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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 ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

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. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale



Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI LamghariAbdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies

Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI LallaOuafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

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

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFTIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique

et Hygiene

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale



Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie



Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan

Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies
Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Stomatologie Et Chirurgie
Maxillo-Faciale



Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil
Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique



Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies
Métaboliques

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Meédecine Interne

Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Générale

Pneumophtisiologie

Néphrologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie



Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

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

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina

Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie
Maxillo-faciale

Faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo

Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie



Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed

Pr. LYAGOUBI Mohammed

Pr. NIAMANE Radouane*

Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TINACHERI OUAZZANI Btissam
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. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak

Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie



Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ezzohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santé
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Premiére partie :

Le tetanos



1. Introduction

Le tétanos est une maladie meurtriére, 1 histoire est 1a pour en témoigner !

Maladie bactérienne invincible, sauf par la vaccination, elle est contractée non
seulement en marchant sur un clou rouillé, comme le veut la croyance populaire,
mais également par contact avec la terre, la poussiere, la boue et les excréments

d’humains et d’animaux, ainsi que via leur lait et leurs morsures.

Toute blessure, quelque soit sa nature peut constituer une porte d’entrée
potentielle @ une inoculation tétanigéne. La prise en charge en urgence de ces
plaies par un service d’urgences ou en médecine de ville repose sur une
évaluation initiale du statut vaccinal afin d’entreprendre les mesures préventives

adaptées a chaque patient.

La mise en place de la vaccination a réduit 1’incidence du tétanos [1] et malgré
la disponibilité d’un vaccin antitétanique efficace et sans danger, le nombre de
cas de tétanos reste encore trop ¢élevé dans le monde [2]. Il n’existe pas
d’immunité naturelle, seule la vaccination permet une protection compléte

contre la maladie, efficace pour une durée de 10 ans.

C’est une toxi-infection bactérienne liée a un bacille a Gram positif, anaérobie
stricte et sporulé: Le bacille de Nicolaier ou encore Clostridium tetani
(C.tetani), qui sécréte des exotoxines neurotropes. Cette bactérie est ubiquitaire,
tellurique, largement répandue dans les sols sous forme sporulée et extrémement
résistante [3]. C’est une maladie non contagieuse et non immunisante, commune

a ’homme et aux animaux elle met en jeu le pronostic vital [4] ; ce qui fait que



selon I’Organisation mondiale de sant¢ (OMS), le tétanos néonatal est le
deuxiéme tueur des maladies ciblées par le programme élargi de vaccination

apres la rougeole [5].

Le risque d’atteinte par le tétanos est surtout conditionné par le niveau de vie des
patients, certaines professions sont considérées a risque tel que : les cultivateurs,
¢leveurs de bétail, et les menuisiers [6]. 58 % des cas sont observés chez les
ouvriers et les artisans. Ces professions reflétent non seulement le niveau
socioéconomique des patients, mais également le risque d’exposition aux
blessures chez les enfants, souvent non vaccinés par manque de sensibilisation,
les croyances ancestrales concourent également au non respect du calendrier
vaccinal [7]. Les arguments avancés dans plusieurs études étaient, soit la crainte
des effets indésirables de la vaccination, soit la croyance en d’autres pratiques

non médicales [7].

En raison de sa rareté, cette maladie pose donc deux problémes aux médecins du
21" siécle : En faire le diagnostic précoce afin d’orienter les patients vers les
structures de soins adéquates, et continuer a assurer une prévention correcte

d’une affection que peu de médecins actuels ont rencontré. [8].

Les objectifs de notre étude s’articulent donc comme suit:
e Déterminer 1’épidémiologie du tétanos au Maroc et dans le monde.

e Veiller en I’efficacité rigoureuse des mesures préventives.



II. Historique

Depuis la civilisation grecque le tétanos se présentait comme une maladie
mortelle et la sévérité de son tableau clinique a attiré 1’attention de plusieurs
chercheurs. Hippocrate (4™ siécle avant JC) et Galien (2°™ siécle aprés JC)

¢taient les premiers a décrire les signes de la maladie chez les blessé€s de guerre.
Nous rapportons quelques dates importantes dans I'histoire du tétanos :

-1564 : Ambroise Parre appelle 1’affection : spasme par la douleur.

-1769 : Bayon individualise la maladie chez les nouveaux nés.

-1777 : Trinka de Krovitz utilise le terme tétanos.

- Entre 1800 et 1815 : I’anatomiste anglais, Sir Charles Bell fit une
description détaillée du tétanos qui sévit chez des soldats blessés lors de la
bataille de La Corogne (1809) entre les anglais et les troupes
napoléoniennes, il dressa le portrait célébre d’un soldat atteint de tétanos
avec un opisthotonos et un risus sardonicus caractéristiques (Figure 1). Et

Larey en proposa une thérapeutique a base d’opiacés.
1818 : Laurey relate des cas de tetanos et décrit le 1% cas qu’il a pu guérir.
-1854 : Simpson soupconne le nature infectieuse de la maladie.

-1884 : Carle et Rattone, prouvent cette nature infectieuse, en inoculant le

pus d’une plaie tétanique, dans le nerf sciatique d’un lapin.



Figure I - Peinture du 19°™ siécle (Par Sir ChBell, grand

chirurgien et anatomiste écossais) Musée d’Edimburg.

-1884 : Carle et Rattone, prouvent cette nature infectieuse, en inoculant le

pus d’une plaie tétanique, dans le nerf sciatique d’un lapin.

-1885 : Arthur Nicolaér identifie le bacille (qui portera son nom avant de
s’appeler Clostridium tetani) et prouve sa présence ¢élective dans les

produits telluriques.
-1889 : Kitasato cultive le germe et décrit sa spore.

-1890: Kund, Faber et Behring, découvrent la toxine tétanique, et

démontrent qu’elle est responsable de la genése des signes cliniques, et



mettent au point des préparations d’antitoxine, par immunisation de

chevaux.

-1893 : Roux, Nicard et Vaillard continuent les travaux de Kund, Faber et
de Behring, sur les préparations d’antitoxine. Ils formulent ainsi les

premieres bases, de la sérothérapie antitétanique.

-1898 : Wasserman démontre la fixation €élective de la toxine, sur le tissu

nerveux.
-1911 : Brodic suggére 1’utilisation du curare.

-1923 : Ramon découvre [’anatoxine formolée et c’est 1’'un des faits les
plus importants dans ’histoire du tétanos, la vaccination étant a 1’heure
actuelle, par I'immunisation qu’elle confére a I’homme, le seul et vrai

moyen de lutte efficace contre le tétanos.

-1935: King isole la D.Tuborarine (curare non-dépolarisant naturel de la
famille des benzylisoquinolines, antagoniste spécifique des récepteurs

nicotiniques) a 1’état pur.

-1936, ont été enregistrés les premiers succeés du curare par voie intra

velneuse.

-1948 : Pillmer et collaborateurs démontrent la structure biochimique de la

toxine tétanique.

-1952: Lassen met au point la ventilation en pression positive

intermittente, pour le traitement des poliomyélites a forme respiratoire.



-1953 : le principe est appliqué dans le traitement du Tétanos.

-1955: Brooxs et Cutis Eccles localisent le site d’action de la toxine
tétanique, la méme année Mollaret et collaborateurs utilisent la respiration
mécanique a 1’aide de I’appareil d’engstrom, contrélent la ventilation
fournie et mettent au point une technique de curarisation continue par voie

intraveineuse.

-1960 : Sykes de Durban précise les modalités de traitement essayé par
Smythe et démontre que le pronostic du tétanos est essentiellement 1i¢ aux

troubles de la ventilation.
-1980 : Deux progres, ont ét¢ dans le domaine de la prévention du tétanos :

- Les gammaglobulines humaines concentrées qui sont des antitoxines
homologues, dépourvues de propriétés immunogenes administrées
juste apres I’accident (dans les 48 heures) pour couvrir la période
non protégée par la vaccination.

- L’anatoxine adsorbée, plus efficace et mieux tolérées.

IIl. Epidémiologie :
1. Agent pathogeéne : Clostridium tetani (C.Tetani) :
» Classification :

Plusieurs classifications ont €té proposées, toutes ont pour but d’évaluer la

gravité et le pronostic de 1’affection.



