliniques

M aphte buccal

M aphte génétal

m uvéite

M atteinte articulaire

M atteinte neurologique

9

Figure 11 : Répartition des patients avec suspicion de MB selon leurs signes cliniques




La répartition des patients dans cette catégorie selon les manifestations cliniques montre une
fréquence des aphtes buccaux, ainsi plus de la moitié de ces patients (52 .94%) présentent le
signe clinique majeur de la MB.

Cependant, les aphtes génitaux sont présents dans seulement 5.88% des cas.

Par ailleurs, Les données bibliographiques (12) ont rapporté des taux de 92 a 100% et de 60 a
80% respectivement pour les aphtes buccaux et génitaux chez les patients suivis pour maladie
de Behcget. Ainsi 3% des malades atteints d’une MB authentique n’ont jamais présenté
d’aphtose buccale. Toutefois, diverses affections inflammatoires peuvent ressembler a la

maladie de Behget et donnent a I’occasion des ulcérations buccales.

Cette différence avec nos résultats pourrait s’expliquer par le faible nombre des patients

étudiés.

En ce qui concerne 1’atteinte oculaire, nos résultats montrent un pourcentage de 17.64% chez
les patients suspectés, ce dernier est bien inferieur au taux rapporté par d’autres études, en
effet ils rapportent des taux compris entre 40 et 70% [40].

Les patients ayant une atteinte articulaire représentent un pourcentage de 11 .26%.

Cette atteinte touche essentiellement les grosses articulations (genoux, chevilles), également
citées dans d’autre travaux [41].nous avons constaté¢ que la polyarthrite est plus fréquente
comme atteintes articulaires.

Par ailleurs, la polyarthrite a été également retrouvée chez les patients atteints de maladie
Behget[9]

Enfin I’atteinte neurologique est moins fréquente dans notre population, en effet seul un
patient a présenté une atteinte neurologique. (Chez les patients suspectés)

La fréquence de cette atteinte rapportée dans d’autres travaux varie entre 2 a 44%.( pour les
patients ayant la maladie de Behget)

Dans les séries du Moyen Orient et des pays méditerranéens, les études rapportent un
pourcentage de 13 a 44% [43], alors que les études réalisées sur des patients turques et

asiatiques montrent une fréquence moindre de 1’atteinte neurologique avec 2 a 11% [43]

4-Résultats du typage HLA pour les sujets avec suspicion de MB :
Le typage HLA B51et B27est compris dans les critéres de prédiction de la maladie de Behcet

pour le clinicien.



Tableau 10 : Répartition des patients avec suspicion de Behget selon le typage HLA

Nombre du

typage .
patient Pourcentage

B27+, B51- 0 0%
B51-, B27- 11 64,70%
B51+, B27- 4 23.,52%
B51+, B27+ 2 17.64%
Total 17 100%

repartition des patients avec
suspicion selon le typage HLAB

_

B27+, B51-

B51-, B27- B51+, B27- B51+, B27+

TYPAGE

Figurel2 : Répartition des patients avec suspicion de MB selon le typage HLA B
Dans notre étude, les résultats du typage HLA de classe I pour les sujets suspectés de Behget
ont montré un taux de positivité de 23 ,52% en HLA B 51 chez 4 patients, avec un taux de

négativité de 64 ,70% chez 11 patients.

5-Résultats du typage HLA pour les sujets ayant la MB :



Tableau 11 : Répartition des patients atteints de Behcet selon le typage HLA B

Nombre du
typage .
patient Pourcentage
B27+, B51- 1 12.5%
B51-, B27- 2 25%,
B51+, B27- 4 50%
B51+, B27+ 1 12.5%
Total 8 100%

6-résultats de typage HLA B des patients ayant de Behcet selon le sexe :

Typage HLA
SEXE
B51-, B51+ B51+,
B27+, B51- B27- B27- B27+ Total
F 0 1 1 0 2
M 1 1 3 1
Total 1 2 4 1

Tableau 12 : résultats de typage HLA B des patients ayant de Behcet selon le sexe

Les résultats du typage HLA de classe I pour les sujets atteints de Behcet ont montré un
taux de positivité de 62.5 % en HLA B 51 chez 5 patients, ces résultats sont en faveur du
diagnostic clinique en effet les données actuelles recommandent surtout le typage HLA B51
lors du bilan immunologique, cependant nous retrouvons un taux de négativité de 37 .5%

chez 3 patients



7- résultats de typage HLA B des patients suspectés de Behcet Selon le sexe :

Typage HLA
SEX
B51-, B51+ B51+,
B27+, B51- B27- B27- B27+ Total
F 0 8 2 1 11
M 0
Total 0 13 4 2 17

Tableaul3:Répartition du résultat de typage HLA B selon le sexe

La liaison étroite entre les patients de sexe masculin atteints de la MB et le géne HLA B51 a
¢été rapportée dans plusieurs travaux (25).

