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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 —2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 —-2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier. Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOQUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saocud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdeclkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAQOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologice
Chirurgic Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologic
synécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil
. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHAHED OUAZZANI Laaziza

. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajac

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROQUGANTI Abdeclkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgic Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologic — Orthopédic

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologic — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdeclouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’ barck*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOQOUN Naima

Pr, ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologic

Chirurgic Géncrale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologic-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologic

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. LAZRAK Khalid *

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologic M¢dicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologic
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-Réanimation
Mc¢decine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologic ¢t Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgic Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

. DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-R éanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgic Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgic Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJIl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédic
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésiec Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouanc*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardrologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologic
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSQURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJIJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

. BENZIANE Hamid*

. BOUTIMZINE Nourdine

. CHARKAOUI Naoual*

. EHIRCHIOU Abdelkader*
. ELABSI Mohamed

. EL MOUSSAOUI Rachid

. EL OMARI Fatima

. GANA Rachid

. GHARIB Noureddine

. HADADI Khalid*

. ICHOU Mohamed*

. ISMAILI Nadia

. KEBDANI Tayeb

. LALAOUI SALIM Jaafar*

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgic générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKITADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgic Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique




. CHTATA Hassan Toufik*

. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Maostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’K ASSIMI Hachemi*

. LAMSAQOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRA] Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *
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|. INTRODUCTION (1-6)

Les maladies dites vénériennes - du nom proveraMénus, déesse de I'amour — ou
encore infections sexuellement transmissibles cemmqant au moins 30 agents pathogénes
bactériens, viraux et parasitaires qui sont traggrar voie sexuelle parmi eux la syphilis.

La syphilis est une infection sexuellement transible causée par une bactérie,
Treponema pallidum. Elle est tres contagieuse atoméére pas d'immunité protectrice. Le
dépistage et le suivi du traitement permettentiadigsiter la transmission aux partenaires
sexuels. Le suivi sérologique et la vigilance doivétre maintenus méme apres un traitement
efficace de la syphilis car une récidive est pdeés).

Depuis l'introduction de la pénicilline en 194@ntidence de la syphilis a chuté, mais
la maladie est réapparue a la fin des années ig3teta des taux élevés dans les pays en voie
de développement(1). Et depuis I'an 2000, on assisine augmentation de I'incidence de la
syphilis dans I'ensemble des pays industrialisés{2jte réémergence de la syphilis a travers
le monde a conduit a I'augmentation du taux de amimation parmi les femmes en age de
procréer et par conséquent 'augmentation desdatsyphilis congénitale.

La syphilis congénitale est une syphilis in utera & naissance, elle se produit quand
un enfant est né d'une meére syphilitigue. Nonéeatlle pose un risque majeur pendant la
grossesse et peut accentuer la probabilité deictemtr de grossesse intra-utérine,
d’accouchement prématuré, et de mortinatalité abssn que des infections néonatales
séveres et des séquelles déformatrices et/ou ogigaks.

Certains nourrissons atteints de syphilis congknitéont pas de symptbmes a la
naissance, mais en développent beaucoup plus ltesd.nouveau-nés exposés in utero,
peuvent avoir des malformations, des retards dadgveloppement ou des convulsions ainsi
que de nombreux autres problemes tels que desiagrsiptutanées, de la fiévre, une
hépatospléenomégalie, I'anémie et la jaunisse. besaau-nés ne présenteront généralement
pas de syphilis primaire, mais peuvent présenteisames de la syphilis secondaire (a savoir
une syphilis généralisée a des signes cutanéomxigudauvent, ils vont développer une
rhinite syphilitique ("coryza"), le mucus qui eshacgé de la bactérie T. pallidum, étant

hautement infectieux. Rarement, les nourrisson®ldppent les symptdomes de la syphilis




latente, y compris les dommages causés aux osdeants, aux yeux, aux oreilles et au
cerveau.

Ce sont les infections récentes (syphilis primauesecondaire < 1 an) qui conferent
le risque le plus élevé de transmission mére—enfaahs ces situations, la précocité du
traitement conditionne le pronostic obstétrical.

Pour ces raisons les professionnels de santéri/gméon en début de grossesse est essentielle
pour maximiser la probabilité d’issues favorables.

Aussi, depuis de nombreuses années, le dépistagersal de la syphilis pour les femmes
enceintes fait partie de I'ensemble des soins pafnade base recommandés par
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et le d®des Nations Unies pour I'Enfance
(UNICEF)(4,5).

Toute femme enceinte bénéficie d'un dépistage awsode la grossesse, et d'une prise en
charge rapide et adaptée en cas de suspicionatiorfe

Méme dans les populations de femmes enceintes daglee d’infection par la syphilis est
faible, une couverture complete en dépistage datemnant des femmes enceintes est
essentielle(6).

Le probléme se situe encore cependant autour gumab#c de la syphilis congénitale
précoce chez le nouveau-né.

L’insuffisance des données cliniques, du fait dEdguence relative des signes discutables de
syphilis atténuée et leur caractére tres souvemisiioire et peu spécifique orientent les
chercheurs vers d'autres méthodes susceptible® giits sdres, c’'est-a-dire la radiologie, la
sérologie, voire méme la ponction-biopsie du foie.

Dans le domaine de la radiologie, malgré de nombteavaux qui se sont efforcés d’en
décrire différents signes spécifiques, les postbigu’elle offre prétent encore a controverse.
Quant a la sérologie, 'emploi du cardiolipide déssréactions de floculation et d’hémolyse,
la découverte du test de Nelson sont certes d’poiapprécieux. Mais la difficulté technique
du test d’immobilisation du tréponéme qui en rastrButilisation d’'une part, la notion du
passage des réagines maternelles au travers denfdad’autre part, imposent certaines

réservent quant a la valeur du diagnostic sérolagiq




L'objectif de cette étude est de présenter les @mmoncernant les manifestations

cutanéomuqueuses chez les nouveau-nés de merétsyphet la conduite thérapeutique.

Il. HISTORIQUE (7-13)

La syphilis fait sans aucun doute partie des measadiés plus étudiées durant les
derniers siécles. De nombreux poémes, chansonsespie théatre, sans parler des traités
meédicaux, lui ont été consacrés. On peut citeegample Erasme qui nomme la syphilis la «
déesse Psore » dans des écrits de 1529. A la ngbgaes on retrouve méme un « Triumphe
de haulte et puissante dame Vérolle, Royne du FAmalr » ! Selon certains auteurs, le mot
syphilis fut créé par le poéte Gioralamo Fracastéord530 il utilisé pour la premiere fois par
Girolamo Fracastoro en 1530 dans son ceuvre « $yNe de morbo gallico », ou de
maniere poeétique il décrit I'histoire allégoriqguardberger nommé Syphile qui aurait été le
premier a contracter la maladie (du grec « susilos » : ami des porcs) qui est frappé
d’'un mal nouveau par la vengeance d’Apollon caviit tué un cerf chéri de Diane. « Les
paysans donnérent a ce mal le nom de syphilis ».

Elle a été responsable de grandes épidémies syodiant les guerres, d’ailleurs au
cours du 16eme siecle, on retrouve de trés nomésedisnominations pour la syphilis : les
Italiens parlent de « mal francais » et les Frandai « mal de Naples », les Anglais évoquent
la « maladie francaise » ou « mal espagnol », tdgnis parlent de « maladie allemande »,
les Russes de « maladie polonaise » ... J.Block, dansouvrage « Der Ursprung des
Syphilis », selon qu’on se situe d'un c6té oualgre des frontiéres.

La syphilis est identifiée en tant que maladie emoge vers la fin du XVe siécle
quand elle n’a pas épargné les monarques commedisaler et qu’elle s’est répandu en
Europe, les médecins sont d'abord selon Tilles &tad/ « frappés par une sorte de sidération
intellectuelle devant cette maladie nouvelle, repidnt épidémique et a laquelle ils ne
comprenaient rien, préférerent "rejeter les malaalesils leur faisaient horreur " » (Hutten en
1865). Dans I'histoire, plusieurs célébrités aurhieroisé cette bactérie dans leur existence
dont Francois ler, Guy de Maupassant et Joberétienin qui fut mandaté par Napoléon Il

pour accoucher 'impératrice Eugénie.




Les origines de la syphilis sont inconnues, et téba depuis plus d'un siécle. On a
longtemps cru qu'elle venait du Nouveau Monde, img@odans I'Ancien lors du premier
voyage de Christophe Colomb, mais cette théor& ples aujourd’hui unique. Une légende
voulait en effet que les conquistadors l'aientapttravec des femmes indigénes étant elles-
mémes contaminées par leurs époux bergers quertligarder des lamas, ces animaux étant
selon cette Iégende 'espéce-réservoir du germe.

Ce dogme est désormais remis en cause : I'Europegit avoir connu la maladie
bien avant 1493. Les découvertes récentes de &o-paithologie tendent a démontrer la
présence de Iésions osseuses caractéristiquessggdelettes retrouvés en ltalie, en France
dans le Calvados et en Angleterre, datant d’av4®8.1Une troisieme théorie unitaire soutient
que le Treponema pallidum se présente sous ditE&sdnrmes cliniques selon les conditions
locales, environnementales et socioculturelles.

En effet, il existe d’autres tréponématoses, dstrassion hon vénérienne, telles que la
pinta en Amérique du Sud, le pian dans les régé@nstoriales et le béjel dans les zones
désertiques. On observe une répartition dépendbntacteurs climatiques, économiques et
sociaux. Chacune de ces deux théories a ses défenseais il semble que les dernieres
découvertes archéologiques tendent a confirmer lquesyphilis existerait depuis des
millénaires dans le monde entier.

La conviction que Dieu prévoyait toujours le remé@da maladie a I'endroit méme ou
celle-ci s’était manifestée amena les médecindligentle bois de Gaiac en décoction, bois
d’Amérique déja utilisé par les indigenes.

Au début du XVle siécle, les symptomes et stadda dwladie sont bien décrits, et en
particulier son caractere « phasé » qui s’aggrave3( grandes phases) apres d’apparentes
rémissions. L'importance de ces rémissions senmsigite avoir été oubliée jusqu’en 1955, ce
qui a permis dattribuer au mercure des améliaratiqui n'étaient que des rémissions
spontanées des symptomes de la phase primaireosidsére.

Durant 400 ans, les malades sont traités par desrecuriels, bien que la science
n‘ait jamais pu prouver leur efficacité en termegydérison, et bien qu'ils soient tres toxiques

pour le malade.




Vers 1910, les travaux d’Ehrlich permettent le eléppement de la famille des
arsénobenzenes, qui sera la référence pendardgtéesnte ans. Cette classe de médicaments
va s’élargir (Sulfarsénol, Stovarsol...) et étre wétisée jusqu’a l'utilisation fructueuse des
sulfamides, et surtout de la pénicilline par Mahoee 1943 qui signa le déclin de la syphilis,
plus de quatre siécles aprés la premiere grandémje.

La syphilis congénitale fut la premiére embryofpetinie mentionnée en 1498 par
Lopez de villalobos. Il arriva 1529 pour que Théaralste Paracelese affirme la réalité de la
transmission de la syphilis héréditaire, il pengai¢ le liquide séminal doit constituer I'agent
essentiel de la contamination foetale. En 1530d#ignus Fracastorius décrivit les aventures
d’'un berger nommé syphilus atteint de la maladie.

Vers la méme époque, Fallope disait a ses élévesiscallez voir que les enfants nés
d’'une femme contaminée fournissent la preuve dagsedes parents, car ils ont I'air a moitié
Cuits».

Cependant les auteurs qui croyaient a la syphiigyénitale étaient peu nombreux.
Schnek en 1594 et Rondelet et Montpellier en 1@@partent des observations d’enfant nés
avec la syphilis et leurs voix étaient isolées cantlans un désert.

Il faut arriver vers la fin du XVllléme siecle poapprendre plus sirement avec
Boerhave en 1730, Astruc en 1736, Fabre en 1748et.en 1753, et Sanchez en 1785 que le
foetus peut recevoir I'infection syphilitique desggarents.

Jule Parrot en 1867 entreprit patiemment I'étudstésgatique, clinique et anatomique
de la syphilis infantile précoce mettant a profiewsituation exceptionnelle.

En 1875 kossowitz nia la transmission placentatre’admit que la transmission
germinale / héréditaire, soit par le sperme soit lfmvule au moment de la conception.
D’autres auteurs vers I'année 1900, tout en acoepsatransmission par voie placentaire,
accordaient cependant un role important a la tresssom germinale et la mettaient a pieds
d’égalité avec la transmission placentaire. Maid @03 M.Matzenauer niait de fagon absolue
la transmission germinale et n’admit que la traigsion placentaire.

En 1950 au congres de Zurich, il n'est plus admigiler le terme « hérédo syphilis »
puisque on a déterminé que cette maladie n’esthpagditaire mais congénitale acquise

durant la vie intra-utérine.




La syphilis congénitale a connu une régressionsaf@éleuxieme guerre mondiale
passant de 17 pour 100.000 naissances a 3,5 pOud0DOnaissances grace a l'apparition de
I'antibiotique spécifique, a la surveillance sémtpue des femmes enceintes et au dépistage

des partenaires.

. HISTOLOGIE
A) Rappel embryologiquél14):

La peau a une origine double, ectoblastique et biésique. A la fin de la
gastrulation, a la troisieme semaine du développémae distingue trois feuillets :

U le neuro-ectoblaste superficiel,

1 le mésoblaste intermédiaire

1 et 'endoblaste ou feuillet profond.

Au moment de la formation du tube neural, des Hlg’isolent de chaque bord de la
plague neurale pour former les crétes neuraletgseel, sans connexion avec l'ectoblaste,
sont paralléles au tube neural et se métamérisesegments assez nombreux qui se forment
aux dépens de la plaque interne du mésoblaste.

Des crétes neurales dérivent, entre autres, le®mesi des ganglions rachidiens et du
systeme nerveux orthosympathique, les cellules-ganglionnaires, les cellules de Schwann
des nerfs périphériques, les mélanocytes et ldsleldu systéme neuroendocrine, les
cellules mésenchymateuses du derme céphaliqguegafgnéent une origine neuroblastique
contrairement a celle du derme du reste du corps.

A la fin de la neurulation, I'ectoblaste ou ectader séparé du tube et des crétes
neurales, donne naissance a I'épiderme.

Le derme et I'hypoderme sont issus des plaguesnéesaou dermatomes qui se

forment a la quatrieme semaine a partir de la p@rne des somites.

[1Séquences de la différenciation des divers élémetts la peau :
CEpiderme :
L’ectoblaste primitif est une couche monostratifdéie cellules cubiques, au début du

deuxiéme mois, il se bi-stratifie par formation méuseconde couche de cellules épithéliales




polyédriques aplaties constituant le péri dermelui@@ exfolie, puis remplacé deés le
quatrieme mois par un épithélium malpighien kéisint.