Certaines d’entre elles permettent en plus de guider la thérapeutique et de
I’adapter dans différentes situations, elles peuvent donc étre considérées comme

un moyen pour surveiller les malades de plus pres.

o La Classification de DAKAR (1973) : toujours d’actualité, le score de
Dakar permet d’établir une échelle de gravité a 48h [9-10]. On établi un score
pronostique sur 6 points (tableau 1). Le tétanos fruste : le score est égal a 0, lou
2 ; de gravité modérée : le score est €gal a 3. Pour les cas de tétanos graves : le

score est égal a4, 5 ou 6.

Tableau 1 - Classification de DAKAR a établir au 3¢me jour d'évolution du

tétanos [9].

Criteres Score 0 Score 1
1. Incubation > 7 jours <7 jours
2. Invasion > 2 jours <2 jours
3. Porte d’entrée Autre ou inconnue Ombilic, utérus, brilures,

fractures ouvertes
complexes, interventions

chirurgicales, injection

Intramusculaire.
4. Paroxysmes Absents presents
5. Température rectale <38,4°C >38,4°C
6. Pouls (nouveau-n¢) < 150/mn > 150/mn
(adulte) < 120/mn > 120/mn




o La classification de MOLLARET permet d’apprécier la sévérit¢ du

tétanos : MOLLARET P et collaborateurs ont établi une classification a partir

de 150 cas hospitalisés dans la Clinique des Maladies Infectieuses a Paris sur les

années 1963-1964. Celle-ci tient compte de 1’incubation, I’invasion, les

paroxysmes, et de I’existence ou non de troubles respiratoires. Elle comporte 3

groupes (tableau 2) :

Tableau 2 - Classification de MOLLARET et collaborateurs [11].

Groupe I :

Formes frustes

Invasion lente (4 a 5 jours).
Trismus, facies sardoniques.
Pas de troubles respiratoires, ni
dysphagie, ni paroxysmes.

Groupe I1 :

Formes aigues généralisées
typiques.

Invasion rapide (2 a 3 jours).

Trismus, raideur rachidienne, contracture
abdominale.

Dysphagie.

Paroxysmes toniques généralisés
provoques ou spontangs.

Groupes III :

Formes gravissimes

Invasion souvent < 24 heures.
Contractures généralisées.
Dysphagie intense.
Paroxysmes spontanés.

L’inconvénient de cette classification c’est qu’elle ne peut étre déterminée dés

I’admission, car elle nécessite une certaine durée d’évaluation sous traitement

avant de pouvoir donner une estimation de la gravité.




o Classification de PATEL et JOAG : (tableau 3): utilise 5 critéres coté
chacun de 0 ou 1, les cas ayant la cote la plus élevée sont les plus séveres.
[12].Cette classification permet de distinguer 5 degrés de gravité croissants de 1
as.

Tableau 3 - Classification de PATEL et JOAG [12].

Criteres 1 0
Incubation <7 jours > 7 jours
Invasion <2 jours > 2 jours
Paroxysmes Présents Absents
Trismus Présents Absents
Température rectale >39°C < 39°C
° Autres classifications :

» Classification de CALL et RHEA.

» Classification de MOLLARET modifiée.

» Classification de DAKAR modifiée ou score de GALLAIS.
» Classification de NAIR.

» Classification de JENKINS-LUHN et FEMI-PEARSE.
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»  Morphologie et caractéres culturaux :

Le germe existe sous deux formes :

e La forme végétative :

Il s’agit d’un bacille gram positif, anaérobie stricte non sporulé , long , fin et
mobile par le moyen d’une ciliature péritriche, c’est la forme la plus fragile,
sensible & de nombreux antibiotiques, a la température, et aux antiseptiques

surtout les alcalins.

Cultivé sur milieu solide complexe additionné de réducteur tel que le
thioglyconate de sodium et dans une atmosphere a température optimum de
37°C et pH de 7 a 7,5. C.Tetani forme des colonies en surface de milieu gélosé
uniquement dans des conditions d’anaérobiose. Les souches mobiles forment un
film fin et transparent sur toute la surface du milieu gélosé. Sur des milieux bien
secs ou trés gélosés, des colonies isolées peuvent étre obtenues. Elles sont
rondes (2 a 5 mm), semi-translucides, grises, avec un contour légérement
irrégulier et entourées d’un halo étroit d’hémolyse. C.Tetani se cultive
facilement sur les milieux usuels contenant des peptones ou des extraits de

tissus.

e La forme sporulée :

En milieu de culture, leur forme trés caractéristique permet leur identification,
une extrémité du bacille est trés €largie du fait de la présence d’une spore ronde

de grande taille qui déborde largement le diamétre de la bactérie et qui a une
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position terminale (figure 2). Ainsi, C.Tetani est souvent comparé a un clou ou a
une baguette de tambour [3, 14, 15].

C’est la forme de résistance aux conditions défavorables d’humidité et de
température, aux radiations, a I’exposition a I’oxygene, et & de nombreux agents
dénaturants, et ce pendant de longues périodes [13].

Les spores donnent une germination dés que les conditions d’anaérobioses sont
disponibles, cette derniére s’accentue par 1’existence d’un faible potentiel
d’oxydoréduction local, et ¢’est ce qui est rencontré au niveau des plaies avec

tissu nécrosé, ischémies, et en présence de corps étrangers sur la plaie [17].

Figure 2 - C.Tetani sous forme bacillaire et sporulée dans une plaie

nécrosée de pieds [16].
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» Caractéres Biochimiques :

La plupart des tests biochimiques classiques pour [I’identification des
Clostridiums sont négatifs puisqu’ils n’acidifient pas les glucides, n’induisent
pas de protéolyse ni de production de lipase ou de phospholipase, par contre la
gélatine est liquéfiée lentement, en 2 a 7 jours, et les peptones du milieu
influencent I’activité gélatinase. Le C.Tetani produit généralement de 1’indole et
du sulfure d’hydrogeéne H,S [17].

Les cultures de C.Tetani sont gazogeénes et dégagent une odeur de corne brulée.
Les produits du métabolisme sont les acides acétique, propionique et butyrique,
ainsi que du butanol, ils sont caractérisés par la production d’exotoxines : la
tétanolysine, une hémolysine oxygenolabile, et la tétanospasmine qui est la

toxine tétanique [15].

» Caractéristiques génétiques -

Les souches de C.7Tetani forment une espéce homogene sur le plan génétique et
comme la plupart des autres Clostridiums, il a un taux bas en bases guanine et
cytosine dans son ADN (25-26%). Le genre Clostridium rassemble plus de 150
especes qui sont hétérogénes quant a leurs caractéres phénotypiques et
génotypiques. Des études phylogénétiques basées sur 1’analyse des séquences
des génes des ARN ribosomaux 16S et 23S montrent une grande hétérogénéité
parmi les espéces. Ainsi, les Clostridium se répartissent en 16 groupes ; dont le
groupe I est le plus vaste, il renferme la souche type : Clostridium butyricum. Ce
groupe est subdivisé phylogénétiquement en 7 sous groupes de la a Ig, et
C.Tetani appartient au groupe le. Cette classification n’est pas définitive et est

sujette & des modifications en fonction de 1’analyse de nouvelles séquences
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d’ARN ribosomaux ou d’un raffinement des analyses statistiques [18,19].

Le génome de la souche de C.Tetani E88 comprend un chromosome de 2 799
250 paires de bases et un plasmide de 74 082 paires de bases codant
respectivement pour 2 368 et 61 protéines potentielles. Le géne de la toxine
tétanique et celui codant pour une collagénase (ColT), apparentée aux
collagénases de C.histolyticum, sont localisés sur le plasmide. Le chromosome
héberge d’autres génes codant pour des facteurs potentiels de virulence tels que
des hémolysines, tétanolysine et hémolysine III, ainsi que pour des facteurs
d’adhérence.

