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4 signes sont au cœur du phénotype qui est clinique

Maladie de Behçet

+
Vascularite variable

1937



Hypothèses chronologiques

1. Infectieuse:  streptocoque, virus..

2. Auto-immune: adultes, HLA B51 (19% de la susceptibilité), présence d’autoanticorps 
(rare)

3. Génétique: Intérêt pour les formes pédiatriques et familiales 

4. Auto inflammatoire: sur la base du phénotype clinique, du lien avec MEFV, et 
histopathologique >> immunologique

Débats sur l’origine de la maladie de Behçet

Koné-Paut et al. J Pediatrics 1999; 135: 89-93



Forte association avec HLA Classe I

Genome-wide associations 
Liaison génétique entre chaque marqueur microsatellite et la maladie "complexe" 

Remmers HL et al, Nat Genetics 2010; July 11

P < 5.0 × 10−8 as the threshold for genome wide significance

292 SNPs from the MHC region with allelic Chi-squared P < 0.0001, 
in blue en red (après avoir sorti le B51). 

*Meguro, A. et al. Ann. Rheum. Dis. 69, 747–754 (2010)

The –log10 P values (allelic Chi-squared test) for association of 
311,459 autosomal SNPs in 1215 BD cases and 1278 controls 
from Turkey are shown segregated by chromosome and sorted 
by genomic position. 

292 SNPs from the MHC region with allelic Chi-squared P < 
0.0001, in blue en red (après avoir sorti le B51). 

*Meguro, A. et al. Ann. Rheum. Dis. 69, 747–754 (2010)



Texte de la présentation

MEFV and TLR4 in Behçet’s disease

Resequencing of with known associations

• BD
• IL10, IL23R, CCR1, STAT4, KLRK1, KLRC1, KLRC2, KLRC3, KLRC4, and ERAP1

• Innate immunity
• IL1B, IL1R1, IL1RN, NLRP3, MEFV, TNFRSF1A, PSTPIP1, CASP1, PYCARD, NOD2, and TLR4

Kirino Y et al, PNAS, 2013 May 14

The MEFV Met694Val mutation, increases the risk of BD in the Turkish population
(OR, 2.65; P = 1.8 × 10−12).



Texte de la présentation

Classer la maladie de Behçet: Le défi impossible?

Bettiol A et al. Rheumatology, Volume 59, Issue Supplement_3, May 
2020, 



WAEL WASSIM

Recurrent oral ulcers
M694I/M694I
HLA B51

2 y: Periodic fever, odynophagy, adenitis: PFAPA?
6y: Recurrent oral ulcers
11y: Bilateral panuveitis + retinal vasculitis
13 years: Acneiform lesions
HLAB51. M694I/-

13 months: Periodic fevers, odynophagy, 
adenitis
18 months: Kawasaki disease
4 years: Henoch shonlein purpura
7 years: Recurrent oral ulcers, acneiform
lesions
Acute myocarditis without COVID 19
HLA B51. M694I/-

WAEL: Unrelated parents of Algerian ancestry



Behçet’s spectrum disorders

Mathiram K et al, Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Jun 23;117(25):14405-14411

Recurrent aphtous stomatitis PFAPA BEHCET

Increased disease severity higher HLA associations

IL12A: 0.70-190
STA4
IL10
CCR1CCR3

HLAB51
HLAB1501, if no B51

HLAB1501
HLADRB10103

IL12R
IL23R

HLADQB106
HLAB1501



• Fille unique, parents non consanguins

• 6 mois: Taches mélanodermiques suivant les lignes de Blashko, 
agénésie dentaire, dents coniques

• Retard statural: Déficit complet en GH, traitement par hormone 
de croissance. TSH élevée, T4 normale.

• 9 ans : Aphtes buccaux récurrents

• 10 ans: cytolyse hépatique (découverte fortuite):  PBH: 
granulomatose hépatique portale et lobulaire non nécrosante 
(phlébite granulomateuse)

• 12 ans: Aphtes vulvaires

• Pas de fièvre: inflammation modérée (CRP 9 mg/L; VS 41mm/h)

Ava (2008)

Mutation hétérozygote, p.His413Tyr, exon 10 du gène IKBKG (NEMO)

Incontinentia
pigmenti



Mécanismes liés à l’âge et phénotype de la MB

Monogenic

Familial BD-Like Sporadic BD

0 5 10 15 20 25 30 35 Years35 Years

Oligogenic
MultifactorialTNFAIP3

WDR1

MEFV
HLAB51 
HLAB15?

HLAB51
IL12R
IL23R….



Voie NFKB et phénotypes Behçet-like



HA20 « Behçet-like »  versus polyfactorial Behçet’s disease
BehçetHA20

Anterior uveitis Post or total uveitis

Oral Aphthosis
No scars

Aphthae or oral 
ulceration with scars

Constant with flares
Elevated CRP

Occasional on flare
CRP+ if seritis or thromboses

Polyarthritis
Oligoarthritis

Enthesitis/SPA

Frequent colitis
Severe, bloody

At forefront

Cutaneous abscesses

Pustula
Aphthae

cutaneous

Discrete
Rare colitis

Outside Japan

Quasi constant , severe
Variable

Pediatric onset, almost always, dominant Young adult onset, most frequent

Aeschlimann FA,. Ann Rheum Dis. 2018 Jan 9
Kadowaki T,. J Allergy Clin Immunol. 2017 Dec 11
Ohnishi H,. Allergol Int 2017;66:146–8. 
Shigemura T. RMD Open 2016;2:e000223. 

Takagi M,. J Allergy Clin Immunol 2017;139:1914–22.





Quand suspecter une MB de cause génétique?

• un début précoce

• des antécédents familiaux

• une fièvre récurrente inexpliquée associée à une CRP élevée

• des symptômes digestifs au premier plan

• une dysmorphie

• une myélodysplasie (trisomie 8)



Le type de réponse immune crée un puzzle Behçet

Behçet

FMF

MEFV

MKD MVK

Crohn

NOD2
TLR4

SPA
B51/B27

ERAP1
CARD9

IL12B

TNFR

TRAPS

Psoriasis

IL23R

PFAPA

Immunité innée
AUTOINFLAMMATION

Immunité acquise
AUTOIMMUNITE

PSOR
CARD14
IL36RNImmunité innée

AUTOINFLAMMATION

Immunité acquise
AUTOIMMUNITE



Conclusion

« Behçet’s SYNDROME  resembles rather a 
construction made of several dynamic and interactive 

LEGO pieces of different shapes and colours. These 
pieces presenting phenotypes with their own disease 

mechanism have presumably different genetic 
determinants »

Seyahi, E. Phenotypes in Behçet’s syndrome. Intern Emerg Med 14, 677–689 (2019). 