A la fin du cinquiéme mois, la stratification défine de I'épiderme est acquise.

Le diagnostic anténatal des troubles de la kégatiiun par biopsie de peau fcetale est
donc possible dans les délais Iégaux.

Sur le plan ultra structural et immuno-histochinggles desmosomes et les tight
junctions apparaissent des le premier mois, leoflaments au deuxieme mois, les
hémidesmosomes des kératinocytes basaux et |les fddancrage au troisieme mois, a ce
stade de I'embryogeneése, les antigénes de la mambrasale (laminine, antigéne de la
pemphigoide, collagéne type 1V) sont déja exprimémg comme les principaux antigenes du
cell coat des kératinocytes.

[1Mélanocytes :

lls sont présents dans I'épiderme dés le deuxiénoés,mmais n'y deviennent
identifiables qu’a partir du troisieme mois lors l@dpparition des premiers prémélanosomes
DOPA+, les mélénasomes apparaissent au quatrienmg eboles premiéres images de
pigmentation kératinocytaire au sixieme mois devie foetale. Les cellules de Merkel
apparaissent au quatrieme mois, les cellules dgdrhans sont beaucoup plus précoces et
sont présentes avant la migration des mélanobldst&scréte neurale.

CDerme :

Il acquiert sa différenciation en tissu conjonctibntenant des fibres élastiques et
collagénes au cours des troisieme et quatrieme, mhais forme a partir de la plaque cutanée

des somites du mésoblaste.

B) Histologie de la peau normalél5s):
La structure de la peau est complexe.
Elle se subdivise en 4 régions superposées quideola superficie vers la profondeur
(figurel, 2):
1 I'épiderme,
1 la jonction dermo-épidermique,

0 le derme




[ et I'nypoderme.

Pore i
Papille e
du derme Couche
cornée
Epiderme
Derme
Muscle
horripilateur
Hypoderme
Glande sébacée

Graisse sous-cutanée

Vaisseaux sanguins Muscle
Artére Glande
Veine sudoripare

Figure 1: Coupe schématique montrant la structure deda pe

Figure 2 : Coupe de peau foetale montrant de la superficepadfondeur : I'épiderme , le
derme ,les lobes graisseux de I'hypoderme et jgts seterlobaires, les deux plans de
I'aponévrose sous-cutanée et un plan de tissu Haisestrié squelettique.




1. L’épiderme :

L'épiderme est un épithélium de revétement, sigafiavimenteux et kératinisé. Il est
normalement constitué de 4 types cellulaires.

Les kératinocytesreprésentent 80% des cellules épidermiques. llsigmaent de
I'ectoderme. Ce sont eux qui en migrant de la proéur vers la surface donnent a I'épiderme
ses caractéristiques morphologiques : stratificatien plusieurs couches et cellules
superficielles pavimenteuses et anucléées.

Les 20% d'autres cellules de I'épiderme sont digesrentre les kératinocytes. Ce sont
les mélanocytes, les cellules de Langerhans et les alds de Merkel Les mélanocytes et
les cellules de Merkel proviennent des crétes mesiedors que les cellules de Langerhans ont
pour origine la moelle hématopoiétique.

L’épiderme n’est pas vascularisé mais il contiems derminaisons nerveuses

sensitives. La présence d’autres types celluld@iaes I'épiderme est pathologique.

a. Les kératinocytes

Les Kkératinocytes assurent trois grandes fonctidiées a des structures
morphologiquement individualisables :

(1 la cohésion de I'épiderme et sa protection coletseagressions mecaniques en
rapport avec le cytosquelette et les systemesnibtigm des kératinocytes entre eux.

[0 une fonction de barriére entre les milieux intériet extérieur en rapport avec la

différenciation terminale des kératinocytes en éonytes.

1 la protection contre les radiations lumineusesagport avec lemélanosomes de
stade IV qu'ils ont phagocytés.

Les kératinocytes de I'épiderme se répartisserg damuches qui sont bien visibles en
microscopie optiqgueet dénommées de la profondeur a la superficie

(figure 3):couche basale, couche spineuse, couche granuleussache

cornée.
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[JLa couche basalesst constituée d’'une assise unique de kératinocylexdriques,
directement en contact avec la jonction dermo-épidgpie.

Parmi les kératinocytes basaux se trouvent leaulesllsouches qui assurent le
renouvellement de I'épiderme, d’'ou la présenceelleles en mitose dans la couche basale.

[lLa couche spineusest constituée de plusieurs assises de kératiropgtggonaux.
Leurs contours apparaissent hérissés d’épines,lé'adm de couche spineuse. Ces épines
correspondent aux desmosomes qui accrochent lasrigaytes entre eux.

[JLa couche granuleuseest constituée de plusieurs assises de celluledieql| au
grand axe parallele a la jonction dermo-épidermiduapparition dans le cytoplasme des
kératinocytes de granulations basophiles est ayifar de I'appellation couche granuleuse.

[1La couche cornéeest constituée de plusieurs assises de cellulatieglanucléées,
appelées cornéocytes. La couche cornée est comgragiefondeur au contact de la couche

granuleuse, et desquamante en superficie.

La migration des kératinocytes de la couche basatkela couche cornée se

fait normalement en 3 a 4 semaines.

Couche cornée—

Couche
granuleuse | =
Couche . =
épineuse B U e
Couche -'

basale

Lame basale

Figure 3: Coupe histologique montrant les couches de |&npnd
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La microscopie électroniquerévele des marqueurs ultrastructuraux caractéuissiq
de la différenciation des kératinocytes de la peas: mélanosomes de stade IV, les
tonofilaments, les hémidesmosomes, les desmosoirssteut dans la couche granuleuse :
les grains de Kkératohyaline, les kératinosomes ahsdla couche cornée : les
cornéodesmosomes, le ciment

intercornéocytaire et I'enveloppe cornée.

[JLes mélanosomes de stade |Vsont phagocytés en grand nombre par les
kératinocytes basaux a partir des mélanocytessoant été produits. lls persistent plus ou
moins dans les couches suprabasales suivant letppetcutané ;

[JLes tonofilaments sont des filaments intermédiaires de 10 nm de di@ane
rassemblés en trousseaux. lls disparaissent daswmutdne cornée ou ils sont remplacés des
filaments intermédiaires organisés en un réseau.

[JLes hémidesmosomest lesdesmosomesont les systemes de jonction sur lesquels
s'ancrent les tonofilaments: les hémidesmosome®dawnt les kératinocytes basaux a la
matrice extra-cellulaire alors que les desmosoroemahent les kératinocytes entre eux.

[0 Les desmosomes trées nombreux dans la couche spinau niveau des

n L

interdigitations de la membrane cytoplasmique dgatinocytes, expliquent les "épines" vues
en optique. lIs deviennent des cornéodesmosomesuaneligne dense trés épaisse au niveau
de la couche cornée. Ces derniers sont finalenysés Ice qui aboutit a la desquamation des
cornéocytes les plus superficiels.

[Les grains de kératohyaline et les kératinosomessont caractéristiques et
spécifiques des kératinocytes de la couche grasellda I'épiderme. Ce sont des marqueurs
de la différenciation épidermique terminale.

lls disparaissent dans la couche cornée. Les gdmngratohyaline, tres denses aux
électrons, grands, étoilés, correspondant aux gtzsophiles vus en microscopie optique; a
fort grossissement, ils apparaissent amorphes re@nsbrane limitante. Les kératinosomes
sont petits et trop petits pour étre visibles enrascopie optique; ils sont ovalaires, entourés
d'une membrane et contiennent des lamelles lipgdiglis migrent progressivement de la

région
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périnucléaire a proximité de l'appareil de Golgisvie membrane cytoplasmique avec
laquelle ils fusionnent. Finalement ils déverseanigll'espace extracellulaire leur contenu, qui
est a l'origine du ciment intercornéocytaire.

1 La microscopie électronique montre que la couchrée est formée de cornéocytes
avec leurenveloppe cornéearactéristique et deiment intercornéocytaire ; I'ensemble est
souvent comparé a un mur dont les cornéocyteslesrbriques assemblées par le ciment
intercornéocytaire. Celuici est formé de lamelip&liques provenant de la transformation des
lamelles lipidiques des kératinosomes. L’envelopp®née apparait sous forme d'un
épaississement de 15 a 20 nm d’épaisseur a lairfem@e de la membrane cytoplasmique
alors que le noyau des kératinocytes et tous Enites cytoplasmiques ont disparu.

Parmi les trés nombreuses molécules composantrleguses caractéristiques de la
différenciation kératinocytaire de la peau, voigeffjues exemples significatifs.

[0 Les molécules des tonofilaments sont des cytaké@wapresque toujours associées
en paires. Il s'agit de la paire K5 - K14 ou K513dans la couche basale et des paires K1 -
K10 et K2e - K 11 dans les couches supra-basales 2 dernieres paires sont spécifiques de
I'épiderme.

71 Parmi les molécules des desmosomes, citons d'artelgs desmogléines (Dsgl,
Dsg2 et Dsg3) qui sont des molécules transmembvemnat d’autre part, les desmoplakines
(DP1 et

DP2), l'envoplakine et la plakoglobine qui sont demlécules des plaques.
L’expression de la Dsg3 diminue alors que cellelaleDsgl augmente au cours de la
migration des kératinocytes de la profondeur vesuperficie de I'épiderme

1 La molécule des grains de kératohyaline de lalo@gganuleuse est la profilagrine.
Dans la couche cornée, la profilagrine se transéoem filagrine qui, comme lindique son
nom, est capable d'agréger des filaments; filageih&élaments intermédiaires de kératine
organisés en

réseau forment ainsi la matrice cytoplasmique deséocytesFinalement la filagrine
est protéolysée en acides aminés polaires libmesacede urocanique (UCA) et en acide
pyrrolidone carboxylique (PCA) qui constituent kegacteurs hydratant naturels » (NMF en

anglais) de la
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couche cornée en surface.

0 Les kératinosomes contiennent des lipides polaipg®spholipides, cholestérol et
glucosylcéramides, qui vont se transformer en cigleen(SC Cer 1-7), cholestérol, sulfate de
cholestérol et acides gras libres pour former lesnelles lipidigues du ciment
intercornéocytaire, jouant un réle clé dans la fiamc de barriére de I'épiderme. lls
contiennent aussi les

enzymes nécessaires au métabolisme de ces lipgdegrotéases impliquées dans la
desquamation et les antiprotéases empéchant Baéctivde ces protéases dans la couche
granuleuse.

[0 Parmi les molécules de I'enveloppe cornée, les phnnues et les plus étudiées
sont la loricrine et linvolucrine. Toutes ces nuwoiés forment I'enveloppe cornée en
s'associant grace a des transglutaminases TG ktd'activité ne se manisfeste que dans la

couche granuleuse puis la couche cornée.

b. Les mélanocytes

Les mélanocytes constituent la deuxieme grandelatiguoi cellulaire de I'épiderme.

Leur fonction est la synthése des mélanines : pk&oimes et eumélanines, dans des
organites spécialisés, les mélanosomes qui sonitetsansférés aux kératinocytes.

Les mélanines ont a leur tour deux fonctions:

1 Elles donnent a la peau sa "couleur”, les phéanréa étant des pigments jaunes-
rouges et les eumélanines, des pigments brun-noirs

1 les eumélanines ont un réle photoprotecteur.

En revanche, sous l'action des radiations lumirguses phéomélanines sont
carcinogenes. La pigmentation constitutive de Eupgoppose a la pigmentation « facultative
» communément appelée bronzage qui apparait apadetion par les ultraviolets.

La synthese de toutes les mélanines commencetihpadroxylation de la tyrosine en
DOPA sous l'action d'une tyrosinase puis l'oxydatie la DOPA en dopaquinone sous
I'action de cette méme enzyme.

La dopaquinone entre dans la voie des phéomélasinelle rencontre une grande

guantité de cystéine ; sinon elle s'oriente dansla des eumélanines ou une enzyme de la
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méme famille que la tyrosinase, la TYRP2 (tyrosiakated protein 2) intervient avant la
TYRP1 (une autre TYRP découverte avant la TYRP2).

En microscopie optique, les mélanocytes appardidseplus souvent comme des
cellules arrondies et claires, a noyau rond et @esituées entre les kératinocytes basaux de
I'épiderme et faisant souvent saillie dans le derme

Aprés congélation et DOPA réaction, ils apparaisseaomme des cellules
dendritiques, avec un corps cellulaire situé elesekératinocytes basaux de I'épiderme et des
prolongements entre les kératinocytes supra-basbemsemble formant une unité de
mélanisation.

En microscopie é€lectronique, a fort grossissemdst,présentent des organites
pathognomoniques (figure 4) : les mélanosomes.

Quatre stades de maturation des mélanosomes swits adorphologiquement :

1 Les stades | et Il correspondent a la synthedemd@nite, qui contient la

tyrosinase non active,

0 le stade Il & la synthése des mélanines aprastoh de la tyrosinase
0 et le stade IV a un mélanosome complétement nséani la tyrosinase n'est plus active,
ce qui explique la négativité de la DOPA réactianglles kératinocytes.
Les mélanosomes de stade IV migrent le long dedrides des mélanocytes avant d'étre

transférés aux kératinocytes.

Derme

Figure 4. Aspect du mélanocyte en microscopie électronique
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c. Les cellules de Langerhans

Troisieme population cellulaire de I'épiderme, égmntent 3 a 8% des cellules
épidermiques. Elles appartiennent au groupe ckdhiles dendritiques présentatrices
d'antigénes aux lymphocytes T, transépithéliales

Les cellules de Langerhans, produites au niveawrges hématopoiétiques, migrent
vers I'épiderme ou elles vont capturer les exoamni@s, les transformer et les réexprimer en
surface avec les molécules de classe Il du CMHesElbnt ensuite rejoindre les ganglions
lymphatiques ou elles présentent I'antigene auyhguytes T CD4+.

En microscopie optique, les cellules de Langerhamsaraissent comme des cellules
claires situées la plus souvent au niveau de lafmgranuleuse de I'épiderme.

Sur coupes semi-fines, leur noyau encoché et kdemsrites peuvent parfois étre vues.
Elles se caractérisent par la présence pathogngumiies granules de Birbeck, en forme de
raguettes de tennis (microscopie électronique).

Les cellules de Langerhans de ['épiderme et desueusgs expriment de multiples
marqueurs membranaires, les principaux étant ldéaules CD45, CD1a, CD4 (récepteur du
VIH1), les antigenes HLA de classe | et de class@®P, DQ, DR) et les TLR (Toll-like
receptors).