C.Tetani comme le C. perfringens, sont déficient des génes codant pour les
enzymes du cycle de 1’acide tricarboxylique et de la chaine respiratoire. Les
genes d’enzymes impliqués dans la biosynthése des acides aminés sont trés peu
représentés chez ces deux bactéries, qui de ce fait ne se cultivent pas en milieu
synthétique limité en acides aminés. Contrairement a C. perfringens et C.
acetobutylicum, le C.Tetani est pauvre en geénes requis pour l’utilisation des
glucides. Mais, il a la capacité de dégrader de nombreux peptides et acides
aminés (27 cadres de lecture prédits pour des peptidases, 21 pour la
décomposition d’acides aminés, et 21 pour la dégradation de lipides et leur
utilisation), il posséde de nombreux systémes de transport dont la plupart
dépendent de I’ion sodium (Na+).

C.Tetani est donc équipé pour dégrader de nombreux substrats protéiques, et

pour absorber et utiliser les produits de digestion.

2. Habitat :

C.Tetani est une bactérie ubiquitaire communément rencontrée dans le sol. La
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fréquence de son isolement dans des échantillons de sol varie selon les
différentes enquétes. Des études au Japon, Canada, Brésil et Etats-Unis font état
de 30 a 42 % d’échantillons positifs [20], C.Tetani a ¢été retrouvé
préférentiellement dans des échantillons de terre provenant des berges de mares
et de rivieres ou de champs, et moins dans d’autres lieux tels que sols
d’hopitaux, écoles, maisons d’habitation, notant une plus forte présence en
milieu rural [21]. Dans un tiers des cas environ, la quantité minimale de terre
ayant permis 1’isolement de C.Tetani était inférieur & 1 mg [22]. Ceci rend
compte du fait qu’une faible quantité de terre contaminée dans une blessure est
capable d’étre a ’origine d’un tétanos et que sa présence dans le sol est fonction
de différents facteurs environnementaux. Certaines régions sont considérées
comme plus tétanigénes que d’autres, notamment les zones calcaires avec un pH
légerement alcalin, alors que les sols volcaniques ou granitiques avec un pH
acide sont peu propices a la croissance de C.Tetani. La présence de maticre
organique est également un facteur favorable. Un pH neutre ou alcalin
accompagné d’une température supérieure a 20 °C et d’une humidité d’au moins
15 %, permettent la germination des spores et la multiplication bactérienne. Ces
conditions augmentent la sévérité des cas de tétanos des hommes et des animaux
vivant dans ces régions [23, 24]. C.Tetani peut étre rencontré dans le contenu
intestinal des animaux, mais il ne représente pas un composant habituel de la
flore normale. Cette bactérie a aussi €té i1solée des selles chez ’homme,
cependant des études plus récentes ne rapportent pas sa présence [25]. Les
surfaces et objets contaminés par des matieres fécales, les poussieres peuvent
contenir le germe. Sa présence a été mise en évidence dans I’environnement
hospitalier : poussieres et échantillons d’air des salles d’opération, a la surface

de la peau chez les professionnels hospitaliers, et le coton. [24].
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3. Réservoir :

Comme déja cité le C.Tetani est présent dans I’intestin de nombreux
mammiféres notamment le cheval, le bovin, I'ovin, le chien, le chat, les
rongeurs, la volaille, et plus rarement dans I’intestin de 1’homme. Mais le

réservoir par excellence du tétanos reste le sol.

4. Transmission :

Les spores s'introduisent dans l'organisme par l'intermédiaire d'une porte
d'entrée caractérisée par une plaie cutanéo-muqueuse. Il peut s'agir de blessures
accidentelles, brhlures, plaies chroniques (ulcére variqueux ou artériel), les
plaies chirurgicales, les accouchements, et plus rarement les plaies par du
matériel souillé (toxicomanies intraveineuses).

Les plaies bénignes sont paradoxalement susceptibles d'étre les plus dangereuses
car elles sont inapercues [26]. Les griffures et morsures sont un danger constant,
notamment quand il s'agit de petites plaies n'entrainant pas de consultation et

survenant souvent chez des personnes agées sans vaccination a jour [27,28].

A noter qu’en 2000-2001, les blessures type jardinage, chute avec plaie souillée
par la terre, et matériel en fer comme les fils barbelés et les pioches en fer
rouillé, représentaient 73% du mode de transmission parmi les cas de tétanos
déclarés durant ces deux années versus 14% des plaies chroniques de type
escarres, ulceéres variqueux et dermatose. La porte d'entrée n'a pas été
identifiable dans 13% des cas, dont un cas déclaré en post opératoire lors d'une

péritonite [15, 29].
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5. Réceptivité :

En absence d’une immunité naturelle la protection antitétanique ne peut étre
qu’artificiellement induite.

Le degré de protection individuel permet de définir I’incidence et la morbidité
du tétanos, c’est pourquoi les catégories des sujets a risque reflétent les
conditions socio-économiques et les conditions d’hygiéne et la rigueur du

programme de vaccination en vigueur.

6. Facteurs favorisants :

Dans les pays industrialisés a haut niveau sanitaire, le tétanos continue a sévir, le
risque varie en fonction de 1’efficacité et du bon entretient de I’état vaccinal,
avec une fréquence élevée chez les personnes agées, dont 1’état vaccinal n’est
plus a jour, dans les pays en voie de développement, le tétanos constitue encore
un vrai probléme de santé publique, de par sa fréquence et sa gravité,[30, 31,32,
33] ainsi aucun n’est a I’abri du risque tétanigeéne, ceci est dii a 1’absence de
couverture vaccinale, et aux circonstances aseptiques de percage d’oreilles,

d’accouchement et de circoncision des nouveaux nés [34, 35, 36,37, 38, 39, 40].

e  Facteurs endogenes :

- L’age: Les statistiques entre I’année 2000 et 2001 en France pour le
tétanos généralisé¢ permettent de dégager le fait que les personnes agées de 70
ans ou plus sont les premi¢res a €tre touchées, 1’age médian des personnes
atteintes au cours des deux années €tant de 78 ans (entre 52ans et 93ans) [15],

En France 1’4ge des personnes développant un tétanos croit progressivement
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[41]. D’autres études dans une publication a M. Seydi A a Dakar ont montré que
les enfants en age pédiatrique (< 15ans) représentent plutot le risque de tétanos
otogeéne, certainement pour la grande fréquence d’otites chez ce groupe de
patients le tétanos pouvant compliquer cette affection [33, 42, 43,44], il peut se
développer par ailleurs en faveur d’une infection des voies respiratoire
supérieurs [45], d’un traumatisme [46], ou a la pénétration d’un corps étranger
dans 1’oreille [47].

- Le sexe : En 2000, 29 cas ont été déclarés en France, 24 femmes et 5
hommes, soit une incidence pour les femmes de 0.78 cas par million et 0.17 cas
par million d’habitant pour les hommes. En 2001, 26 cas ont ét¢ déclarés dont
19 femmes et 7 hommes, soit respectivement une incidence de 0.62 et pour les

hommes de 0.24 cas par million d’habitant.

A noter que la répartition par age est par sexe des années antérieures est
sensiblement identique avec une forte prédominance des femmes et des
personnes ageées [15, 29, 41, 48, 49 ,50].

- Les patients immunodéprimés sont €galement une population a risque
comme |’atteste un cas de tétanos généralisé chez un patient transplanté rénal
[51].

- Les patients porteurs d’une I€sion cutanée chronique : comme chez les

diabétiques dont les plaies s’infectent facilement [52].

e  Facteurs exogenes :
- Ce sont des facteurs liés a la porte d’entrée ; une blessure peut présenter
un risque tétanigéne plus ou moins important selon qu’elle soit minime, ou
occasionnée par une intervention chirurgicale, par des plaies chroniques tel
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qu’un ulcére variqueux, une dermatose, ou une tumeur. Le risque le plus
important étant dii a une plaie souillée de terre ou d’un corps étranger en fer
rouillé, voir une morsure ou une griffure [15, 53].

- Le retard du parage de la plaie afin d’éviter les conditions d’anaérobiose
favorise le développement de C.Tetani [54].

- Le stade ou le score du tétanos a 1’admission au service des urgences ; le
stade I1I et le score supérieur a IV étant des facteurs de mauvais pronostic.

- La pratique du piercingest également a risque un cas de tétanos
céphalique ayant été rapporté [55].

- La toxicomanie est une cause a ne pas négliger de tétanos [56].

- Le service militaire n’étant plus obligatoire dans certains pays et donc le
vaccin et ses rappels ne sont plus administrés ce qui augmente le risque de
tétanos surtout chez les hommes agés.