En effet, les résultats obtenus lors d’une étude effectuée sur une population tunisienne, ont
montré une fréquence du géne B51 située entre 25 et 48 ,7% [33, 34 ,35].

Ce geéne B51 a été ¢galement retrouvé dans d’autres populations tel que, le japon, la France
et la Turquie, avec des pourcentages respectifs de : 51%- 58% et 50%.

Au travers de ces résultats, nous constatons que la fréquence estimée du gene B51 dans les
pays du Maghreb est bien différente de celle rapportée par les données de la littérature ceci
pourrait étre expliqué par les variations ethniques.

Les résultats retrouvés pour le typage HLA B51 négatif dans les deux catégories (suspicion
et MB) sont de 58.82% et 25% respectivement, ce qui pourrait soit évoquer un autre
diagnostic, en effet les patients de ce groupe présentent comme signes cliniques : une
oligoarthrite, et uvéite avec absence d’aphtes buccaux-génitaux. On ne peut pas exclure le
diagnostic car ces patients présentent certains des signes cliniques de la MB. [3].

Nos résultats ont également montré une association entre le géne B51 et le géne B27 pour
17.64,% des suspicions et 12.5% chez les sujets MB.

Cette association HLA B51 /27 a ét¢ décrite dans la littérature [36].

La présence du géne isolé¢ B27 peut orienter vers le diagnostic d’une spondylarthrite [5].
Cependant, son association avec le géne B51 peut traduire une MB associée a d’autre

pathologies telles que ; SPA, Crohn, et RCH [7].



5- répartition des patients selon le typage HLA B51 et signes cliniques :

Dans le but de montrer I’implication du géene HLA B51, marqueur prédisposant de la
maladie de Behcet, nous avons reparti les résultats du typage en fonction des signes cliniques.
Cette répartition montre une association entre le géne B51 et Le signe majeur « Aphtose
buccale » chez 52 ,94% des patients suspectés et 11 ,76% pour I’aphtose génétale

Et pour les patients atteints de la maladie présentent une association de 100% entre B51 et

les aphtes buccaux.
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Figure 14:typage HLABS51 Chez les patients ayant Aphtose bipolaire

Effectivement, I’aphtose bipolaire a été apportée dans la littérature parmi les signes majeurs
de MB [2].

Nous constatons que ce taux de 90.90% et 100 % retrouvé dans notre série semble corrélé
avec les données bibliographique, Il serait intéressant de reprendre cette étude sur un effectif
plus important.

Un seul patient du groupe de suspicion a présenté une association des deux genes B51 et

B27 ; ce qui permet d’orienter le diagnostic vers une MB et une SPA. [36]

L’uvéite avec HLABS1 a été décrite dans plusieurs études comme étant un signe clinique

majeur de MB, n’est pas retrouvée dans notre série.
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Figure 15:typage HLABS1 Chez les patients ayant Uvéite
Les sujets MB avec uvéite ont un HLA B51 avec un pourcentage de 45 ce qui correspond a

littérature [36]

Les patients ayant présenté une atteinte articulaire, ont un résultat positif en HLA B51 avec

un taux de50%

atteinte articulaire

B51+ (suspicion) B51-(suspicion)

typage

Figure 16: typage HLABS51 Chez les patients ayant Atteinte Articulaire

Cette fréquence qui est bien différente de ce qui est décrit pour les patients ayants de Behget
confirmé dans la littérature « étude tunisienne sur un effective de 69 patients une fréquence

de 4.3% de HLA B51 positif »

Cette différence entre les deux résultats pourrait étre expliquée par les variations ethniques



Conclusion

Conclusion et perspectives

Au terme de notre étude sur le polymorphisme génétique des molécules HLA de classe
I B dans la maladie de Behcet qui été réalisée au sein de laboratoire d’immunologie au sein de
I’hopital centrale de I’armé (HCA), nous avons confirmé que la susceptibilité a cette maladie

par le géne HLA classl est apporté par 1’allele B51.

En effet ce dernier est le plus fréquent dans notre série de MB algérienne mais il
serais plus intéressant d’effectuer une étude sur le territoire national avec un effectif plus
important afin d’avoir plus de données concernant le polymorphisme génétique de la MB en
Algérie pour pouvoir établir de fagon significative les fréquence génétiques des alleles déja

Incrimingés .