Elles expriment également des molécules d’adhéretedle I'E-cadhérine, qui leur
permet une adhérence homotypique avec les kérgtasc

Les granules de Birbeck expriment intensément ecigne de type II/C, la langerine, qui
leur est spécifique.

Les TLR (Toll-like receptors), transmettent un sigrde danger aux cellules de
Langerhans, induisant leur maturation phénotypgjudenctionnelle.

Les différentes familles de récepteurs expriméslgmicellules de Langerhans sont capables

de reconnaitre ou d’internaliser différents patmage

d. Les cellules de Merkel
Les cellules de Merkel constituent la quatriemeytajon cellulaire de I'épiderme.
Elles ont des fonctions de mécanorécepteurs efodetions inductives et trophiques sur

les terminaisons nerveuses périphériques.
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En microscopie électronique, les cellules de Merétel I'épiderme interfolliculaire
apparaissent en général entre les kératinocytesibagu contact d’une terminaison nerveuse,
avec dans leur cytoplasme de trés nombreuses (NM€si@ cceur dense" caractéristiques :
vésicules a centre trés dense aux €électrons, éntibum halo clair.

Elles établissent des desmosomes avec les kéngisoavoisinant et présentent de

courtes microvillosités

2. Jonction dermoépidermique (JDE) :

La jonction dermoépidermique comme son nom l'indigépare I'épiderme du derme. La
complexité de sa structure et son importance fonoglle en fait une zone a part entiére.

En microscopie optique la jonction dermo-épidermique n'est pas ideriéaaprés une
coloration de routine ; elle n'est vue qu'aprésalesations spéciales comme le PAS ou des
études immunohistochimiques. Elle apparait entee Kératinocytes basaux et le derme
papillaire comme une ligne ondulée, fine et homegen alternent les saillies de I'épiderme
dans le derme dites "crétes épidermiques” et lékesadu derme dans I'épiderme dites
"papilles dermiques".

En microscopie électronique (figure 5), la struetde la jonction dermoépidermique est
beaucoup plus complexe que ne le laisse supposgctascopie optique.

Examinée de I'épiderme vers le derme, elle comprend

0 La membrane cytoplasmique des cellules basaled'égalerme (kératinocytes,
mélanocytes et cellules de Merkel)

0 La lamina lucida (LL) claire aux électrons

[0 La lamina densa (LD) dense aux électrons
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Figure 5 : Aspect de la JDE en ME

En plus de cette ultrastructure basique, similaireelle des autres lames basales de
l'organisme, la jonction dermoépidermique présentaniveau des kératinocytes basaux des
complexes d'ancrage de I'épiderme sur le dermstitwés par :

01 Un hémidesmosome.

[0 Des filaments d’ancrage.

[0 Un épaississement de la lamina densa.

() Des fibrilles d’ancrage.

] Des plaques d’ancrage dermique.

Les filaments d’'ancrage traversent la lamina lugdgoendiculairement a la membrane
cytoplasmique des kératinocytes, en regard desdasmiosomes ; ils sont différents des
fibrilles d'ancrage qui naissent perpendiculairei la lamina densa et plongent dans le
derme. Ces derniéres s'enchevétrent a leurs exéformant ainsi des boucles allant d'une
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partie a l'autre de la lamina densa ou se termisigntles structures dermiques dites "plaques

d'ancrage”.

Figure 6: Image montrant I'aspect de la JDE en immunohista@hi
sous forme d’une ligne ondulée, fine et homogénalminent les saillies de I'épiderme dans
le derme dites "crétes épidermiques” et les saitliederme dans I'épiderme dites "papilles

dermiques”.

Les étudesmmunohistochimiques (figure 6) ont montré qu'il existait au niveau @e |
jonction dermo-épidermique des constituants sppef, particulierement importants dans le
maintien de l'intégrité dermo-épidermique et notanm

0 L’'antigéne BP 230 au niveau de la plaque d'ancdage

01 tonofilaments des hémidesmosomes,

0 lintégrine a6b4 et lantigene BP 180 (ou collageXVIl), molécules
transmembranaires des hémidesmosomes,

U la laminine 5 au niveau des filaments d'ancrage
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O le collagéne VIl au niveau des fibrilles d'ancrage

Les altérations, d'origine génétigue ou auto-immude ces molécules assurant la
cohésion entre |'épiderme et le derme aboutissendesa dermatoses bulleuses sous-
épidermiques ; le clivage dermo-épidermique sedait dans la lamina lucida soit sous la
lamina densa. L'intégrité de la lamina densa estessnire pour la reconstitution de

I'épiderme.

3. Derme :

Le derme est la couche essentielle de la peaui.dbhfere sa résistance et son élasticité.

Il contient beaucoup moins de cellules (fibroblastmacrophages), mais présente une
grande quantité de tissu de soutien riche en fibwagnctives :

[0 Collagene : donne soutien, extensibilité et rasst a la peau, tres abondant dans la
peau cicatricielle et responsable d’hypertrophie.

[ Elastine : donne élasticité a la peau saine, quathent inexistant dans le tissu
cicatricielle

Il est aussi le lieu de passage des vaisseauxisangdes lymphatiques et des nerfs.

a. Organisation architecturale

Le derme comporte deux zones (figure 7): le derapllpire et le derme réticulaire.

[Le derme papillaire, superficiel, mince, est constitué de I'ensembés gbapilles
dermiques situées entre les crétes épidermiquest fbrmé de tissu conjonctif lache avec des
fibores de collagene, fines, isolées et orientéepliss souvent perpendiculairement ou
obliguement par rapport au plan de la membranddyades fibres de réticuline, I'arborisation
terminale du réseau élastique, des fibroblastescelkules d’origine hématopoiétiques autour
des anses capillaires terminales des vaisseauxiganges anses borgnes lymphatiques, des
terminaisons nerveuses et les récepteurs au tacani les corpuscules de Meissner.

OLe derme réticulaire sous-jacent est d’épaisseur viable (figure 8).

Il est formé d'un tissu conjonctif dense constiég8entiellement de fibres : les fibres de
collagene épaisses en gros faisceaux et les fi#dessiques s'entrecroisent dans toutes les

directions dans des plans grossiérement parakelassurface cutanée. Le derme réticulaire
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contient aussi de petites artérioles, des veindesdes glomus artério-veineux, des
lymphatiques, des petits nerfs sensitifs et duesystnerveux autonome, des follicules pilo-
sébacés et les muscles arrecteurs des poils (sai¥eau des paumes et des plantes) et enfin
les canaux excréteurs des glandes sudorales.

Figure 7 : Histologie standard aprés coloration par HES.
Derme papillaire (*), fin, situé entre les crétpsdérmiques (fleches) et constitué d’un tissu
conjonctif lache avec arborisation terminale deagsvasculaire (1) et plexus anastomotique

superficiel (2). (**) = partie superficielle du dee réticulaire.




Figure 8: Histologie standard apres coloration par HESmizeréticulaire (**), épais,
constitué d’un tissu conjonctif dense.

b. Le réseau élastique du derme

Le réseau élastiqgue du derme est composé de tndés sle fibres : les fibres oxytalanes,
les fibres d’élaunine et les fibres élastiques pFoent dites, matures

OLes fibres oxytalanessituées dans le derme papillaire jusqu’au contacladamina
densa, forment de fines arborisations, non anastées) perpendiculaires a la jonction
dermo-épidermique et sont exclusivement constitdéawsicrofibrilles tubulaires de 12 nm de
diametre

[Les fibres élastiques matures situées au niveau du derme réticulaire, sigta
interlobulaires de I'hypoderme et autour des glans&bacées et des glandes sudorales,

apparaissent de couleur brique, ondulées, plusamuosnépaisses, parfois anastomosées, entre




les fibres de collagéne. Elles comprennent uneevpktge amorphe, claire aux électrons
entourée d’'un fin manchon de

microfibrilles tubulaires, denses aux électrongnitjues aux microfibrilles constituant
les fibres oxytalanes

OLes fibres d'élaunineformant un plexus paralléle a la jonction dermoépitque, a la
jonction entre le derme papillaire et le dermecrdéire. Elles sont anastomosées avec les
fibres oxytalanes du derme papillaire et les fillstiques matures du derme réticulaire. Ce
sont des fibres élastiques immatures avec une csenpm® fibrillaire prédominant sur les

plages amorphes

c. Les fibres dites « de collagéne » et dites « m@iculine»

[Les “fibres de collagéne” forment de longs trousseaux, sinueux et rubanésed'
longueur indéfinie, s’entrecroisant sans systémtitis ni anastomose, de diameétre variable
(0,5 a quelques dizaines de microns). Les trougssant constitués de fibrilles de diamétre
régulier en moyenne a 90 nm (75 -105 nm) en cagmsyersale ; en coupe longitudinale, ces
fibrilles présentent une striation transversale @lialternance de bandes claires et denses aux
électrons suivant une périodicité de 67 nm. Lesagehes I, Ill et V qui appartenant au
groupe des “collagénes fibrillaires a striationipdique” et les collagenes du groupe des
FACITS (collagene X1V et XVI) sont impliqués daradsemblage des fibrilles entre elles.

[Les fibres dites « de réticuline »situées au niveau des lames basales de la jonction
dermo-épidermique, des vaisseaux, des nerfs etcelades adipeuses, correspondent en
microscopie électronique a des fibrilles a striafp@riodique de petit diamétre (inférieur a 60
nm), isolées ou organisées en petits trousseaunchitniquement, elles sont constituées
majoritairement de collagene lll. Elles sont noieasibles et non élastiques. Elles donnent

au derme sa résistance aux forces de traction.
d. Les cellules du derme

Les cellules sont plus abondantes au niveau duapapillaire que du derme réticulaire

.Elles englobent des cellules fixes et des cellulebiles d’origine hématopoiétique :
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OLes cellules fixes sont les fibroblastes/fibrocytedest adipocytes a vésicule uniloculaire
des lobules graisseux.

[0 Les cellules d’origine hématopoiétiques sont lesstocytes, les macrophages, les
cellulesdendritiques dermiques et en faible proportion dassonditions physiologiques les
lymphocytes, les plasmocytes et les granulocytes.

Dans les conditions physiologiques, le derme egypldderme ne contiennent pas de

myofibroblaste.

e. La substance fondamentale du derme

La substance fondamentale amorphe apparait vidd¢ageément claire aux électrons. Elle
est constituée en majeure partie par de l'acidéuhyaique (glycosaminoglycane dit GAG,
non sulfaté) et des protéoglycanes elles-mémesésnde GAG sulfatés (chondroitine

sulfate, dermatane sulfate et heparane sulfaté3 Bxr un axe protéique.

f. Les autres éléments constitutifs du derme
En plus des constituants habituels des tissus eotif®, le derme contient des vaisseaux,
du tissu musculaire et des nerfs (terminaisonseuses sensitives fibres du systeme nerveux

autonome)

4. L’hypoderme
Continuant le derme vers la profondeur, 'hypoderseun tissu conjonctif lache richement
vascularisé.

Il s'étend jusqu'aux plans aponévrotiques ou p@&sosauf au niveau des paupiéres, des
oreilles et des organes génitaux masculins, oy &pas d'hypoderme.

L'hypoderme est constitué de lobes eux-mémes sisbdien petittobules graisseuxde
tissu adipeux blanc séparés par deptums interlobulaires conjonctivo-élastiques servant
de passage aux vaisseaux et nerfs destinés au.derme

L'abondance du tissu adipeux varie avec les hastatimentaires mais aussi les régions

du corps et le sexe. L’hypoderme contient les rixep a la pression de Vater-Pacini.
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a. Lobules graisseux :

lIs sont composés par les adipocytes. Ce sont désmineuses cellules dont le
cytoplasme est optiquement vide, puisque leur cantguide a disparu. On voit bien leur
contour cellulaire : ce sont des cellules arrondpsssédant un noyau vacuolaire allongé
refoulé contre la membrane.

Entre les adipocytes, on trouve de petits capdair

Les adipocytes sont groupés en lobules primaim@st ld vascularisation artérielle est de
type terminal.

Ces lobules primaires sont a leur tour organisésugerstructures qui sont les lobules
secondaires, visibles a 'oeil nu, et d’'une taillenviron 1cm.

Ces lobules sont séparés les uns des autres Eapiesns.

b. Septums interlobulaires :

lIs sont constitués de lames plus ou moins largissf de tissu conjonctif avec quelques
fibrocytes. On y trouve des arteres, des veinedegmnerfs dont la structure a été développée
plus haut. lls servent en fait de lieu de passage ‘@aisseaux qui vont assurer la

vascularisation de la peau.

5. Vascularisation du derme et de I'hypodermgL.6)

[ L'épiderme, comme tout épithélium, n'est pas Jasise ; il est nourri par imbibition
par les réseaux capillaires des papilles dermidueslerme et I'nypoderme sont en revanche
richement vascularisés par un réseau trés syssandisirtérioles de moyen puis petit calibre,
de capillaires et de veinules

(figure9).
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Figure 9: Vascularisation du derme et de I'hnypoderme.

1 = plexus anastomotique sous-cutané,

2 = artere septale traversant I'hypoderme (= 3),

4 = plexus a la jonction hypoderme / derme réticailge 5),

6 = artére traversant le derme réticulaire,

7 = plexus a la jonction derme réticulaire / depagillaire (= 8),
9 = collatérales pour le bulbe pileux,

10 = collatérales pour la glande sébacée,

11 = glomus anastomotique.

[0 A la partie profonde de I'nypoderme, les artetasrdent le tégument et forment un
premier réseau anastomotique parallele a la surfageanée. De celui-ci, partent
perpendiculairement des branches qui traverseppdtterme, en donnant des collatérales
destinées a vasculariser les lobules graissewsetrinexes : glandes sudoripares et follicules




pileux. Ces branches se réunissent a la parti@pdef du derme réticulaire pour former un
deuxieme réseau anastomotique dont les mailles ganalleles au premier réseau
anastomotique et a la surface cutanée. De ce deaxi&seau anastomotique, partent
perpendiculairement des artérioles qui abandornsesbranches pour les annexes cutanées et
le derme réticulaire et finissant par s'anastomeseun troisieme réseau a la jonction derme
papillaire-derme réticulaire. De ce dernier résgaartent des capillaires qui gagnent les
papilles dermiques.

[0 Le réseau veineux est calqué sur le modéle drtees lymphatiques naissent par une
anse borgne du sommet des papilles dermiquesvetsglé trajet du réseau veineux.
[ Des anastomoses artério-veineuses avec ou samsiglee trouvent au niveau du lit des
ongles et des régions palmo-plantaires (mains,tsloggeds et orteils). Elles jouent un rble

fondamental dans la thermorégulation

6. Annexes cutanées :

Les annexes cutanées regroupent :

[Les glandes cutanéesglandes sudoripares (sudorales) eccrines et iagscet glandes
sébaceées

ULes phanéreqpoils et ongles).