- Le tétanos néonatal consécutif a 1’utilisation de matériel souillé pour la
coupure du cordon a savoir rasoirs, couteaux, et ciseaux non stérilisés, ainsi que
I’utilisation de certains procédés traditionnels pour le traitement du cordon apres
sa coupure par application sur le cordon ombilical de bondage imbibé de
[TKHOOL [, [1 HENNE 1 oude [ TALC [J [57, 58].

- L’état vaccinal : La prévention étant la clé de 1’éradication du tétanos, la
vaccination étant obligatoire chez 1’enfant de 6 semaines, les rappels ont lieu a
partir de la 10,14 et 18" semaine . La stratégie mise en place par ’OMS a
introduit la femme en age de procréer pour éliminer le tétanos et éviter sa
réapparition, le Maroc constitue I’un des pays ou les efforts ont €tés couronnés
de succes entre 1987-92 [59,60].

- La température et le poids des enfants admis aux services d’urgences : la

température a la naissance est préoccupante si elle est supérieure ou égale a
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38°C. Un poids inferieur a 2500g est aussi un facteur influencant le pronostic de
I’infection.

- L’administration ou non du sérum antitétanique en urgence apres une
morsure piqlre ou blessure par un objet souillé.

- La charge toxinique : dans certaines situations le patient peut avoir un
taux d’anticorps considéré comme protecteur et n’empéche pas 1’apparition de

signes cliniques du tétanos généralisé [56].

7. Aspects épidémiologiques :

»  Dans le monde :
L’incidence du tétanos est estimée entre 700 000 et 1 million de cas par an dans
le monde [61]. 99 % des cas tétanos néonatal surviennent dans les pays en voie
de développement et le nombre annuel de cas s'¢leve a 950 000, Son taux de
morbidité est assez impressionnant, allant de 5 a 100 cas pour 1 000 naissances
vivantes en dépit des programmes de séro-anatoxi-prévention et de 1’éducation
sanitaire [62].

»  EnFrance:
L’incidence du tétanos décroit réguliérement, comme dans les autres pays
industrialisés. Depuis 1998, il se situe a moins de 30 cas par an (0,04 a 0,05 pour
100 000 habitants soit 0,34 en 1998 ; 0,29 en 1999 ; 0,49 en 2000 et 0,44 en
2001 et ce par million d’habitants et par an ) sachant qu’en France, seul le
tétanos généralisé est sujet d’une déclaration obligatoire (articles L3113-1, R11-
1, R11-2, R11-4, D11-1 du Code de la santé publique), avec une exhaustivité de
la déclaration d’un cas sur deux environ [15, 63,64].La couverture vaccinale

insuffisante des femmes par rapport aux hommes, qui jusqu’a récemment ont
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bénéficié de revaccinations au cours du service militaire, rend certainement
compte de la différence de I’incidence du tétanos selon le sexe.

Le plus souvent, la porte d’entrée a ¢té¢ identifiée comme une plaie minime
souillée par de la terre, des débris de végétaux ou des piqlres de plantes
épineuses.

Les cas se sont préférentiellement déclarés en été, probablement en relation avec

une pratique agricole ou de jardinage plus importante en cette saison.

»  Enltalie:
L’incidence du tétanos était plus élevée en Italie, 1,4 pour 100 000 habitants
dans les années 1955 a 1963 avant I’introduction de la vaccination antitétanique
systématique chez les enfants. Ou elle a baissé pour atteindre 0,5 pour 100 000
dans les années 1970, 0,3/100 000 dans les années 1980, et 0,2/100 000 dans les
années 1990 .cette valeur rapportée reste de 2,5 a 13,3 fois supérieure a la
moyenne rapportée aux Etats-Unis et dans la région Europe. Entre 1992 et 2000,
102 cas en moyenne sont déclarés par an. Dans 97 % des cas, le tétanos était
consécutif a une blessure, et 4 cas étaient attribuables a I’injection de drogues.
Les blessures étaient pour la plupart localisées a un membre inférieur et en
relation avec des travaux extérieurs, agricoles notamment. Le tétanos en Italie
est surtout une maladie de personnes adultes non vaccinées, plus

particuliérement les personnes agées [65].

»  En Angleterre:
En Angleterre et au pays de Galles, le tetanos est évalu¢ a 0,02 pour 100 000
habitants en moyenne par an au cours de la période 1984-2000. Il concerne

essentiellement les personnes agées, sans différence de sexe. La plupart des cas
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¢taient consécutifs a des blessures causées par des activités de jardinage ou
agricoles, et plus rarement a la suite de morsures ou griffures d’animaux (chien
ou chat), plaies accidentelles chez des travailleurs au batiment, ou suite a

I’injection de drogues [66].

»  Au Danemark:
La mortalité due au tétanos décroit réguliérement depuis 1920. Dans la période
1920-1950, le tétanos néonatal représentait plus de 50 % des cas et celui des
jeunes enfants (1 mois-15 ans) environ 30 % des cas. Le tétanos néonatal et
infantile s’accompagnait d’une mortalité élevée (63-97 %). La situation s’est
ensuite inversée. Depuis 1962, aucune mortalité de tétanos néonatal n’a été
enregistrée. Dans la période 1978-1982, 84 % des patients avaient plus de 50 ans

et résultaient de 1ésions traumatiques le plus souvent bénignes [67].

»  EnSuéde:
La vaccination a été introduite en 1940, et la couverture vaccinale dans la
période 1979-1985 des enfants a été¢ estimée a 95-99 %. Les cas sont

actuellement rares et concernent essentiellement les personnes agées en milieu

rural [68].

»  En Amérique du nord:
La situation en Amérique du Nord est similaire a celle observée en Europe. Les
cas de tétanos diminuent depuis 1940, date d’introduction de la vaccination anti-

tétanique. Depuis 1975 aux Etats-Unis, le tétanos a atteint moins de 100
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personnes par an (soit 0,01 pour 100000 habitants par an). De 1991 a 1994, les
personnes agées représentaient 54 % et les moins de 20 ans 5 %. La plupart des
cas €taient consécutifs a des blessures, le plus souvent des piqlires minimes au
doigt ou a un membre inférieur, au cours de travaux a I’intérieur de la maison
(49 %) ou a I’extérieur (activité agricole, de jardinage (31 %) ou autre (20 %)).
Des causes plus inhabituelles comprenaient des morsures par des animaux,
accident de voiture, des plaies chroniques, plaies chirurgicales, et diabéte, dans
I’ensemble des cas, la protection vaccinale était absente ou insuffisante [69].

Le tétanos néonatal était fréquent au début du siecle (64 pour 100 000 en 1900,
4,5 pour 100 000 en 1940), puis a décliné progressivement (moins de 0,01 pour
1 000 naissances en 1967). Un total de 31 cas a été rapporté au CDC « Center of
Disease Control » entre 1972 et 1984, et 3 de 1984 a4 1998 [70]. Les personnes
utilisant des drogues par injection constituaient une nouvelle population a
risque. En Californie, un cas de tétanos a été observé chez un utilisateur de
drogue en 1987 et 6 en 1997. Dans la période 1987-1997, un total de 27 cas de
tétanos on été rapportés chez des personnes s’injectant de la drogue représentant
40 % de I’ensemble des formes de tétanos dans cet état [71].

Cette situation est a rapprocher des cas de botulisme par injection [72].

Au Canada, les déces attribuables au tétanos étaient de 40 a 50 cas par an au
cours des années 1920-1930. La mortalité¢ a chuté depuis 1940. Entre 1980 et

1995, 5 déces dus au tétanos ont été déclarés [73].

Il est a noter que si la situation du tétanos est actuellement bien maitrisée dans
les pays industrialis€s, elle reste par contre trés alarmante dans de nombreux
pays du tiers monde et le nombre de cas est largement sous déclaré dans ces

pays. Les estimations des cas de tétanos d’aprés I’OMS sont présentées sur /e
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(tableau 4). Le tétanos néonatal est la forme la plus fréquente de cette maladie,
suivie par le tétanos maternel. En 1990, le tétanos néonatal survenait dans plus
de 82 pays dont 20 totalisaient 90 % des cas. Le nombre de pays a baissé a 57 en
1998, et 27 d’entre eux, dont 18 en Afrique. Le continent africain est celui qui
paye le plus lourd tribut au tétanos néonatal et le nombre de cas n’a que
légerement baissé entre 1990 et 1998. Une réduction importante du tétanos (16 a
64 %) a été observée dans les autres pays a risque (Asie du Sud Est, Amérique
centrale, Pacifique occidental, Turquie) dans la méme période grace a la

vaccination et aux mesures d’hygiéne au cours des accouchements.