Le typage HLA classe 1 par la technique PCR-SSP a confirmé la prédominance

masculine retrouvé par d’autre étude Algérienne et Magrébine, mais une grande fréquence
féminine qu’il a rapprochée de celle du Japon et du Turque.
Méme si la comparaison aux séries de la littérature est rendue difficile enraison de
I’hétérogénéité du recrutement et des criteres diagnostiques pour chaquemanifestation
clinique, certaines particularités peuvent étre dégagées : fréquence relativement é€levée de
I’aphtose génitale, des lésions pustuleuses et de 1’atteintearticulaire, et de ’atteinte vasculaire
dans notre étude. Cette derniére sembleconstituer un trait particulier de la maladie dans les
pays du bassin méditerranéenpar rapport aux pays asiatiques.

Les fréquences relativement basses de I’atteinte oculaire et de 1’atteinteneurologique
par rapport a d’autres études sont cependant a interpréter avec plusde précaution en raison des
criteres restrictifs que nous avons adoptés pourl’inclusion dans ces deux atteintes.

L’implication des alléles HLA de susceptibilité dans 1’éthiopathogénie dans la MB est
trés bien ¢lucidée. cependant malgré les avancées considérables de ces derniéresdécennies
dans la compréhension de facteurs génétiques de prédisposition et des mécanismes immuno-
pathologiques qui participe a la maladie de Behcet , une grande part d’inconnu persiste ;sans
doute a cause de la complexité de la réponse immunitaire .cela monte aussi la présence d’un

gene de susceptibilité n’implique pas forcément la maladie par exemple il serait intéressant

D’¢étudier les genes proches du gene HLAB afin de confirmer 1’hypothése d’équilibre

de liaisons qui existe entre le BS1 et les génes proche de lui.
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Conclusion

Si les nouvelles technologies de I’ADNpermettent,dans un avenir proche, de préciser
ces nouveaux genes et alleles de susceptibilité, la tache reste extrémement lourde ,avant de
pouvoir en démontrer I’effet réel .les connaissances acquises et confirmées concernant le

complexe HLA permettent d’utiliser le génotypage HLAB dans la stratégie diagnostic .

Les avancées de la biologie moléculaire ouvrent donc la porte a des perspectives

prometteuses pour la prise en charge des patients.
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Tableau du Patients

Colonne2 Colonne3 Colonne4 Colonne5 Colonneb6
sexe service age diagnostic résultats
F EXTERNE 23ans Uvéite a répétition HLAB | Absence de HLAB 27 ET B15
27 et B15
M / 17 ANS MB (B5, B51, B52) B7. 38
M EXTERNE 40ans SUSPICION DE BEHCET BS5, Absence de b27 A*31
B51, B52 Bw50.06
M neurologie 35ans SUSPICION DE BEHCET B40 .44
F EXTERNE 23 ANS Oligoarthrite chronique de| A*23.32 B*14.58 C*7.08
2 genouxB27 ET B5 Absence de B27 ET B5
M EXTERNE 11ans1/2 SUSPICION de MB Crohn A[A*23.32 B*18.35 Cw 03.04
BC?
F PNEUMO 28 ANS MB B51
F UMs 20ans Aphtes buccal récidive | A*23.30 B*45.51 Cw 06.15
plus d’'une année
F EXTERNE 18ans MB HLAB27 Absence d’alleles de
HLAB27
M EXTERNE 5ANS UVEITE + ectopie Absence de HLA B27
testiculaire
F EXTERNE 30 ANS Suspicion de SEP et de HLA A* 02.02 B*49.58
behcet C*07.07
M externe 64ans Polyarthrite bilateral avec B27 B5
aphtose buccal
M / Adulte MB Présence d’allele HLA
B27.27
F EXTERNE 28ans UVEITE HLA B *44.78
F EXTERNE 24ans HLA B51, HLAB27 Absence HLAB27
M EXTERNE 12ans HLAB51,HLAB27 HLA A*24.30 B*13.39
Cw06.07
F Medcine interne 38ans HLA B27 ,B51 B51
M Dermato 30 ans MB B51 ,B27
M EXTERNE 2ans Pathologie inflamatoire de B51
systeme chronique
M PCL 12 ans Thrombose nerveuse B51
Suspicion de behcet
F EXTERNE A Aphtose buccale B51
F EXTERNE 25 ans Aphtose bipolaire B51,B27
M Ml 18ans MB B51
M EXTERNE 18ans MB B51
M EXTERNE 29ans MB B51
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