En regle, les glandes sébacées sont annexées dsx lgmsemble constituant les
follicules pilo-sébacés. Les glandes sudoriparescrapes sont annexées a certains de ces
follicules pilo-sébacés alors que les glandes spd@s eccrines sont toujours indépendantes
des poils.

Ainsi, la face superficielle de I'épiderme est &&d'une multitude de petits orifices
correspondant aux ostiums pilaires et aux poresraud. Les annexes de la peau sont toutes
d'origine épidermique mais situées dans le dernfbygtoderme ; ceci est tres important car
elles constituent une source de cellules profondéraaecrées dans la peau capables de

régénérer I'épiderme si besoin.
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IV. EPIDEMIOLOGIE (3,17-21)

La syphilis congénitale est définie par la présetiaa :

» Enfant né d’'une meére non ou mal traitée ;

» Enfant avec signes cliniques ou biologiques de iigptongénitale.

L'incidence de la syphilis congénitale suit cekdel'thfection en général :
Dans les pays industrialisés, l'incidence de lah#ligpa considérablement diminué suite a
I'introduction de la pénicilline dans les annéedQlEntre 1947 et 1956, le nombre de cas de
syphilis primaire et secondaire aux Etats-Unis at&lde 66,4 / 100 000 & 3,9 / 100.000.
Depuis la fin des années 1950 jusqu'en 1990, iey ane augmentation de l'incidence de la
syphilis marquée par des épidémies qui ont eudredron tous les 10 ans. Les sous-groupes
de population les plus a risque de la syphiliserdrid'une épidémie a l'autre. L'épidémie
explosive de 1990, hommes et femmes concernéshdiuprincipalement des minorités
ethniques, et était sirement due a I'augmentatioladdonsommation de drogues associée a
une augmentation de la prostitution. L'épidémieualieu dans un contexte de pauvreté
croissante accompagnée d’une baisse des prestdemsenté. Tout au long des années 1990,
I'incidence de la syphilis a diminué, mais il y @& & nouveau une augmentation a partir de
2000. Une tendance similaire a cette hausse ab&gnae en Europe occidentale, avec une
diminution de l'incidence de la syphilis au débes énnées 1990, suivie d'une augmentation.
Cette derniere était indépendante de I'épidémisygailis qui a eu lieu en Russie au début
des années 1990 et qui a coincidé avec I'effondredeel’'Union soviétique.

Dans les pays industrialisés, la surveillance deyfrilis est basée sur la notification
des cas. Les taux de notification de Syphilis étailgférieurs a 10 / 100.000 dans les années
1980 jusqu'en 1992, puis a augmenté de facon spdait@ a plus de 200 / 100.000 en 1996.
Dans la plupart des pays a faible revenu et a reirgermédiaire, la déclaration des maladies
est incomplete et la notification de la maladie aestpeu d'utilité a des fins de surveillance.
Cependant, la prévalence des réactifs sérologidada syphilis chez les femmes enceintes
peut fournir une bonne estimation de la chargeadgyphilis chez ces femmes et leurs enfants.

La diminution de l'incidence de la syphilis coml@ng des programmes de dépistage
pour les femmes enceintes a fait que la syphiligyéanitale est devenue un événement rare

dans les pays industrialisés. En 2005, par exerapbe Etats-Unis, le taux déclaré de syphilis
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congénitale était de 9,1 / 100 000 naissances tasarmoutefois, I'expérience récente des
Etats-Unis et de I'Europe de I'Est a montré queitlience de la syphilis et de la syphilis
congénitale peut augmenter de facon spectaculaireirse période de temps relativement
courte.

Les données sérologiques, qui ne font pas la digiim entre tréponématose
vénérienne et non vénérienne, suggerent une propd@nvtaluée entre 2 et 15 % de grossesses
menées en contexte d'infection tréponémique :igdée a 5 % en Asie, entre 5 et 10 % en
Ameérique latine et de 3 a 17 % en Afrique.

Le nombre de grossesses compliquées de syphiliestimé autour de 1 a 1,3 million par
an dans le monde, avec 50 % de fausses couches/dédnataux, 25 % de retard de
croissance intra-utérin  (RCIU)/prématurité &5 % de syphilis congénitale patente.
Dans un travail récent, Newman et al. estimaiem¢ spulement 70 % des femmes enceintes
en Europe étaient correctement dépistées ¢fdri; et que seules 30 % des femmes
vivant en Afrique étaient correctement dépistéesraitées pendant leur grossesse.

La syphilis congénitale est responsable de%dBes déces d'enfants de moins de 5 ans,
et il nait actuellement plus d'enfants avgphdgis congénitale que d'enfants avec VIH
congeénital.Enfin, la syphilis favorise la transmission de l'infection pavlkepar le biais des
lésions ulcérées.

Au Maroc

A I'hopital d’enfants de Casablanca, 81 cas ontoéigervés entre 1975 et 1984, 13 cas
ont été enregistrés a I'hdpital d’enfants de Ramdite 1965 et 1970, et 55 cas entre 1972 et
1977.

D’aprés [I'évaluation statistigue du service de p#d V du centre hospitalier
universitaire Avicenne de rabat, la syphilis congda touche 0,38% des nouveau-nés
infectés hospitalisés.

Le nombre de cas total de syphilis congénitaleadéslau Maroc pendant les années
1995-2000 était de 520 cas (tableau)
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Tableau 1: Nombre de cas totaux de syphilis congénitaléagiés au Maroc pendant les
années 1995-2000

Années Nombre de cas
1995 61

1996 171

1997 91

1998 59

1999 85

2000 53

D’apres les statistiques, nous constatons queue giand nombre de cas de syphilis
congénitale a été enregistré en 1996, et qui sefait la recrudescence des maladies
sexuellement transmissible soit au manque de eétifin sérologique multiple, soit a la
mauvaise observance thérapeutique de la mere. eptie année, une nette diminution a été
remarguée qui est le résultat de la diminutionadgyphilis de I'adulte (9404 cas enregistrés a
1978, contre 4958 cas en 2000).

En conclusion, la syphilis congénitale est un maogude I'incidence de la syphilis dans sa

globalité.

V. BACTERIOLOGIE
La bactérie responsable de la syphilis appartiefdrdre des Spirochoetales et a la
famille Spirochaetaceae.
Les spirochetes comportent 5 genres, dont les Riers sont les seuls pathogénes
chez 'lhomme :
— Borrelia (dontBorrelia burgdorferi,responsable de la maladie de Lyme
— Leptospira(dontLeptospira interrogans:esponsable de la leptospirose)
— Treponema
— Spirochaeta
— Cristispira(22)
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Ce sont des bactéries unicellulaires, longuespdad hélicoidale, flexibles, a paroi tres
mince. Elles se déplacent avec rapidité par onidulates filaments axiaux, situés dans le
sens de la longueur entre la paroi cellulaire ebdanbrane cellulaire. Leur enveloppe externe
est tubulaire et tres élastique.(23)

Ce sont des bactéries trés répandues. Certaingclsgies sont des bactéries
commensales des muqueuses humaines, notammenlkesydigestives et génitales.

Les spirochetes possedent un neurotropisme n¢a4el.

Le genre Treponema comporte 4 espéces pathogeaeshmmme :
— Treponema pallidum pallidundécouvert en 1905 a Berlin par Fritz Schaudinn et
Eric Hoffmann, agent de la syphilis, maladie véeénie.
— Treponema pertenuest l'agent du pian, responsable de Iésions cutaséonses chez les
enfants, dans les régions tropicales et subtragscal
— Treponema carateurast I'agent de la pinta, ou maladie cutanée qpip&des enfants et
adolescents des régions tropicales d’Amérique @lergt du Sud.
— Treponema pallidum endomicuwariété endémique, est responsable du Béjel, aladie
cutanéo-muqueuse non vénérienne qui touche lestendga adultes des régions désertiques.
Aucune méthode ne peut actuellement les différendie différent entre eux par leurs
contextes épidémiologiques (localisation géograpiget leurs modes de transmission.

T. pallidum est une bactérie strictement humaine. Son génorg& antierement
séquenceé en 1998, elle possede plus d'un milligpades de bases(25). Cette bactérie n'est

pas cultivablen vitro, mais on peut obtenir sa réplication par inocalaau lapin.
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1. Morphologie et structure

Figure n°10: Tréponeme pale.

T. pallidum est une bactérie aérobie stricte, mobile, de foh@ékcoidale, tres fine
mesurant de 6 a 1pm de long sur 0,2um de large, dont les spires sont regulierement
espacées, mesurant enviromuiOde long sur 0 de large. On peut I'observer a I'état frais,
au microscope a fond noir a partir d'un frottis chancre d’inoculation ; elle présente une
mobilité caractéristique et se déplace en vrillett€ mobilité est due aux flagelles péri
plasmiques.

C’est un germe trés fragile, sensible a la dess@mtat aux températures extrémes.

a) microscope a fond noir

Figure n° 11: T. pallidum en microscope a fond noir
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Au microscope a fond noir le tréponeéme apparaitrnenun fin organisme hélicoidal
blanc et trés contrasté sur le fond noir constitaés a 12 spires étroites et régulieres. Cet
examen manque de spécificité, car il est difficiéedifférencier le tréponeme péale des autres

tréponemes. Sensibilité 76-86% et spécificité 8%4Z6)

b) Microscope électronique(27)

» Le cylindre protoplasmique central, qui contient cdoplasme et le nucléide, est
entouré d’'une membrane plasmique et d'une partymke Gram-négatif. Il correspond
au corps des autres bactéries Gram-négatives.

» Entre les deux péles du cylindre s’étendent degefles procaryotes appelées fibrilles
axiales, flagelles péri plasmiques ou endo flageliés se superposent souvent dans le
tiers central de la cellule.

* L’ensemble de ces flagelles ou filament axial seeska I'intérieur d'une membrane
externe souple.

« Ce manteau externe contient des lipides, peu déipes et des glucides. Sa fonction
précise est inconnue, mais ce manteau doit étreortanit car sa perte ou sa
détérioration entraine la mort du tréponeme palée Eonstitue aussi le support

antigénique de surface du tréponeme pale.

2. Mode de déplacement

Bien qu’on ne sache pas exactement comment ifsufgent la cellule, les flagelles péri
plasmiques sont responsables de la mobilité. Ipedtable que les flagelles péri plasmiques
tournent comme les flagelles externes des autregrdmes. Ce mouvement entrainerait la
rotation du manteau externe en tire-bouchon etadépdit la cellule dans le liquide extérieur.
La rotation flagellaire peut aussi courber la dellet rendre compte des mouvements de
reptation observés sur des surfaces solides.(27)

Des études faites par Levaditi et Simmon, ont cordi I'existence des formes

granulaires a coté des formes spiralées.
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La composition antigénique de la paroi est complexgliquant la diversité des
réactions immunitaires du sujet infecté. Parmi lesmbreux antigenes décrits, on
distingue(28):

- Le cardiolipide : phosphatidyl-glycérol localisé awweau de la membrane plasmique
de la bactérie, commun a toutes les espéces dmédes et retrouvé dans les tissus
animaux (coeur et foie en particulier).

- Un antigéene lipoprotéique d'enveloppe (membranermed de 47 kDa, spécifique de
I'espéce pallidum : TpN47.

- Autres Ag lipoprotéiques de membrane, utilisablegrge sérodiagnostic en Western
Blot : Ag de 17 kDa (TpN17), de 15kDa (TpN15), &t d5kDa (TmpA, peptide

tronqué de la protéine A transmembranaire).

3. Mode de reproduction(29)

La reproduction du tréponéme se fait par divisrangversale soit :

Isotypique : donne deux cellules égales.

Anisotypique : donne deux cellules de longueur ahég

Cette multiplication se fait selon un processustioande croissance exponentielle, les
tréponemes se diviseraient environ une fois tolées30 a 33 heures. Par contre, rien ne
permet d’affirmer qu'une telle rapidité de divisi@e® rencontre chez tous les sujets, les
conditions physiologiques ne sont pas nécessaireighamtiques.
Cette rapidité de reproduction varie selon les viddis, et dépend des conditions

physiologiques.

4. Mode de Contamination(30—35)

La syphilis est une maladie strictement humaineaasmission vénérienne dans 95%
des cas : la contamination est directe par congaérien, mais elle peut étre extra génitale
(contacts buccaux, anaux ou parfois simplementnégda La bactérie peut étre transmise
également de la mére a I'enfant a partir du 3énis deogrossesse et exceptionnellement peut
étre accidentelle (médecin, dentiste, technicielableratoire) ou par transfusion sanguine.

D’ou la nécessité d’'un dépistage sérologique dgpdilis chez tous les donneurs de sang.
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Le risque de contamination du foetus augmente a&ge pestationnel et diminue en
fonction de I'ancienneté de l'infection maternella.transmission semble possible des le ler
trimestre mais il n'y a pas d'infection du feetuard\i6 a 20 semaines d'aménorrhée (moment
ou la barriere placentaire devient perméable).

La syphilis est contagieuse a tous les stades iewnlution, & des degrés variables.
L'infection commence quand le tréponeme franchihlaqueuse ou la peau au niveau du site
expose. La survie du tréponéme pale a I'extérieucaips est extrémement courte (sa vitalité
dans I'eau physiologique est de 50h, il est seasibla chaleur, il simmobilise a 40°C et
meurt a 50 °C. Ce germe résiste au froid (-80°Q)edt pas détruit par la bile, la saponine et
la glycérine, les antiseptiques le désagregent maide tue pas). La transmission de la
bactérie ne peut donc se faire que par contacttda@ne Iésion infectieuse (chancre,
éruption cutanés secondaire) avec une muqueuseginéate) ou la peau endommagee.

La diffusion du tréponéme est treés rapide et sitffie par le systéeme lymphatique dés
les premieres heures. Aprés contamination, l'intobade la syphilis, en moyenne de 3
semaines, est silencieuse. Elle peut parfois @weréee (10 jours chez les patients atteints
d’herpes ou de VIH), mais peut étre plus longueng8is) en particulier lorsqu’une
antibiothérapie a été prescrite pour une autrefitfie.

L’évolution se fait de maniére chronique, marquém ples périodes subaigles,

entrecoupées d’intervalles asymptomatiques.