Tableau 4 - Tétanos dans les pays du tiers monde.

Tetanus in developing countries. [74,75]

Tétanos (adultes et enfants) | Tétanos néonatal | Tétanos néonatal
Estimation des déces Estimation Estimation
des cas des déces
1988 787 000
1990 510 000 408 000
1997 355000 248 000
2000 309 000 200 000

Pays totalisant 90 % des déces de tétanos néonatal en 1990 : Inde , Chine , Bangladesh ,
Pakistan, Nigeria , Indonésie , Ethiopie , Ouganda , Congo , Népal , Somalie , Viet Nam ;
Brésil , Kenya , Philippines , Myanmar , Niger , Ghana , Egypte et Mozambique.
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» AUMAROC:
D’apres les donnés de la Direction d’épidémiologie et de lutte contre les
maladies (DELM), le tétanos non néonatal (TNN ) a connu une diminution de
son incidence au Maroc ,19 cas en 2004 ont été enregistrés soit 0,6 cas pour 100
000 habitants et par an, L’incidence du tétanos néonatal (TN) a également
diminué et a atteint une incidence de deux cas en 2005 d’aprés la méme source,
alors qu’entre 1990 et 2003, 34 cas de TN ont été traités dans le service de
réanimation néonatale de Rabat. Les grossesses n’ont pas ¢été suivies dans 70 %
des cas et 9 % des meres n’avaient recu que deux doses de vaccin antitétanique
[76] alors que la stratégie nationale de prévention contre le TN préconise
I’administration de cinq doses de vaccins antitétaniques (VAT) aux femmes en
age de procréer (15-44 ans) ou chez les femmes en début de grossesse [77], et
selon une autre étude au niveau du CHU Hassan-II de Fes: Seize cas ont été
recensés. La moyenne d’age était de 35 ans, avec un sex-ratio de 4 H/1F, Les
inoculations traumatiques étaient le plus fréquemment en cause. Le tétanos était

généralisé dans 90 % des cas.

8. Répartition géographique :

Le nombre et la sévérité des cas de tétanos des hommes et des animaux sont
influencé surtout par les conditions de croissance du C.Tetani, notamment la
présence de matieres organiques, Un pH neutre ou alcalin accompagné d’une
température supérieure a 20 °C et d’une humidité d’au moins 15 % ce qui
constitue 1I’optimum. [23,24].

Ainsi, la distribution géographique de C.7etani montre une plus forte prévalence

dans les régions du Sud que dans celles du Nord et son incidence est plus élevée
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dans les pays chauds, tel que 1’Afrique centrale et de 1’Ouest, le Sud-est de
I’Asie, I’inde, les iles du Pacifique, et le Sud des Etats-Unis, ou les conditions
sont favorables a sa multiplication [17], plutdét que dans les régions froides :

Canada, Norvege, Angleterre, Finlande, Suédé [20].
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Figure 3 - Image représentant la répartition mondiale des pays ayant éliminé

le tétanos maternel et néonatal, selon 1’OMS en 2003.

IV. Physiopathologie

Le tétanos est une toxi-infection commune a I’homme et a 1’animal et non pas
une zoonose. L homme est parmi les especes les plus sensibles avec le cheval, le
cobaye, le singe, le mouton, et la souris. Chez les reptiles et les poissons rouges
la neurotoxine tétanique induit une paralysie flasque par action sur les jonctions
neuromusculaires, et non une paralysie spastique avec des convulsions comme
chez les mammiféres [17,78].

Apres inoculation, le C.Tetani est activé par sa transformation en forme
végétative, sous 1’action de plusieurs facteurs, notamment 1’anaérobiose de la

plaie, la nécrose tissulaire abaissant le potentiel d’oxydoréduction, la déviation
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de la phagocytose par la présence d’un corps étranger, le polymicrobisme et
I’absence d’une immunité efficace. Ainsi le germe sécréte deux types
d’exotoxines a la porte d’entrée: la tétanolysine et la tétanospasmine [79,

80,81].

Chez I’homme, on distingue classiquement 4 formes cliniques du tétanos a

savoir : le tétanos localisé, néonatal, céphalique, et généralisé.

»  Letétanos localisé:

Dans la région anatomique proche de la porte d’entrée (la plaie infectée), la
neurotoxine tétanique produite a ce niveau, diffuse pour atteindre les jonctions
musculaires environnantes sans dissémination veineuse, |’atteinte des
interneurones inhibiteurs induit une désinhibition des motoneurones [82]. Il en
résulte une augmentation du tonus musculaire de repos, par la levée de
I’inhibition récurrente [83] et une dysrégulation des réponses réflexes de la zone
concernée par perte du contrdle inhibiteur dans 1’exécution des réflexes. La
musculature locale devient d’abord douloureuse, puis spastique. Le plus souvent
le tétanos localis¢ évolue vers une forme généralisée, aussi appelé tétanos
ascendant. La toxine peut diffuser par voie intrarachidienne suivant plusieurs
¢tapes de transport trans-synaptique, ou hématogéne. Elle n’atteint pas
directement les centres nerveux a travers la barriere hémato-méningée. La
circulation sanguine lui permet de diffuser vers d’autres muscles, de se fixer sur
des terminaisons nerveuses a distance et ainsi de gagner les centres nerveux.

> Le tétanos généralisé :(environ 80 % des cas).

La toxine tétanique produite localement dans une plaie peut diffuser par la

circulation sanguine et la circulation lymphatique aux muscles voisins et
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différents tissus, ou elle se fixe sur les terminaisons des motoneurones. La toxine
capturée par les motoneurones est acheminée dans les nerfs moteurs vers le
systéme nerveux central par le transport rétrograde axonal a raison de 75 a 100
mm/jour et gagne via les racines ventrales, les cornes ventrales de la moelle
épiniere, ou les noyaux des nerfs craniens moteurs qui contiennent les corps
cellulaires des motoneurones. Tout comme dans le tétanos localisé, 1’effet de la
toxine tétanique s’exerce sur les interneurones inhibiteurs de la moelle épiniere,
(Elles limitent la propagation des réflexes horizontalement et verticalement, et
assurent I’inhibition descendante a partir du cerveau et participent ainsi au
contrdle volontaire des réflexes et au filtrage des informations sensorielles), De
ce fait, le blocage de leur action régulatrice sur les motoneurones désorganise
complétement les réflexes spinaux menant ainsi a une stimulation simultanée
des muscles fléchisseurs et extenseurs. Les réflexes a des stimuli sensoriels ne
sont plus inhibés par les commandes volontaires du cerveau et sont donc
exacerbés.

Ces réactions réflexes n’ont lieu normalement que lors d’un stimulus
douloureux. Les centres nerveux les plus sensibles sont ceux qui innervent la
téte, le cou, puis ceux de la partie supérieure du corps. Le premier signe est
presque toujours un trismus, se traduisant par une douleur des muscles masséters
musculus masseter, un puissant muscle de la mastication, débute par une
difficulté¢ de mastication, évoluant rapidement vers une contracture permanente,
avec impossibilité d’ouvrir la bouche interdisant ainsi tout apport alimentaire.
La raideur douloureuse des muscles faciaux donne un aspect particulier au

visage dénommé le rire sardonique Risus Sardonicus (Figure 4) [84].
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Figure 4 — Contraction des muscles faciaux induisant un Risus Sardonicus[84].

La raideur atteint les muscles du cou, puis des bras, du tronc, des membres
inférieurs et se généralisent a I’ensemble de la musculature volontaire (tétanos
descendant). Les spasmes sont intermittents au début et apparaissent en réponse
a des stimuli sensoriels tels que le bruit, le toucher, la lumiére, et deviennent
ensuite de plus en plus fréquents puis permanents. Ils se traduisent par de
violentes et douloureuses contractions qui provoquent une posture en
opisthotonos, trés puissantes (Figure 1) Avec dos courbé et téte rejetée en
arriere, elles peuvent causer des fractures et l€sions musculo-ligamentaires
graves avec les membres inférieurs en extension, les membres supérieurs fléchis
en adduction, difficilement mobilisables, et les poings serrés sur le thorax

donnant au patient un aspect caractéristique en arc.
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Les spasmes concernent aussi les muscles du pharynx et du thorax
provoquant une asphyxie aigué souvent mortelle. La mort peut aussi résulter
d’une défaillance cardiaque soudaine.

La toxine tétanique entraine aussi des dysfonctions au niveau du systéme
neurovégétatif, par désinhibition des réflexes sympathiques, et activation
secondaire du systéme rénine-angiotensine seraient responsables d’une
hypertension, tachycardie, irrégularit¢ du rythme cardiaque, vasoconstriction
périphérique, sueur, hyperthermie, dans certains cas on a une hypotension [85,
86]. A fortes concentrations, la toxine tétanique peut bloquer la libération
d’acétylcholine au niveau des plaques neuro-motrices.

Ces manifestations secondaires par rapport aux contractions musculaires,
peuvent apparaitre aussi bien dans les formes localisées que dans la forme
généralisée, entrainant notamment un ptosis facial ou une paralysie du

diaphragme.

» Le tétanos céphalique :

C’est une forme particulieére du tétanos localisé avec une atteinte des nerfs
craniens survient généralement suite a une blessure de la téte ou du cou, débute
par une paralysie de la face, puis de I’ensemble de la musculature de la téte et du

cou, ¢’est une forme a pronostic trés sévere.

» Tétanos néonatale : (figure 5)

Le plus souvent consécutif & une contamination du cordon ombilical
(instruments souillés, produits non stériles en guise de pansement selon les
coutumes : cendres, argile, café, tabac, extrait de bananes, poudre de poivre,

beurre), la circoncision des nouveaux nés, et la pratique du piercing.
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Certaines dermatoses infectieuses sont occasionnellement a 1’origine du
tétanos néonatal surtout dans les pays en voie de développement.

Apres 3 jours a 3 semaines d’incubation, le plus souvent 5 a 7 jours, les signes
apparaissent avec d’abord une agitation inexpliquée, une difficulté de déglutition
puis un refus de boire, le trismus s’installe avec une raideur de la nuque suivie
de celle des muscles faciaux, des membres et du tronc, des spasmes réflexes se
traduisent par des contractions de I’ensemble des muscles provoquent une
attitude en opisthotonos. L’évolution est le plus souvent fatale pour le nouveau

né [87].

Figure 5 — Tétanos néonatal : un spasme avec attitude en opisthotonos (photo de
la collection du Pr Gendrel, service de pédiatrie générale, hopital Sait-Vincent-

de-Paul, paris [88].
- Complications du tétanos :
» Systéme respiratoire: avec laryngospasme, apnée, hypoxémie, syndrome

de détresse respiratoire aigu€, pneumopathie de déglutition et sténose trachéale.
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» Systéme cardiovasculaire : avec tachycardie, hypertension, ischémie,
bradycardie, hypotension arythmie, asystolie, insuffisance cardiaque, et arrét
cardiaque essentiellement li¢ au collapsus primitif par action direct de la toxine
sur le myocarde [89 ,90].

» Hyperthermie: extrémement fréquente au cours du tétanos et responsable
de I’échec thérapeutique, causées principalement par I’hyper catabolisme di aux
contractures musculaires qui majorent la thermogenése pendant que la
thermolyse est freinée par la thérapeutique en cours des éventuelles infections
survenant au cours de la maladie, et peut avoir aussi une cause centrale c'est-a-
dire un déréglement di a 1’action de la toxine tétanique sur le centre thermo
régulateur.

» Systéme urinaire : Une insuffisance rénale peut survenir, avec stase, et
infection urinaire.

» Appareil digestif: Avec stase gastrique et iléon paralytique, diarrhée, et
hémorragie digestive.

» latrogénes : concerne les infestions nosocomiales en unités de soins
intensifs suite a utilisation de cathéters, intubation trachéale, ventilation assistée,
et a ’administration de divers drogues. C’est pour quoi I’infection peut étre a
n’importe quel niveau.

> Autres complications : comme la perte de poids, le sépsis, la
défaillance multiviscérale, les fractures vertébrales, les ruptures tendineuses et
les complications thromboemboliques en relation avec le décubitus, observé
surtout chez les personnes agges, elles sont dues a la mauvaise circulation

velneuse.
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V. Diagnostic positif
1. Clinique :

Fondé sur la clinique, car le diagnostic bactériologique est difficile a réaliser, et
méme en présence d’un résultat négatif, ce dernier n’élimine pas le risque d’une
infection [91]. L’infection au tétanos passe par plusieurs étapes caractérisées
chaqu’une par une symptomatologie clinique spécifique qui nécessite la
vigilance du clinicien pour diagnostiquer et lancer rapidement les conduite a
tenir, avant 1’aggravation. C’est donc a la phase d’incubation et surtout a la
phase d’invasion que se pose le probleme du diagnostic du tétanos :

-Phase d’incubation : C’est le temps que met la toxine pour atteindre le
systéme nerveux central, de 24 heures et peut aller jusqu’a plus de 3 semaines,
sa brieveté étant un élément déterminant du pronostic. La durée d’incubation
médiane est de 8 jours. La plaie susceptible d’étre tétanigéne est une plaie
profonde, mal vascularisée, souillée de terre et de débris dans laquelle le bacille
de Nicolaier va trouver un milieu favorable pour se développer et produire son
exotoxine neurotrope.

Il faut retenir le role joué par les plaies des membres inférieurs chez I’artéritique
ou chez le patient présentant des troubles trophiques veineux (ulceres
variqueux), favorisant 1’anaérobie de la plaie, les plaies produites pendant les
travaux de jardinage étant les plus tétanigénes.

Les germes aérobies divers, favorisent le développement du bacille tétanique par
la consommation d’oxygene qu’elles réalisent localement.

Les personnes de plus de 70 ans, sont les plus exposés au tétanos, car a cette
tranche d’age, la vaccination antitétanique deviens moins efficace, par absence

de rappels (moins de20 % des cas ont une vaccination efficace) [92].
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La phase d’incubation est habituellement silencieuse et n’entraine une
consultation, que si le patient a conscience du danger.

- Phase d’invasion : Dé¢s I’apparition du premier symptome, habituellement le
trismus, jusqu’a la généralisation des contractures, c’est a cette phase que la
plupart des patients vont consulter elle est de 48 heures en moyenne. A ce stade,
le seul signe objectif présenté par le malade est un trismus bilatéral dii a une
contracture des masséters, et c’est rarement la difficulté d’ouvrir la bouche qui
constitue le motif de la consultation, le plus souvent le patient va voir son
médecin pour des douleurs au niveau de la gorge et/ou des difficultés de
déglutir.

- Phase d’état: Caractérisée par trois types de symptdmes permettant le
diagnostic du tétanos, les contractures sont généralisées et permanentes,
douloureuses, invincibles avec une raideur rachidienne. Les membres supérieurs
sont en flexion et les membres inférieurs en hyper extension, avec un aspect en
arc du patient (Figure 1).

Des spasmes réflexes: douloureux, surviennent spontanément ou a la suite de
stimuli minimes (lumiere, bruit, son), prennent un aspect tonique ou
tonicoclonique. Au cours de ces crises paroxystiques, les douleurs s’exacerbent.
Le trismus est invincible et permanent, ne disparaissant ni au repos complet ni
au sommeil. La localisation glottique (spasmes laryngés) ou aux muscles
thoraciques (blocage thoracique), est a l’origine d’un arrét respiratoire qui
représente la cause directe de décés la plus fréquente par asphyxie [93].

Cette phase est marquée par un syndrome dysautonomique qui se manifeste par
des poussées ou des chutes tensionnelles, des accés de tachycardie, des sueurs

profuses et de la fievre, le patient risque la mort par arrét cardiaque [94].
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A noter que la premicre crise de contractures généralisées confortera le
diagnostic de tétanos s’il n’avait déja été porté, et justifiera le transfert du patient
en service de réanimation, qui doit étre d’urgence pour le traitement des troubles
respiratoires, des contractures et du syndrome dysautonomique et
cardiocirculatoire dans les formes les plus graves.