VI. MANIFESTATIONS CLINIQUES

On ne peut, dans le cadre de I'étude de la sypiuhgénitale, prendre la description
d’un seul type clinique. Les organes qu'elle le&sd sombreux, l'atteinte qu'elle détermine est
polymorphe, au hasard des localisations du pardaite I'organisme. Uniques ou multiples,
graves ou atténuees, les lésions sont surtout §esugde facons diverses. Dans ce chapitre

nous citerons ses majeures manifestations cliniques
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1. Syphilis foetalg36)

L’échographie peut montrer une hépatosplénomégsdiée ou une anasarque foeto-
placentaire, pouvant entrainer un accouchement gitég ou une mort foetale in utéro.
L’infection peut également étre responsable d’uppolrophie foetale, d'un accouchement
prématuré. En I'absence de traitement maternelr@an®0% des enfants infectés décédent en
période néonatale

Signes échographiques évocateurs de syphilis congénitale

* Mort feetale in utero

* Retard de croissance intra-utérin

= Stries osseuses

* Anasarque feetoplacentaire

« Epaississement placentaire

= Ascite

* Hépato-splénomégalie

* Hyperéchogénicité intestinale

* Hydrocéphalie, calcifications cérébrales

Encadré 1: Signes échographiques évocateurs de syphiligériotale
3)
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Image 1: anasarque foeto-placentaire
(37)
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Image 2:

A : pemphigus au niveau des mains
B : pemphigus au niveau des pieds
(36)

2. Enfant mort-né (38)

L'enfant nait avec des lésions déja anciennes.

La fréequence de ce tableau d’enfant mort-né estdgra elle atteint 50% si la mére
présente une syphilis primaire ou secondaire naité&, 20% s'il s'agit d’'une syphilis
précoce latente non traité, et 11% en cas de $ypaiive non traitée. Son aspect général est
aussi caractéristique. Il est hypotrophique, souypeématuré, avec un faciés ridé, un gros
ventre avec circulation collatérale, le teint jaules membres gréles. Il est frequemment sujet
a la diarrhée, aux vomissements, aux hémorragiesiidage est couvert de syphilides, les
levres sont gercées et saignantes. Sur les nasi@éandent des croltes noiratres sous

lesquelles sourd une sécrétion purulente souveldend@ sang.
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Une hépatosplénomégalie, des lésions d'ostéochemiécoce au niveau des épiphyses
s'ajoutent au tableau.

Au total, des Iésions généralisées entrainant amgstic fatal.

3. Syphilis congénitale précoce
a) Atteinte cutaneomuqueu$86,39-43)
0 Le pemphigus palmo-plantaire :

C'est le premier signe, s'objectivant les premjetss ou les premieres semaines.
Respectant les muqueuses, il peut se rencontrépsigr la peau, et notamment aux régions
palmoplantaires.

Il correspond a une éruption bulleuse du nné quiéseloppe in utero ; on le constate
donc dés la naissance sur les paumes des maes@ahtes des pieds.

Ces bulles contiennent un liquide trouble, verdatris hémorragique.

Lorsque la bulle seche, il persiste une croute tqumibe en laissant une cicatrice
arrondie. Au moment de I'accouchement, les bulbed souvent déja rompues et laissent a nu

une zone polycyclique exulcérée et rouge violacee.
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Image 31: Lésion desquamative au niveau des pieds d’'unesuwné atteint
(44)




Image 4(1: Bulles a contenu verdatre observé au cours dgphilis congénitale
(45)

o Syphilides papuleuses et érosives :

Ce sont des éléments arrondis, se trouvant autsipdfices naturels sur les fesses et
sur les membres inférieurs. Cette éruption évolae gpussées successives sur plusieurs
semaines. Il s’y associe des fissures des levresejuecouvrent de croutes et laissent des
cicatrices blanchétres.
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Image 5: Les syphilides papuleuses
(36)

0 Le coryza syphilitique :

Il s'agit d’'un écoulement nasal séro-purulent ghstoue les narines et se desséche,
formant des croutes adhérentes et génant la tédégeeau du pourtour des narines est rouge,
tuméfiée et abrasée. Ce coryza résiste aux traiisniabituels et ne céde qu'au traitement
anti-syphilitique.
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Image 601: coryza syphilitique
(46)

0 éruptions maculopapuleuses :
Elles sont plus tardives, survenant entre la 2eBen@e semaines de vie.
Elles sont plus fréquentes mais moins évocatricede pemphigus.

o Desquamations palmoplantaires :
On peut également retrouver des desquamations pklmaires secondaires a des
lésions bulleuses.
o Gommes cutanées :
Elles sont responsables d’'une perforation palaiin€’une perforation de la cloison du
nez donnant un nez en lorgnette.
0 Atteinte des phanéres
Enfin citons le périonyxie syphilitique, inflammaiti a aspect de panaris Iésant la
matrice de l'ongle.




Les signes cutanéo -muqueux que nous venons daedéer sont pas tres fréquents
dans la syphilis congénitale. lls constituent celaem, lorsqu'ils existent, un excellent signe
de la maladie.

Jusgu’a 60% des nouveauxnés sont asymptomatiquasnaissance, donc tous les

nouveau-nés a risque devraient étredépistés ptdessérologiques

-

Image 771: Erytheme généralisé
(47)
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Image 81: Lésionspapulosquameuses avec atteinte buccale
(48)
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des fesses

7z

ésions érosives au niveau

7

L

Image 91:

(49)

46}

(
\




Image 107: Palais ogival avec érosions buccales
(50)
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Image 11: distension abdominale avec éruption cutanéeghemuveau-né syphilitique
(51)

48

——
| —



Image 12 :lésions au niveau du visage (Photographie prisgsdp mort du nourrisson)
(52)
b) Les Iésions ostéo-articulaire$53)
o Ostéochondrite
C'est l'atteinte de la région épiphyso-métaphysaites os longs se localisant
frequemment au niveau du membre supérieur au \ageirde I'épaule ou du membre
inférieur au voisinage du genou.
De maniere précoce, il existe sur la radiographi€largissement et un épaississement
de la métaphyse avec des irrégularités de la lajossification, une ou plusieurs bandes
claires métaphysaires qui traduisent une démis@tain plus tardive. Secondairement, la

zone d’ossification disparait et se marque prirleipent de profondes érosions symétriques
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au bord interne des métaphyses intéressées, poowatdénir des séquestres. Ces érosions
réalisent

les classiques encoches de Wimberger, présentas2f@a des cas. Ceci aboutit au
déplacement de I'épiphyse et a limpotence fonctedle brutale constituant la pseudo
paralysie de Parrot, observée dans seulement uh dgs cas. Celle-ci se présente comme
une impotence motrice douloureuse brutale avectuell@ment une attitude vicieuse en

demi-flexion, surtout aux membres supérieurs, degmpe molle et flasque.

Image 13 1:radiographiemontrant des signes de destructida deetaphyse du tibia (signe
deWimberger) et des signes de périostite(54)

o Périostite
Sa fréquence est de 30%. De caractere ossifidet,est latente et découverte de
maniére fortuite sur la radiographie. Elle intéeegancipalement la face interne des tibias.

Elle se rencontre cependant souvent en dehorssypldis congénitale.
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Selon la localisation, on décrit une périostitgptigsaire et une périostite métaphysaire.
A la radiographie, on observe des images d'osté&sgempériostée diaphysaire. Ces

images sont diffuses, symétriques, lamellairesaard@nt un aspect condensé en plages.

Image 14 1: Radiographie montrant des signes d’ostéochomdrite périostite au niveau de
la métaphyse
(55)
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o0 Osteite
Cette ostéite latente peut se surinfecter par @esi@s communs, staphylocoque en
particulier. Elle est liee a de véritables gommehes en tréponemes siégeant sur les
diaphyses et les métaphyses du fémur, du tibiacuhitus et du radius. Elle peut étre
marginale, bilatérale et symétrique a type de lacuoarticale isolée ou associée a une
ostéogenése périostée. Elle entre alors dans #igion de I'encoche de Wimberger. Sinon,

elle est centrale diaphysaire a type de lacuneaoeal

Image 157:Radiographie montrant une ostéolyse des genoumespériostite chez un 2 mois
et 22 jours pris en charge pour syphilis congémitaVélée par une fracture spontanée
(56)
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c) Atteinte hépatiqués7-59)

L'insuffisance hépatique aigué du nouveau-né ehaurrisson doit faire évoquer une
cause infectieuse acquise, une affection métabmlmw une embryo-foetopathie. Dans la
syphilis congénitale, elle est heureusement devemgeptionnelle. L’hépatosplénomégalie
est tres fréquente et est constatée dans50 a 1@8%as par certains auteurs. L’hépatite
syphilitique se présente le plus souvent avec @maéa prédominance de bilirubine conjuguée
dans 20 a 70% des cas.

Le syndrome hémorragique est engendré par l'irsarffie hépatique, la CIVD et la
thrombopénie. Parfois il y a des évolutions gras@ame la cirrhose.

L’étude histologiqgue montre une fibrose interstigi@vec des signes d’inflammation et
parfois, I'isolement des germes trouve de tréponema

Les formes précoces de la syphilis congénitaleisnnent au cours des trois premiers
mois de la vie. Elles posent un probleme diagnost@vec les infections materno-foetales et
postnatales, ou avec une erreur du métabolismeldiahce au fructose, galactosémie
congénitale, tyrosinémie), qui est de loin moirggjfrente.

L’hépatite syphilitique reste rare, mais elle anés mauvais pronostic.

Notre série a été détectée deux cas d'’ictere @ulbitie indirecte qui peut étre lié a un ictere
physiologique ou a une hépatite syphilitique.

L'hépatomégalie est plus ou moins importante, débela la naissance ou plus
tardivement. Lorsqu'elle est précoce, elle est souwransitoire et n'est pas toujours
syphilitique. Elle a plus de valeur vers trois auatje mois, et s'accompagne souvent de
splénomégalie.

Anatomiquement, le foie syphilitique revét deuxexgp macroscopiques : le foie silex,
dur, comporte des lésions d'hépatite diffuse oalis€es. On note une infiltration capillaire et

une dislocation des travées hépatiques par un rctfjméoformé tres abondant.
d) Atteinte neurologiquédl1,58,60)

L’atteinte méningée est fréquente et rarement symatique et est dépistée par la

ponction lombaire systématique.
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Les localisations neuro-méningées sont de fréqueaable selon les séries réalisant
un tableau de méningo-encéphalite avec hypertensianacranienne, convulsion,
hydrocéphalie et paralysie des nerfs craniens. Milis est le plus souvent asymptomatique,
traduite par des modifications chimiques ou cytmogs du LCR dont l'interprétation est
délicate. En effet, les anticorps sériques peupesser passivement dans le LCR de méme

gue ceux de la meére.

e) Atteinte rénal€61)

L’atteinte rénale au cours de la syphilis congémitecquise est comparable a celle de
I'adulte lors d’'une phase secondaire. Elle se ftgohr un syndrome néphrotique, parfois par
un syndrome néphritique aigu avec hématurie, proti, insuffisance rénale et hypertension
artérielle. Les signes cliniques de la syphilisg@mtale commencent le plus souvent par les
signes rénaux, mais ils peuvent aussi étre décusienultanément. Cette étiologie doit étre
recherchée chez tout nourrisson atteint de syndrapbrotique.

L’aspect anatomique typique est une glomérulonéphaxtramembraneuse avec
quelques fois une hypercellularité mésangiale, dig®ts mésangiaux, voire des croissants
épithéliaux segmentaires. Le role du tréponeme tlagenése de ces glomérulonéphrites est
démontré : I'antigene et I'anticorps sont préselass les dépots glomérulaires.

f) Atteinte ganglionnairé41)

De fréquences variables (44 470 %), I'atteinte §angaire est trés évocatrice surtout
si elle siege au niveau épitrochléen. Elle se raatef par une polyadénopathie. ganglionaire
est signalée dans la syphilis congénitale précGtest une micropolyadénopatiiie d'aspect
banal. Mais la présence de ganglions épitrochléecervicaux, rétromastoidiens est plus
frequemment rencontrée. On concoit malgré tout ajuquement le diagnostic différentiel

puisse en étre difficile.
g) Atteinte respiratoire

Cette localisation est en effet rare et ne peet@montrée que par I'étude histologique

post-mortem, car les signes cliniques et radiologsg qu’elle engendre ne sont pas
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spécifiques. En effet, elle réalise soit un tablelmique de détresse respiratoire, soit une toux

associée a un encombrement bronchique.

4. Syphilis congénitale tardivgé62—64)

C’est une syphilis qui se décéle aprés plusieunges et qui est caractérisée par des
anomalies dentaires, une kératite, une surditérilabjque et des troubles de I'ossification
notamment de la voQte du palais et des os du nez.

a) Atteinte dentaire :
o Dystrophie dentaire de Hutchinson:

C'est une déformation des deux incisives supérgeuwte la deuxieme dentition.
L'incisive pathologique présente les quatre an@aauivantes :

-le bord libre de la dent est creusé d'une enceeh circulaire en coup d'ongle ;

-la face antérieure de la dent est abrasée enubisea

-la dent, ovoide, est plus large a son collet spirabord libre ;

-I'axe de la dent est oblique en bas et en dedans.

Image 167: dentsle Hutchinson

(65)




b) Atteinte oculaire :

Cliniquement, cette kératite est essentiellementactérisée par une infiltration
leucocytaire. Elle se manifeste au début par ddkesoet des vésicules, suivies d'un
envahissement vasculaire progressif des couchésnoles de la cornée. L'oeil deviendra trés
rouge comme une cerise mare. Un secteur de larrgmdphérique commencera a paraitre
opalescent, puis le voile s’étendra jusqu’au cenfii@alement, la cornée toute entiere
deviendra nébuleuse comme de la porcelaine, mémtHélium demeurera intact. Une
diminution considérable et progressive de la visipauvant aller jusqu’'a la cécité, sera
particulierement dramatique chez les enfants oualdslescents. Les deux yeux seront
habituellement touchés, mais pas simultanément;atteinte du second oeil apparaitra
souvent lorsque le premier oeil sera encore enflamma peine guéri. Aprés des semaines ou
des mois pendant lesquels I'enfant se plaindralaegophobie vive et intense, de douleurs
périorbitaires et de larmoiement, I'inflammatiomifa par s’atténuer. C’est la période de
résorption avant la période de latence. La cornéelagrcira et les opacités iront méme
jusqu’a disparaitre complétement sans laisser deefiés. Le malade retrouvera souvent la
vision. Cette kératite interstitielle, reste la nfestation oculaire la plus fréquente de la

syphilis congénitale, apparait généralement etdge Ide 3 ans et la puberté.

Image 1771: Kératite au cours d’une syphilis congénitale
(66)
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c) Atteinte auditive: surdité

Elle est également une complication de la sypbdisgénitale tardive dans 5% des cas.
Elle apparait vers 'age de 5 a 6 ans. C’est ungitéubilatérale a début brutal et évoluant par
poussées successives, chaque nouvelle poussépréi@dée d’acouphenes. L'examen ORL
met en évidence une labyrinthite dont le pronassicgrave, car la surdité compléete est
fréquente.

Ces trois atteintes (oculaires, auditives, dergaicenstituent la triade de

Hutchinson.

d) Atteinte osseuse :

Cette atteinte osseuse est responsable fréquendifmaethydarthrose du genou et surtout

de déformation du tibia (déformation a concavit&aeure).

e-Atteinte cutanéomuqueuse

Des lésions cutanéomuqueuses (maculo-papules sgsesydissurespériorificielles,
nodules hypodermiques), des perforations de la@tonasale etdu palais sont retrouvées.

En fait, toutes ces Iésions sont essentiellemerdgport avec des gommessyphilitiques

(nécrose syphilitique acellulaire).

5) Stigmateg67)

Ce sont les séquelles des Iésions observées asl @eua syphilis congénitale ; les plus
caractéristiques sont les rhagades, le nez endtiggle maxillaire court, le palais ogival. La
périostite se complique par la bosse frontale deoRade ['élargissement claviculaire
parasternal d’Higoumenakis, de déformation du tibra lames de sabre. Les gommes
muqueuses peuvent entrainer une perforation paldtes anomalies dentaires observées sont

les dents de Hutchinson (incisives courtes a bbrd Echancré)
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Image 181:Stigmate de la syphilis congénitale (nez en lottg)et bosse frontale
(68)

58

——
| —



Image 19 Perforation palatine
(68)

Image 2Q Perforation palatine
(69)
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Image 21 Perforation palatine
(69)

Image 221: lesRhagades
(70)
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VII. DONNEES PARACLINIQUES
1. Examen direct [23,53,5423,71,72)

a) Détection directe de T. pallidum au microscoperafaoir :

Il s’agit d’'un examen direct au microscope a formir,npratiqué sur des prélévements
réalisés a l'aide d'un vaccinostyle a partir del&sérosives cutanées ou génitales et qui peut
mettre en évidence le tréponeme. Cela affirmedgriistic de syphilis avec une sensibilité de
80 %.

C'est un examen simple, et peu codteux.

Les Iésions buccales et ano-rectales peuvent donesspirochétes saprophytes (surtout
T. denticolaet T. refringen$, il est donc inutile de les prélever puisque fiasx positifs
seraient trés fréquents.

Le microscope a fond noir est le seul moyen pogepan diagnostic instantané et direct
d’une infection a tréponéme pallidum peu de tengresala contamination. Son utilisation est
tres limitée en pratique et des conditions techesqgatrictes doivent étre respectées pour
obtenir des résultats fiables.

Son utilisation doit étre pratiquée par un persbbien formé et expérimente, capable de
régler correctement le microscope.

L’examen direct se fait au microscope a fond nair le tréponéme pallidum n’est pas

colorable. Il porte sur la sérosité, en I'absent&maties, obtenues par raclage du fond du
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chancre ou des syphilides papuleuses érosives careles que I'on retrouve au niveau des
plis et de la région périnéo-génitale, parfois meau de la peau.

Cet examen permet un diagnostic immeédiat (et donstduration du traitement) par
'observation de la morphologie (et de la mobilitéaractéristique(s) des spirochetes :
bactéries spiralées de 6 a2 de long, 0,18m de diamétre avec 6 a 14 hélices réguliéres.

Toutefois, il ne permet aucun transport des échami ; peu de laboratoires en
disposent, il est peu sensible sur une lésioregait’est pas spécifique aux niveaux buccal et

rectal.

b) L'immunofluorescence :
Elle permet de distinguer. pallidumet les tréponemes saprophytes ce qui lui confere

une meilleure spécificité et une meilleure sensghimais I'équipement est plus codteux.

c) Le test d'infectivité du lapin :

Malgré la bonne sensibilité de ce test (proche@®% chez un patient n’ayant pas recu
d’antibiotique), il n'est pas praticable en routohe fait du matériel lourd et spécialisé qu'il
nécessite. De plus, le délai d'obtention des r@sukest long. Ce test a un intérét dans
I'évaluation des approches moléculaires du diagmost

d LaPCR:

C’est une technique d'amplification génique perargttie détecter I'ADN d&. pallidum
dans les échantillons biologiques, qui semble wies les situations ou lesautres méthodes
directes ne sont pas satisfaisantes comme danaslaede laneurosyphilis, de la syphilis
congénitale, ou dans les situations de réinfection.

Néanmoins, dans la littérature, plusieurs étudésnamtré que la détection du tréponéme
par PCR avait une meilleure sensibilité sur dedepeinents de chancre que sur des
préléevements sanguins ou des préléevements cutgppErus au moment d'une syphilis

secondaire.

62

——
| —



2. Diagnostic sérologique chez la me(é3-75)

Toute femme accouchant d'un enfant prématuré ot-méoa 20 semaines de grossesse
devrait également étre diagnostiquée pour la sigphlucun nouveau-né ne doit quitter
I'népital avant la confirmation que la mére et/euniouveau-né ont eu la sérologie de la
syphilis faite pendant la grossesse ou au momeritaghail ou de l'accouchement et que les
résultats seront suivis.

Le diagnostic du sérum de la mére (plutét quesedea sang du cordon ou du sérum du
nourrisson) est préferable en raison de la fadilidbtention d'échantillons de sang de bonne
qualité et la capacité de fournir le stade exactid&ection de la mere. En outre, les tests
sérologiques effectués sur le sérum du nourrissavgnt étre non réactifs si le résultat du
test sérologique non tréponémique de la mere efstildle titre ou que la mére a été infectée a
la fin de la grossesse. Il y a eu des rapportsadé'manqué” de syphilis congénitale avec un
résultat de diagnostic maternel négatif lors dectachement. Ces cas représentent
probablement les meéres infectées par la syphijgéaprécoce et dont les tests de dépistage

non tréponémiques au moment de I'accouchemenmnamntéactifs.

a) Réaction a antigene non tréponémique :

 VDRL

Principe : agglutination passive d'un antigéne cardiologidi d’origine animale
semblable aux antigenes de tréponéma pallidum.

Les résultats sont rendus en croix (1 a 4) en fomade lintensité de la réaction. Le
titrage est effectué par dilution du sérum.

Cinétique des anticorpsLa VDRL se positive aprés FTA et le TPHA. C'&spremiére
technique a étre négative aprés traitement et septé un bon marqueur de suivi de

I'efficacité thérapeutique.

b) Réaction a antigene tréponémique (TPHA, FTA, NelsqrELISA)
La plupart des laboratoires de diagnostic utilidenT. pallidum hemagglutination test
(TPHA), le T. pallidum test d’agglutination des fpeules (TPPA), et / ou le test d'absorption

des anticorps tréponémiques fluorescents (FTA-AB&js recemment, le Western blot (WB)
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et le dosage immunologique en ligne (LIA) ont étutés au portfolio de tests
tréponémiques. Les anticorps détectés par desttéptmnémiques sont formés plus tot que
ceux deétectées par NTT et restent typiquement @dtes pour la vie, méme aprés un
traitement réussi. Le TPHA et le TPPA sont desstd&tgglutination indirecte dans lasquels
les antigénes de surface extraits de cellules llidpan entourent les globules rouges (TPHA)
ou des particules de gélatine (TPPA) et mélangé Eveérum du test. Ce sérum contient des
anticorps spécifiqgues de T. pallidum qui réagisserdc les globules rouges sensibilisés a
I'antigéne collé au globule rouge ou a la partialdegel, ce qui provoque l'agglutination.
Cependant, la sensibilité et la spécificité desxdmsts ne sont pas optimales pour les cas
primaires. Le TPPA est retrouvé supérieur au TPptApablement en raison de la structure
homogene de particules de gel.

« TPHA:

Principe : hémmaglutination passive d’hématies sensibdisdac un antigene extrait de
tréponema pallidum. Le résultat est obtenu en &iitds. Le dépistage a obtenu a la dilution
1/80.

Cinétique des anticorpsle TPHA se positive vers 3 a 4 semaines aprefehat de
I'infection (environ une semaine apres I'apparittinchancre) et reste le plus souvent positif
chez un malade guéri.

* FTA : fluorescent tréponémal antibody test

Principe : immunofluorescence de tréponéma pallidum fixélaores. Les anticorps sont
détectés par une antiglobuline marquée avec umoithoome. Le FTA- ABS est un test de
coloration immunofluorescence indirecte dans ledgmlicellules fixées de la souche Nichols
de T. pallidum sont exposés au sérum d'essai ajuede serum ait été absorbé avec un
adsorbant ; l'adsorbant est un extrait d'un T. pldagis souche non pathogene (parfois
appelée la souche Reiter). Aprés lavage pour é&imies anticorps non liés, les mélanges
réactionnels sont mis en incubation avec de lardsmeine conjuguée a l'anti-globuline
humaine. Lors d'un test positif, la présence dantis dirigés contre T. pallidumin dans
I'échantillon sérique est indiquée par I'apparitienspirochétes fluorescents lors d'un examen

avec un microscope a fluorescence. C'est un Teaknilg confirmation en cas de dépistage
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positif. La spécificité est augmentée par adsonpties sérums par tréponemes saprophytes
non pathogenes (souche Reiter) : FTA-ABS.

Le seuil de dépistage est 1/200. Le FTA- ABS égétement plus sensible que le TPHA
et le TPPA et est généralement le premier testagpogue a devenir réactif au cours du
premier stade de la maladie. Cependant, la lectaré&a FTAABS est subjective et donne
occasionnellement des faux positifs (a cause fladeescence non spécifique).

Cinétique des anticorps avant le traitement elle est identique au TPH#gis elle

devient négative apres traitement dans la majdegcas.

e TPI: test d'immobilisation des tréponemes ou tesle Nelson

Technique de référence, mais quasiment non rédlisiéisee des animaux

vivants infectés)

Principe : anticorps spécifiques immobilisant (immobilisshdes tréponémes vivants.
Apres addition de complément et en comparaison awedube témoin. Les Résultats
qualitatifs sont exprimés en pourcentage d'immehtion spécifique.

Cinétique des anticorps les immobilisines sont détectés, en moyenne ors rapres
I'apparition du chancre, et deviennent négativesz dh plupart des malades aprés traitement.

La mise en évidence des anticorps suscités p&edtion tréponémique a une importance
particuliere : elle permet de faire la preuve defdction et d’apporter des précisions sur

I’évolution de la maladie spontanée ou traitée.

e ELISA

C’est un ultrasonnat de tréponeme ou un antigagelfaire de tréponeme Reiter, associé
a un ultrasonnat + sérum du malade + Anticorpgkfituline + enzyme.

On ajoute le substrat de I'enzyme on obtient umgkeent de couleur si la réaction est
positive. Cette réaction est peu colteuse et tésilde. Ces deux dernieres qualités lui
permettent un avenir brillant.

Ces reactions permettent d’identifier les diversesifestations cliniques de la syphilis et

d’en suivre I'évolution en cours de traitement mat@ent grace aux réactions quantitatives.
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Test

Avantages

Inconvénients

VDRL - Simple, rapide et moins- Lecture subjective
couteuse. - Non spécifique
TPHA - Reéalisation simple - Moins sensible que le test
- Lecture aisée de Nelson
- Adaptable a de grandes |et
de petites séries
FTA - Sensibilité élevée (86-- Exige un microscope @
96%) selon les stades 'immunofluorescence
- Spécificité tres élevée (92- Nécéssite un  personngl
99%) experimenté
- Test de confirmation - Cout relativement élévée
- Pas trés pratique pour |e
dépistage en grande série
- Faux positifs possibles
(réactions croisées avec
autre spirochétoses,
maladies auto-immunes)
Nelson - Test de référence - Difficulté de l'entretien de
- Spécificité de 100% la souche
- Complexité et cout élevé du

test
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Causes infectieuses

Causes non infectieuses

Tests non tréponémiques oL

réaginiques (VDRL)

| Pneumopathie

AGrossesse

pneumocoque, scarlatin
lepre, donovanose,

récurrentes, endocardi
lente, rickettsioses
psittacose, leptospiros
chancre mou, tuberculos

infections a mycoplasme
trypanosomiase, paludisme.
Vaccine, varicelle, rougeolg
oreillons, mononucleos
infectieuse, hépatite virale

infection par le VIH

Hépatopathie chronique

fievre<ancer en phase terminale

doxiomanie intraveineuse

,Myélome
eAge avance
eConnectivite

Multitransfusions

\1%4

1%

”

Tests tréponémiques (FTA,
TPHA)

Maladie de Lyme

leptospiroses, fievre
recurrentes, lepre, paludism

mononucléose infectieuse.

Lupus
ssystémique.

€,

érythémateu

X

Tableau 3:Causes de fausse positivité des tests tréponémseunon tréponémiques (76,77)

c) Quel logigramme choisir {78)

La stratégie actuelle est

la suivante :

En France, selon les préconisations de la NABMt{ ggadisés un TT et un TNT.

- Si TT et TNT sont négatifs : pas de tréponématose. En cas de suspicion de

contamination récente, répéter la sérologie. Temmpte du délai de séroconversion (3 a 5

semaines apres la contamination, mais il existedss 3 mois).
- Si TT et TNT sont discordants :TPHA-/VDRL+ ou TPHA+/
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VDRL- ou ELISA-/VDRL+ ou ELISA+/VDRL dans les 2 cas peut s’agir d'un début
de séroconversion et un contrble s'impose sur wwveeu serum prélevé au moins a une
semaine d’écart du premier.

o Persistance d'un TNT (VDRL ou RPR) positif et d’'dim (TPHA et ou ELISA)
négatif : faux positif de TNT = présence d’anticornti cardiolipide, Iécithine et
cholestérol résultant :

- d'un dommage tissulaire transitoire lors d’infens telles qu’hépatite virale,

mononucléose infectieuse, toxoplasmose, paludisaigdie de Lyme...,

- d'un dommage tissulaire persistant lors de makdauto-immunes : lupus
érythémateux, arthrite rhumatoide...,

- d’'une augmentation des auto-anticorps liée a&l'ag

- d’une dysproteinémie : myélome, Waldenstrom...,

- d’'une grossesse.

0 Persistance d’'un TT (TPHA et ou ELISA) positif &id TNT
(VDRL ou RPR) négatif (sur le sérum pur et dilué) :

- cicatrice d’'une syphilis traitée ou décapitéadaine tréponématose endémique,

- faux positif des TT : maladies auto-immunes, tiéaccroisée avec la maladie de Lyme,

toxicomanie intra veineuse...

d) Faut-il faire des tests de confirmatio73)

Oui, chez la femme enceinte :

- car il existe des faux positifs VDRL pendant tagsesse,

- car la valeur prédictive positive des résultatsptes d’'un

TT et d'un TNT méme tres spécifique est faiblenétdonne la faible prévalence en
France de la syphilis chez la femme,

- car 'annonce d’une syphilis dans ce contextayeste.