Toute fois la difficult¢ du diagnostic du tétanos est observée dans les formes
localisées, elles sont rares et correspondent le plus souvent soit a des tétanos a
point de départ localisé€ soit a des tétanos survenant chez des patients ayant subi
une vaccination incompléte ou trop ancienne, le tétanos céphalique de Rose par
exemple est Secondaire a une plaie de la face, il est caractérisé par une paralysie
faciale périphérique ou d’une paralysie oculaire. Le trismus est unilatéral, au
moins au début, et plus difficile a reconnaitre, en principe il est de meilleur

pronostic car il donne plus rarement des crises de contractures généralisées.

2. Paraclinique :
2.1. Biologie :

Dans plusieurs travaux publiés, Le diagnostic du tétanos est purement clinique,
par sa symptomatologie trés évocatrice et surtout par ce qu’il n y a aucun intérét
prouvé pour le prélévement a visée bactériologique cette derniére est négative
dans 75% des cas non seulement pour le fait que ce dernier est dans tout les cas
fait tardivement mais aussi par ce que le C. tetani est supplanté par plusieurs
autres bactéries.

» Les enzymes musculaires peuvent présenter des taux sériques élevés.

» Suite a un Potentiel d’action, I’électromyogramme peut montrer un

raccourcissement ou absence totale de temps d’intervalle silencieux.
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» L’examen du LCR se présente normalement.
» L’isolement de la bactérie peut étre positif méme chez un patient ne
présentant pas la maladie.
» Le diagnostic sérologique n’a pas d’intérét vu que le tétanos ne provoque
pas de réaction immunitaire.
Les signes cliniques surtout la difficulté de déglutir et les douleurs au niveau de
la gorges qui font I’objet de la consultation au tout début de 1’infection, puis le
trismus et le faciés caractéristique, qui apparaissent lors d’une effraction de la
peau pouvant étre tétanigéne, constituent le meilleur moyen diagnostic.
De ce fait le tetanos ne nécessite aucun examen biologique complémentaire,
appart le fait d’évaluer le taux d’anticorps antitétaniques (un taux >0.01UI/ml)

pour déterminer I’état vaccinal du patient ainsi que pour orienter le clinicien.

[79, 88, 95, 96, 97,98].

2.2. Les tests diagnostiques du tétanos et de ’immunisation
antitétanique :
Il est nécessaire de connaitre le statut et la réponse immunitaire d'une population

dans le but de :

» L’apprécier de l'efficacité des schémas de vaccination.
» L’évaluation de la persistance de I'immunité.

» La conception et I’adaptation du calendrier vaccinal.
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e DOSAGE IN VIVO :

La méthode de référence décrite en 1973 pour titrer les sérums comportant des
anticorps est la neutralisation de 1'effet 1étal de la toxine tétanique chez la
souris [35, 43, 65, 102].

Le principe de ce test est d'injecter a des souris des solutions de toxines
tétaniques stabilisées a différentes dilutions et de déterminer la plus petite
quantité entrainant la mort de la souris afin de mesurer le taux d'anticorps
neutralisants, c¢’est une méthode précise et trés sensible, mais chére, laborieuse,

longue (quatre jours), et donc non adaptée aux services des urgences.

e DOSAGES IN VITRO

Ces techniques sont plus simples, sensibles, plus rapides et moins cofiteuses,
mais sont malheureusement moins spécifiques que la neutralisation in vivo du

fait qu’on détecte les anticorps Ig M et non pas les Ig G [100].

> Les différents tests in vitro : [43, 100, 103, 104, 105, 106, 107,108] :

a. Le test de floculation :

Premiére méthode in vivo, découverte par Ramon [100, 104]. La toxine est titrée
en présence de sérum antitétanique en quantité variable et de titre connu. Les
résultats sont exprimés en Unité Floculante (UF), correspondant a la quantité de

toxine qui flocule le plus rapidement en présence d'une unité antitoxine.
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b. Méthodes par précipitation sur gel :

Toutes ces méthodes utilisent le principe de la migration de complexes anticorps
antigénes en gélose avec formation d'un gradient de concentration, Il se forme

un précipité lorsque les deux réactifs sont a I'équivalence.

» L’immunodiffusion radiale, le support est un gel d'agar contenant 1'anatoxine
tétanique a une concentration déterminée, ou l'on dépose les sérums a tester : le
résultat positif se manifeste par la formation d'un cercle de précipitation des
complexes Ag-Ac. Cette méthode nécessite une incubation de 48 a 72 heures,
trop lente et donc non adaptée aux situations d'urgences [43,100, 106].

» La contre immunoélectrophorése = 1’électrosynérese, le support est également
un gel d'agar, avec un pH tel que les anticorps soient chargés positivement et les
antigénes négativement. L'inconvénient majeur est que le taux minimal
détectable est de ’ordre de 5 Ul/ml et ne présente pas d’intérét pour le dosage
des taux d’anticorps anti tétaniques [43, 100].

» L’Immunoélectrodiffusion quantitative = 1’électrophorése en fusée : la
précipitation est obtenue en 2 heures, et est proportionnelle a la concentration
d'anticorps, mais méme probléme, la non spécificité pour les titres faibles, le

taux minimal détectable est de I’ordre de 1 Ul/ml) [43,100].

c¢. Méthodes Utilisant des anticorps ou antigénes marqués :

» L’immunofluorescence, les anticorps antitétaniques du sérum a tester sont
révélés par l'intermédiaire d'immunoglobulines de lapin anti Ig humaines

marquées a la fluorescéine. La lecture des résultats se fait au microscope a
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fluorescence. L'interprétation est aléatoire, et technicien dépendante. Les faux
positifs sont fréquents. Le cofit est élevé [43, 100,104 ,105].

» Rradio-immuno-assay (RIA): une antiglobuline humaine marquée par un
radio-isotope reconnait les complexes antigénes anticorps formés sur agarose ou
surface plastique (comme ELISA). C’est des méthodes couteuses pour les
réactifs utilisés et nécessitent un personnel trés qualifié. [43,100, 103, 106].

» La méthode ELISA = enzyme-linked-immuno-sorbent-assay :

L’ELISA indirect se réalise sur une surface plastique, il se forme un complexe
anatoxine tétanique adsorbée-anticorps du sérum a tester mis en contact d’un
anticorps couplé a une enzyme dirigée vers l'anticorps antitétanique; la
disparition du substrat de l'enzyme correspond a la concentration d'anticorps
antitétanique du sérum. La méthode ELISA donne des valeurs plus €élevées qu'in

vivo et n'est pas fiable pour des individus dont la vaccination n'est pas compléte.

L'ELISA compétitif permet de réduire la surestimation des titres sériques
d'anticorps antitétaniques lorsque ceux-ci sont faibles, en faisant réagir
I'anticorps avec l'anatoxine en solution. La corrélation de ce test avec les
techniques de neutralisation in vivo donne de meilleurs résultats. [43,100, 106,

107].

d. Les tests d'hémagglutination passive :

> Test d'agglutination au latex, technique simple et économique mais moins
sensible [100, 106].

» Hémagglutination passive a l'aide d'hématies humaines ou de moutons,
actuellement on utilise des érythrocytes de dinde (appelée le VACCI-TEST T),

de canard et d'oie, permettent une sédimentation plus rapide, une meilleure
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sensibilité et une meilleure corrélation avec le test in vivo. Le titre d'anticorps
est calculé a partir de la derniére réaction positive par rapport au sérum
antitétanique de référence, c’est un test simple, rapide (en 20 minutes), de faible
colt, reproductible, mais nécessite des dilutions successives avec agitation et

incubation avant la lecture [100, 106, 108].

»  LE TETANOS QUICK STICK* ou TQS :

C’est un test immunochromatographique unitaire, permet d'établir le statut
immunitaire antitétanique d'un patient en 20 minutes par détection des anticorps
anti anatoxine tétanique dans le sérum du sujet pour un taux supérieur ou égal a
0,1 Ul/ml (soit le taux définissant la protection ou non d'un sujet contre le

tétanos).