Le test de confirmation a réaliser est un test gitmoempreinte IgG (et non IgM : on ne

cherche pas a savoir si I'infection est récentaan).
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Diagnostic biologique chez le nouveau-né :

Sérologig€38)

VDRL : il a des inconvénients importants, et lesxfanégatifs ne sont pas rares,
observés surtout chez le nouveau-né en cas dentioatéon en fin de grossesse. Les
faux positifs sont relativement fréquents surt@upositivité chez le nouveau-né peut
traduire seulement le passage transplacentairdicbgos réaginiques de type IgG
d’origine maternelle (anticorps transmis), et n’ligpe pas la contamination fcetale.
TPHA

FTA : il s’agit d'un test spécifique, mais il nerpet pas chez le nouveau-né de
distinguer les anticorps transmis d’origine maten@ui sont des IgG) des anticorps
produits par le feetus infecté (qui sont des IgMiet 1gG), et il ne permet donc pas
d’affirmer la contamination du foetus.

NELSON

ELISA

TPI

Recherche des IgM spécifiques par FTA ABS-IgM, EAI§M :

Le diagnostic de syphilis congénitale chez le nauweé repose sur la présence dans le

sang d’lgM spécifiques. Quand ce test est podizde nouveau-né, il affirme le diagnostic
de syphilis congénitale. Il existe des faux pasitqui sont dus a la production par le foetus
d’IgM dirigées contre les IgG transmises et nont@fes antigenes de tréponema pallidum.
Des faux négatifs sont cependant possibles atiba@ a une infection trés grave (le foetus
ne produit pas d’'lgM) soit a un retard de posiiivaidu test.

b) L’interprétation des résultats sérologiques chez laouveau-n€79):

La présence d’IlgM dans le sérum d’un nouveau-n@elmere séropositive indique la

preuve absolue d’'une syphilis congénitale évolutive

Ainsi les examens a demander chez le nouveau-néemtoicomporter un test non

spécifique (TPHA ou FAT-Abs-IgG) et une recherchigM spécifique. Il faudra comparer

les résultats de I'enfant et de sa mere.

Ainsi 2 situations sont a envisager
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* Si I'enfant n’est pas atteint, sa sérologie adessance sera égale ou inférieur a celle de
la mere.

L’évolution de la sérologie sera marquée par (FEf0) :

- Le VDRL diminue de 50% en un mois et devient niéga3 mois.

- Le FTA-Abs se négative en 6 mois.

- Le TPHA peut rester positif pendant 9 mois owsplu

Certes, cette évolution ne permet pas de traitstésyatiguement le nouveau-né et
n'élimine pas une atteinte foetale guérie in utaole traitement de la mére. Par contre des
taux stables ou augmentés signent la syphilis cutedé.

* Si la sérologie de I'enfant est supérieure aecdl la meére a la naissance et reste
stationnaire 1 a 4 semaines plus tard, la syphtisgénitale est hautement probable. La
confirmation ne sera obtenue que par le dosag®Idsigecifique.

Ces principes d'interprétation de la sérologie aamnettent pas de dépister a la naissance
une syphilis materno-foetale aigué tres récente sérologie de la mére et du nouveau-né
peuvent étre totalement négatives a I'accoucheetam deviennent positives qu'apres 4 a 12

semaines. D’ou I'importance de la clinique et dedaveillance sérologique.

c) Autres examens paracliniqueg2,80,81)
Hémogramme (NFS) :

(1 Anémie :

C’est un symptome fréquent au cours de la syptiligyénitale. Elle revét plusieurs types

* Le plus souvent modérée, associée a une leusegicec mononucléose.

 Parfois hémolytique avec test de coombs négatif.

* Rarement aplasique avec lymphocytose.

COOThrombopénie (< 150 .000/mm3) :

Sa fréquence varie de 20 a 80 % des cas.

[JHyperleucocytose :

N’est significative que si elle est supérieure B0 mm3 et qui peut étre importante ou
modéree.

[JUne neutropénie < 1500/mm3
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OUne leucopénie < a 9000/mm3

Bilan d’hémostase :
La syphilis donne des troubles de I'hnémostase. @msbles traduisent soit une atteinte
hépatique par déficits des facteurs vitamine K dépat, soit une coagulation intravasculaire
disséminée se manifestant par la baisse de fibgimogt des perturbations de la coagulation.

Bilan inflammatoire :
Il s’agit de doser le fibrinogene et la protéinedactive, protéine de I'inflammation.
* Le fibrinogéne supérieur a 3,50 g/l avant 48 bsute vie, ou supérieur a 4g apres ce
délai est en faveur de l'infection foeto-maternelle
» La protéine C-réactive (CRP) supérieure a 15mgdnt la 12eme heure de vie ou

supérieur a 18mg/l apres la 13eme heure de viergppioe orientation du diagnostic.

Bilan hépatique :

L’hépatite syphilitique est grave, mais rare. Edle traduit biologiquement par des
signes d'insuffisance hépatique. Il s’agit d’'ungénrpilirubinémie mixte associée a un ictere
cutanéomuqueux et/ou une augmentation des phospkaticalines et/ou une augmentation
modérée des transaminases.

Une hypoglycémie, hypoprotidémie, hypocalcémie ne acidose métabolique sont des
anomalies non spécifiques et peuvent étre présiamie la syphilis.

Elles ont néanmoins le mérite d’attirer I'attentiende permettre ainsi de rechercher

systématiquement l'infection foeto-maternelle.

Ponction lombaire

La ponction lombaire doit étre pratiquée lorsqu'naarosyphilis est suspectée

Le diagnostic de neurosyphilis sera évoqué en tagperprotéinorachie, de réaction
lymphocytaire (> 20 éléments/mm3) ou de VDRL pbsidéins le LCR.
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Dans le LCR, on peut soit doser le VDRL, soit idfestle tréponéme par PCR. Mais la
sensibilité du VDRL dans le LCR comparée au diaioatinique ne serait que de 30 & 70 %

tandis que celle de la PCR est encore mal documenté

VIll.  DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL (38):

Un tableau poly symptomatique peut faire discuter :

[0 une maladie hémolytique du nouveau-né dans safgrave ;

[0 une septicémie bactérienne ; une toxoplasmose egmbryofoetopathie virale
(rubéole, infection a cytomégalovirus,herpes) ;

[J voire une leucémie congénitale ;

Un tableau mono symptomatique souléve des probléomesion du typede l'atteinte :
diagnostic étiologique de Iésions cutanées ou nuspsge d'uneatteinte osseuse, d’une

hépatosplénomégalie...

IX. CONDUITE THERAPEUTIQUE
1. Moyens
a) Peénicilline(82).

La pénicilline qui reste le traitement de choix.

Elle est facile, d'utilisation peu couteuse, biglérée et efficace. I1 n'est pas rapporté ~
ce jour de résistance duireponema pallidumméme s'il est impossible d'obtenir un
antibiogramme car le germe est non cultivable. Eaiglline G aqueuse donne des taux
sériques tréponémicides pendant quelgues heurespétaciline G procainée ou la
bénéthamine-pénicilline (Biclinocilline®) pendan? zheures et la benzathine-pénicilline
(Extencilline®) durant deux semaines.

L'utilisation systématique de la pénicilline estpeedant limitée par ses contre-

indications d'ordre allergique.

b) Les cycline¢83)
Elles représentent l'alternative de choix en catedjie a la pénicilline. Le chlorhydrate

de tétracycline (tétracycline base) est la cyctinst |'efficacité a été la mieux étudiée dans le
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traitement de la syphilis précoce. Les taux deaitetment & un et a deux ans sont
respectivement de l'ordre de 9 et 12%, comparablesux obtenus avec I'Extencilline®,
aprés correction des réinfections. La dose recordgerest de 2 g/j en quatre prises
quotidiennes de

500 mg pendant 15 jours (dose cumulée de 30 g)ldawphilis précoce et pendant 30
jours (dose cumulée de 60 g) dans la syphilis\tardi

La doxycycline peut avantageusement remplacertiaciline base, a la dose de 100
mg deux fois par jour pendant deux semaines darsyphilis précoce, pendant quatre
semaines dans la syphilis tardive sans atteinteotogique.

L'utilisation des cyclines au cours de la grossesséoujours discutée.

Dans la syphilis de la femme enceinte, les cyclioets I'avantage d'un bon passage
transplacentaire (contrairement a I'érythromycimegjs elles ont pour inconvénient certain
d'induire une dyschromie dentaire, surtout en cadrditement apres la vingt-cinquieme
semaine d'aménorrhée. Comme celles-ci n'intéregsenta premiere dentition (dents de lait),
certains auteurs recommandent les tétracyclines dansyphilis de la femme enceinte
certainement allergique a la pénicilline, préférané dyschromie dentaire transitoire plutot
gu'une syphilis congénitale. Cependant la majolé® experts recommandent cependant alors

une désensibilisation a la pénicilline.

c) Les macrolideg58)

L'utilisation de I'érythromycine chez la femme eimte allergique a la pénicilline
souleve de nombreuses discussions. Cependanteynsigiublications font état de I'échec de
I'érythromycine chez la femme enceinte malgré uasofpgie suffisante. Il est habituel en
France d'utiliser I'érythromycine a la dose de 2qg jour per os pendant 20 jours.

Cet antibiotique franchit mal la barriére placergagt n'assure pas constamment le
traitement d’'une infection foetale. Le nouveau-ngtda mere a recu de I'érythromycine sera
traité par la pénicilline. Les macrolides ne sohispindiqués que pour 'OMS en cas
d’allergie certaine a la pénicilline et d'imposéié d’administration des cyclines chez la

femme enceinte ou chez I'enfant avant la sortimd@me dentition.

73

——
| —



Ces échecs expliquent la préférence accordée palufzart des experts pour la
désensibilisation a la pénicilline en cas d’allergi
Les autres antibiotiques : (aminosides dont la tspmoycine, céphalosporines dont la

ceftriaxone, phénicolés, sulfamides) ne sont pdisjugs dans le traitement de la syphilis.

2. Désensibilisation Pénicillin¢84—86)

Les pénicillines est le traitement d& @hoix en cas de syphilis. Elle a une trés faible
toxicité mais les accidents allergiques sont tréguents (urticaire, rash maculo-papuleux,
choc anaphylactique, maladie sérique.) avec unafedce de 1 -10 p. cent.

Malheureusement les traitements qui restent a wigposition sont peu nombreux. En
effet, les tétracyclines s’averent étre contreqnés chez la femme enceinte du fait du risque
d'hypoplasie et de coloration jaunatre des dentz de nouveau-né. De méme que le
chloramphénicol est contre-indiqué chez la femmeeigre par son risque de pancytopénie
chez le nouveau-né.

Si les macrolides s'averent efficaces sur la sigopiimaire ou secondaire ; ils exposent
au risque de syphilis congénitale : en effet, quedocas sont rapportés dans la littérature. Ces
échecs sont dus a une mauvaise diffusion des ndesd travers le placenta.

En cas dallergie a la pénicilline, les américaipseferent le recourt a une
désensibilisation en milieu hospitalier sur uneiquly de 4 heures avec des doses
progressivement croissantes d’'une suspension degbdénoxy-methyl-pénicilline (protocole
de Wendel : Tableau VIII).
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14 doses Pénicilline Pénicilline Pénicilline Doses
espacées de | orale (Ul /ml) orale (ml) orale (UI) cumulatives

15mn (au total

3h15mn)
N°1 1 000 0,1 100 100
N°2 1 000 0,2 200 300
N°3 1 000 0,4 400 700
N°4 1 000 0,8 800 1 500
N°5 1 000 1,6 1600 3100
N°6 1 000 3,2 3200 6 300
N°7 1 000 6,4 6400 12 700
N°8 10 000 1,2 12 000 24 700
N°9 10 000 2,4 24 000 48 700
N°10 10 000 4,8 48 000 96 700
N°11 80 000 1 80 000 176 700
N°12 80 000 2 160 000 336 700
N°13 80 000 4 320 000 656 700
N°14 80 000 8 640 000 1296 700

3. Prise en charge maternell@87-89)

Le traitement de la syphilis pendant la grossessdiffere pas du traitement classique
administré a la femme non enceinte. Ce traitemeittédre précoce car toute syphilis traitée
dans les trois mois qui suivent la contaminatiogrigurapidement et totalement alors que
toute syphilis traitée plus tardivement garde désctions sérologiques légerement mais
indéfiniment positives. De plus, le traitement avarsixieme mois de la grossesse prévient la

syphilis congénitale alors qu’apres cette datepdéus peut garder des séquelles malgré le

traitement.
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a) En cas de Syphilis primaire Syphilis secondaire Syylis latente < 1 an :

Les experts du CDC d'Atlanta, comme ceux de I'OMEgommandent une seule
injection de benzathine-pénicilline G de 2,4 miso d'unités en intramusculaire
(Extencilline®).Certains auteurs préconisent unexdeme injection a J8. Avec ce schéma
classique, le VDRL devient négatif dans le cas aesyphilis primaire et secondaire,
respectivement en un et deux ans.

L’efficacité du traitement doit étre contrdlée ajjnement et biologiquement a 3 mois et
a 6 mois.

Le suivi biologique se fait sur le VDRL quantitatif

Le titre du VDRL doit étre divisé par 4 (2 dilut®na trois mois et par 16 (4 dilutions) a
six mois.

Si ce n'est pas le cas, I'avis d'un spécialistgesifie.

Le VDRL doit étre négatif un an apres le traitem#nne syphilis primaire, et dans un
délai de 2 ans apres traitement d’'une syphilis rseaioe.

b) En cas de Syphilis latente > 1 an ou non datable [@yilis tertiaire :
En cas de syphilis tardive la thérapeutique reoserois injections intramusculaires
de 2,4 millions d'unités de benzathine-pénicilid@ une semaine d'intervalle.

c) En cas de neurosyphilis :
En cas de neurosyphilis clinique, le CDC recommdagenicilline G a la dose de 12 a
24 millions d'unités par jour en IV pendant 10 gupuis trois injections de 2,4 millions
d'unités d'Extencilline en IM a une semaine d’'imédle. En Europe, on prescrit la pénicilline
G a la dose de 24 millions d'unités par jour pehd&njours. Seule la pénicilline G en IV
assure avec certitude une concentration tréponéenitans le LCR. En cas d'allergie a la
pénicilline, il n‘existe aucun traitement de redapaidéal ; une désensibilisation doit alors étre
proposée.
d) La réaction de Jarish-Herxheimer :
La réaction de Herxheimer (parfois désignée pamabeourci « Herx» dans le milieu

médical), est une réaction inflammatoire de l'orgiae qui apparait (non systématiquement)
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en réaction a la guérison spontanée ou a certaiiements médicaux (antibiothérapie a la
pénicilline par exemple) ciblant des bactériesaietes (responsables de la syphilis, de la
maladie de Lyme ou encore de la fievre récurremeux).

Elle est caractérisée par de la fievre, des myslgles céphalées, des frissons et une
hypotension qui apparaissent dans les 24 heurgsidement. Elle est fréquente en cas de
syphilis précoce, plus rare dans la syphilis taxdRlle est bénigne la plupart du temps mais
elle peut étre dangereuse chez le nouveau-né,laHemme enceinte et en cas de syphilis
tertiaire.

Elle peut parfois étre confondue avec une réadl@ngique a un antibiotique.

Cette réaction semble de nature double : a la tmsque et/ou immunologique
(allergique), voire comportant des aspects autotnmsn

Chez une femme enceinte en cours de traitementectansyphilis, le déclenchement de
contractions utérines est possible, avec une augit@mde la température.

Dans le cas de la syphilis, les symptémes survigrtha 8 h aprés I'administration de la
pénicilline et se poursuit 12 a 24 h sous formefidsons, de malaise, de fievre, de myalgies
et d’exacerbation des Iésions syphilitiques exiswfcutanées ou viscérales). Ces symptémes
peuvent aggraver des pathologies liees a la sgphiitamment I'hépatite syphilitique
subclinique.

Elle peut étre au mieux prévenue par 'administratie prednisone (0,5mg/kg/jour)
pendant 2 a 3 jours en début du traitement.

Le traitement de la réaction d’Herxheimer nécedsditespitalisation et comporte du
repos, du paracétamol, I'hyperhydratation, voirexygénothérapie, sous surveillance du
rythme cardiaque feetal a la recherche de signemulérance foetale. La prévention de cette
réaction comporte I'hydratation et le repos. Laticothérapie en début de traitement

permettrait de modifier la réponse, mais son int@#e discuté.
4. PEC de I'enfant

a) Evaluation néonatale d'un enfant dont la mére a ét&iagnostiquée syphilis
positive(3)
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Cette évaluation doit étre systématique. Les élésnancollecter a la naissance pour
évaluer le risque de I'enfant sont les suivants :
» ancienneté de l'infection maternelle, terme matemenoment du traitement ;
» signes cliniques de syphilis congénitale (hépat@iegrash, pseudo paralysie d'une
extrémité, rhinite, hydrops) ;
* PCR syphilis a réaliser sur un cotylédon placeatairsur 1mL de sang de cordon sur
tube sec, de maniére systématique a la naissance ;
* VDRL sur sérum du nouveau-né (1mL) et sur sérumemat (2mL) prélevés a la
naissance.
En seconde intention pourront étre réalisés :
e un dosage du FTA et des IgM sur I'échantillon deysde I'enfant (et non le sang du
cordon, qui peut étre contaminé par le sang mdjerne
* une PCR sur d‘éventuelles sécrétions nasales @mndésutanées, si elles sont
présentes.
En fonction de ces éléments, différentes situatipesivent étre individualisées,
conduisant a des stratégies de prise en chargegahtes.
Définitions des cas de syphilis :
Confirmée : PCR positive sur un prélevement du nouveau-rgarng du cordon,
placenta, sécrétions nasales, buccales, |ésiolaspdau.

Trés probable :

1. le résultat de la VDRL a partir du sérum du reaw+né > 4 fois a celle a partir du
sérum maternel ou

2. le résultat de la VDRL a partir du sérum du reauwné est positif et présence de
signes cliniques évocateurs
3. IgM par ELISA du nouveau-né sont présentes

Probable : Absence de signes cliniques mais le résultdadéDRL a partir du sérum
du nouveau-né < 4 fois a celle a partir du sérurtemal ajouté a un traitement maternel non
ou mal fait (sans pénicilline), non documenté ousefaines avant I'accouchement, absence

de décroissance sérologique maternelle

78

——
| —



Possible :

Absence de signes cliniques et la VDRL a partisélwm du nouveau-né <4 fois a celle
a partir du sérum maternel en plus d’un traitenmeaternel bien fait, pendant la grossesse et
>4semaines avant accouchement ajouté a une boormsdance sérologique ou persistance
d'un titre bas et stable de VDRL pendant toutertsgpsse (pas d'argument pour rechute ou
réinfection)

Peu probable :

Absence de signes cliniques et le résultat de IRNVB partir du sérum nouveau-né est
négatif, en plus d’'un traitement maternel bien &&iant 16 semaines, ajouté a la persistance
d'un titre bas et stable de VDRL pendant toutertsgpsse (pas d'argument pour rechute ou
réinfection)

Attention a la fenétre sérologique en cas de centaaternel récent.

b) Traitement du nouveau-né(34,90)

Pour les cas de syphilis congénitale confirméefirepable ou probable, le traitement
recommandé est le suivant : pénicilline G 1V 15008@/] (25000U/ kg _ 6/]) administrée en
intraveineux 50 000 unités/kg par dose toutes Mspgendant les 7 premiers jours de vie puis
toutes les 8h pendant 10j (14 jours si neurosyghili

Pour les enfants asymptomatiques avec une sypiuligénitale possible, une dose

unique de benzathine pénicilline 50 000 unitésftgecommandée.

c) Diagnostic post-néonatal de syphilis par le pédied(3)

Le diagnostic de syphilis congénitale est parfaigéapres la naissance, par le pédiatre,
chez des enfants nés de méres non suivies ou mistéls. Les signes cliniques sont ceux
des formes tardives listées plus haut. Au plarobiglue, la persistance d'une sérologie TPHA
et VDRL positive a 12 mois confirme l'infection. l®lan paraclinique comporte : une
sérologie syphilitique maternelle, une analyse @RL(cellularit¢, TPHA VDRL FTA et
PCR), une NFS et un bilan hépatique, une radioggags os longs. Le reste du bilan est
guidé par le contexte clinique : consultation opphtdogique, échographie transfontanellaire,

potentiels évoqués auditifs.
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Le traitement repose sur la pénicilline G IV 15M00/kg/j (en 6 doses toutes les 4
heures) pendant 10 jours (14 jours si neurosyphile surveillance sérologique est identique

a celle des enfants diagnostiqués des la naissance.

5. Traitement des récidive$91)

Les réinfestations doivent étre traitées par vaieptérale. Si la découverte est clinique,
le schéma thérapeutique est identique a celui dwesu-né symptomatique. Si elle est
sérologique, le traitement par une injection unigeebenzathine pénicilline est proposé par

certains auteurs pour remplacer un traitement pérarde 15 jours.

6. Surveillance sérologique post thérapeutiqu@4,92)

Les nouveau-nés symptomatiques et asymptomatiquages pour une syphilis
congénitale, doivent étre examinés apres le traitéra 1 mois, 2 mois, 3 mois, 6 mois et 12
mois. Une sérologie non tréponémique doit étrecaffse tous les 3 mois, jusqu’a ce qu'elle
devienne négative ou qu’elle diminue de 4 foisitie.t Si le titre reste stable ou augmente
I'enfant doit étre réévalué et traité par 10 addrg de pénicilline G. Le titre du VDRL doit
étre divisé par 4 en 3 mois et par 8 en 6 moigépanse sérologique peut étre plus lente chez

les enfants traités apres la période néonatale.

X. PREVENTION (93)

Contrairement a bon nombre d’infections néonataessyphilis congénitale est une
maladie évitable que le dépistage prénatal ajautéatement des femmes enceintes infectées
permettrait d’éliminer.

La prévention de cette infection s’articule surgraxes :

» Proposition de dépistage au cours de la grossesse :

* lors du ler examen prénatal (au mieux lors durmestre de la grossesse) chez toutes
les femmes

* au 3éme trimestre, si la femme ou son conjoihieondes rapports sexuels non protégés
avec un nouveau partenaire aprées le premier dgpistar mieux avant la 28eme semaine de

grossesse
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« avant ou aprés I'accouchement en I'absence adogge au cours de la grossesse
> Vérification de la présence d'une sérologie sypbilie dans le dossier obstétrical

avant que toute femme ne quitte la maternité

» Proposition de dépistage de la syphilis aux femnagant des antécédents
d’avortement spontané ou d’enfants mort-nés
Dans le cadre du dépistage, on réalise un tesirtégpique et un test non tréponémique.
L’OMS recommande I'association VDRL + TPHA, ce gst d’ailleurs pratiqué au Maroc.
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Xl. CONCLUSION

La syphilis congénitale reste un probleme mondial santé publique, malgré les
disparités de sa prévalence selon les pays et ketpralité de la prise en charge médicale.

C’est une infection materno-foetale de présentatiariée et dont le diagnostic pose
probléme en dehors d’un contexte précis de suspazosyphilis maternelle.

Elle atteint les femmes enceintes, les groupesque mis en évidence sont : les meres
célibataires, les sans profession, avec un basumisecioéconomique.

Elle est facilement curable, mais peut avoir dasséquences séveres a court et a long
terme en cas d’absence d'un traitement adapté. Dimportance d’'une prise en charge
thérapeutique précoce et adaptée au stade deHdisypaternelle afin d’éviter tout échec du
traitement et prévenir une syphilis congénitale.

Le dépistage doit étre systématique chez toute fenemceinte pendant le premier
trimestre de grossesse. Un contrble s'impose asidme trimestre chez les femmes a risque
et & 'accouchement chez les femmes se présentamaternité sans sérologie syphilitique.

En outre, toutes les patientes chez qui le diagnast syphilis est porté doivent étre
évaluées pour les autres IST et leurs partenaragets doivent étre dépistés.

Si la prise en charge de la syphilis maternelleeaolm d’étre améliorée, celle des
nouveau-nés présentant une suspicion de syphitigéeitale aussi. Chaque nouveau-né dont
la mere a présenté une sérologie positive pendagrbssesse doit étre dépisté pour la syphilis
a la naissance et doit avoir un suivi pendant plusi mois, qu’il ait été traité ou non.

Les obstétriciens et les pédiatres doivent restglamts pour permettre un dépistage et
une prise en charge thérapeutigue. L'antibiothérala référence repose sur l'utilisation de
pénicilline G, il faut savoir y penser devant toétht infectieux du nouveau-né et du
nourrisson en particulier apres une grossesseunéts

Il est ainsi nécessaire que les programmes natoniaulutte contre les IST soient
soutenus et développés par l'aide internationale dfaméliorer la prise en charge
diagnostique et thérapeutique de la syphilis.
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Résumeé

Titre : Syphilis congénitale : Manifestations dermatoipgis et conduite thérapeutique
Auteur : OULD HAMED Hassan
Mots-clés: syphilis congénitale-ist-transmission materntdt@eatteinte cutaneo muqueuse

La syphilis congénitale est une maladie infectiedse au tréponema pallidum. C’est une
bactérie unicellulaire, de forme hélicoidale, fld®| qui se déplace par ondulation.

La transmission se fait par voie transplacentairéoatus par une meére atteinte d’une syphilis
récente.

L'infection syphilitique peut provoquer un avortetheu une mort in utero. Au-dela du 6eme
mois, existe un risque d'accouchement prémature.

Sur le plan clinique, la syphilis congénitale s’exge sous 2 principales formes :

- La Syphilis congénitale précoce : qui apparaitdatg avant I'age de 2 ans et dont
I'atteinte est dominé par les manifestations deofogiques : coryza syphilitique,
pemphigus palmo-plantaire, syphilides papuleusessiv@s et ['ostéochondrite
syphilitique.

- Syphilis congénitale tardive : qui survient a padie I'age de 4 ans, elle se manifeste
le plus souvent par : une dystrophie dentaire, kénatite et une surdité

La confirmation diagnostique est basée sur I'exadiggtt se basant sur la détection directe
de T. pallidum au microscope a fond noir et la l&gie (VDRL, TPHA)

Le diagnostic différentiel se pose avec: une nealadémolytigue, une septicémie
bactérienne, une toxoplasmose ou une embryofoétiepatale.

Le traitement repose essentiellement sur la pénigui reste I'antibiotique de choix depuis
plusieurs décennies, les cyclines représentenerhaltive de choix en cas d'allergie a la
pénicilline.

L'utilisation de I'érythromycine (macrolides) chela femme enceinte allergique a la
pénicilline souléve de nombreuses discussions. aébiotique franchit mal la barriere
placentaire et n’assure pas constamment le trarntedigne infection fcetale.

Il est ainsi nécessaire que les programmes natot@dutte contre les IST soient soutenus et
développés par l'aide internationale afin d’amdéiota prévention, la prise en charge
diagnostique et la thérapeutique de la syphilis.
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SUMMARY

Title : Congenital syphilis: skin manifestations and #peutic conduct

Author : OULD HAMED Hassan

Key words: Congenital syphilis- STD- mother-to-child trarission- mucocutaneous
damage

Congenital syphilis is an infectious disease caubgdTreponema pallidum which is a
unicellular, helical shaped, flexible bacteria thaives by undulation. Its transmission is from
through the placenta to the foetus of a motherttastrecently contracted syphilis.

Syphillitic infection can provoque an abortion oinautero death. There is a risk of premature
delivery after the 6th month.

Clinically, congenital syphilis can appear in 2rf@s :

- Early congenital syphilis : always appears befdre infant is 2 years old and is
characterized by dermatological damage : syphititicyza, palmoplantar pemphigus,
papular erosive syphilides and syphilitic osteoahosis

- Late-onset congenital syphilis : appears afterdiél is older than 4and manifestes
itself mostly by : dental dystrophy, keratitis aehfness.

The diagnostic confirmation is based on direct exation to detect T.pallidium by Darkfield
microscopes and serology (VDRL, TPHA).

Differential diagnosis : hemolytic disease, baetesepticaemia, toxoplasmosis or a viral
embryo-fcetus disease.

Treatment is based on penicillin which is the aatib of choice for the past decades. In case
of allergy to penicillin, cyclins are an alternaivUsage of erythromicin (macrolides) during
pregnancy is still being discussed since this @ttdbhas difficulties crossing the placental
barrier and doen’t always ensure the treatmertiefdetus infection.

This is why it is essential that national contrebgrams against STD be supported and
developped with international assistance in oraerintprove prevention, diagnostic and

therapeutical management of syphilis.
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Serment d"Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

L] Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

du.

[l Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité, la santé de mes

malades sera mon premier but.
L] Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

[ Je maintiendrai, par tous les moyens en mon pouvoir, honneur et les

mobiles traditions de la profession médicale.

L Les médecins seront mes freres.

U Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s’imposera entre mon devoir et mon patient.

[ Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

L] Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances, médicales
d’une fagon contraire aux_ lois de [ humanité.

] Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration de Genevre,

1948
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