Principe : Il s'agit d'un test rapide se basant sur l'immunochromatographie, par
combinaison de l'anatoxine tétanique couplée a l'or et de l'anatoxine tétanique
fixée a la phase solide, un échantillon de sang est prélevé en intraveineux ou,
plus simplement du sang capillaire, (on peut utiliser du sérum, plasma ou plasma
recalcifi€), il y a complexassions des immunoglobulines antitétaniques présentes
dans [I'échantillon, les complexes formés réagissent avec I'anatoxine
immobilisée, entrainant 'apparition d'une ligne colorée dans la fenétre de lecture
T (en I'absence de complexes, il n'y a bien sir pas de ligne dans cette fenétre).
L'exces de conjugué a l'or est capté par un réactif contrdle fixé au niveau de la
fenétre de contréle C, entrainant l'apparition d'une ligne, témoin du bon

fonctionnement du test (figure 6) (La zone contrdle) [109, 110,111].
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® RESULTAT NEGATIF : Présence d'une seule bande “Conirdie”
de couieur rose : ie taux d'anticorps antitétanique dans
I'échantillon est inférieur a 0,1 IU/ml.

Figure 6 - Boitier de Tétanos quick stick TQS®.

> Fiabilité du test [112] :

La technique a été validée par rapport a la technique de référence Elisa. Toute
réaction positive indique que le taux d’anticorps du patient est supérieur au seuil
de sensibilité du test a savoir de 0,1 Ul/ml a partir du sérum et de 0,2 Ul/ml a
partir du sang total. A partir de ce taux de 0,1 UI/ml, il est généralement admis
dans la littérature qu’un sujet est protégé, au-dessous de ce taux, le patient n’est

pas ou peu protege.

41



> Sensibilité du test :

La sensibilité et la spécificité du test étant respectivement de 96-97 % et 932100
%, sa valeur prédictive positive et négative de 99-100 % et 73—79 %. Aucune
interférence n’a été retrouvée [111,112].

Selon une étude menée auprés de 1018 témoins au Service d'Accueil des
Urgences de 1'Hopital Lariboisiére a Paris en 2002 [112], concluant que le test
est véritablement fiable et reproductible, et méme que, actuellement, le TQS est
le plus spécifique et le plus sensible des examens disponibles pour prédire en
temps réel la protection des personnes vis-a-vis du tétanos.

Le TQS a permis une meilleure orientation thérapeutique avec une rapidité pour
un faible coup, et un résultat non seulement comparable a la méthode de

référence mais présente des résultats meilleurs.

1V. Diagnostic différentiel du tétanos

Souvent les symptomes de la maladie peuvent étre confondues avec plusieurs
autres affections dont il est important d’éliminer 1’étiologie avant de confirmer
le diagnostic. (tableaus)

» Diagnostics différentiels du trismus :
A ce stade, souvent les symptdmes de la maladie peuvent étre confondus avec
plusieurs autres affections dont il est important d’éliminer les étiologies avant de
confirmer le diagnostic, en raison de la douleur et des difficultés a avaler,
comme |’angine par exemple, dans un cas comme dans I’autre, il y a de la fievre,

le trismus peut étre présent dans plusieurs autres affections (tableau 5).
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Tableau 5 - Diftérentes affections pouvant avoir le trismus comme symptomes

en commun avec le tétanos.

Sympto
Syndrome ympromes en Diagnostic différenciel

communs

Angine.

Douleurs. - Gorge rouge a I’examen

Difficulté de clinique.
déglutir. - Trismus peut étre vaincu.

Fievre. - Pas de paroxysme spontané ou
provoqué du trismus.

Trismus. - Trismus est unilatéral.

Phlegmon de

P"amygdale. - sans contracture paroxystique.

- Survient dans un contexte
infectieux sévere.

- Abces amygdalien a I’examen
de la gorge.

- température a 40 °C
- Hyperleucocytose.

Arthrite. - Trismus. - Trismus est unilatéral.

Temporomaxillaire. - tres douloureux.

- douleur augmentée par
mouvements du maxillaire.

Accidents de dents - Trismus. - Trismus unilatéral.

de sagesse. - Pas d’¢épisodes d’exacerbation

spontan€s ou provoques.

- Evolution par poussées
successives.
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Oreillons :
(parotidites uni-

Comblement
rétromandibulair

Pas de contracture au niveau
des masséters.

ischémiques du
pied de la
protubérance
cérébrale.

bilatérales). e soulevant le
lobe de 1’oreille,
douloureux a la
palpation.
Lésions Trismus. Contractures intermittentes.

Intercoupés de baillements.

Raideur de nuque
douloureuse.

Raideur de la
nuque
caractéristique
de la méningite

Dans le tetanos elle n’est pas
accompagnée de syndrome
confusionnel [113].

Maladie sérique.

Fiévre +
contractures au
10°™ jour.

Elle fait suite a une injection de
sérum antitétanique au décours
de la prise en charge d’une
plaie tétanigéne, elle risque de
faire errer le diagnostic.

D’autres affections peuvent avoir des symptomes évocateurs du tétanos, et

fausser leur diagnostic, tel que la rage, l’intoxication par certaines drogues

(strychnine), et la prise de Neuroleptiques.

En ce qui concerne le Tétanos Néonatal le diagnostic différentiel porte sur, le

refus du sein et les convulsions, I’hypertonie au début de I’affection ne doit

jamais étre confondue a un trismus vrais.
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Les tétanies néonatales tel que convulsions, hypertonie, hyperexcitabilité
neuromusculaire, et spasmes faciaux, constituent un tableau clinique trés
ressemblant au tétanos néonatal, c¢’est pourquoi I’examen différentiel est établi
seulement par le caractére évolutif de la maladie, le dosage de la calcémie et de
la glycémie constituent de bons éléments biologiques qui permettent de
déterminer 1’origine des tétanies, car la crise d’hypoglycémie et 1’hypocalcémie

ont une symptomatologie semblable a celle du tétanos chez le nouveau né

[113,114].

La bonne connaissance des signes cliniques du tétanos par le clinicien, est
indispensable, elle est basée sur un interrogatoire bien mené concernant le
patient et son entourage ainsi que son statut vaccinal, permettent largement au
clinicien de différencier une plaie pouvant étre tétanigéne et lancer rapidement

les conduite a tenir.
VI. Traitement

Le tétanos est une pathologie nécessitant une hospitalisation immédiate, le
pronostic vital dépend de la précocité de la mise en ceuvre du protocole

thérapeutique par rapport a 1’apparition des symptomes.

Selon les travaux de Trujillo MH, Castillo A, Espafia J, et al. A propos de 641
cas, qui ont montré une diminution de la mortalit¢ d’un taux de 44% a 15%,
chez les patients pris en charge en soins intensifs en comparaison avec ceux
traités dans des services conventionnels [115]. Les progrés de prise en charge
des patients en soins intensifs ont permis une réduction notable du taux des

mortalités dues au tétanos [116,117,118].
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Le traitement du tétanos comporte 2 principaux volets, le traitement
spécifique qui vise la réduction du nombre de bacilles présents sur la plaie par
nettoyage, en plus de I’antibiothérapie et la sérothérapie, qui attaque la toxine en
circulation dans I’organisme, ainsi que le traitement symptomatique qui vise
plutot les conséquences de D’infection a , concerne I’apnée induite par les
contractures, la rigidité thoraco-abdominale qui est la cause de la mort par
asphyxie. Le traitement consiste surtout a rechercher une relaxation musculaire

médicamenteuse et une assistance respiratoire.

1. Traitement spécifique :
1.1. Le traitement de la plaie :

Selon la profondeur de la plaie, elle nécessite une intervention allant d’une
simple désinfection a 1’eau oxygénée ou au solut¢ de Dakin a un parage
chirurgical, le plus important est que ca soit le plutét possible pour éviter la
dissémination de la toxine, et doit étre accompagné par une sérothérapie dans

I’immédiat.

1.2.La sérothérapie :

Elle consiste en I’injection en intramusculaire d’une dose équivalente a 500 Ul
d’Immunoglobulines (Ig), cette derniere doit étre précoce et systématique, elle
permettra de neutraliser la portion de toxine encore au site de la plaie, et celle

circulante dans I’organisme [119].

Bien que les Ig antitoxine tétanique n’aient pas d’action sur la toxine dans les

tissus, sauf qu’ils sont performants vis-a-vis de la portion non encore fixées, la
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précocité¢ de son injection garantit leur efficacité et cette propriété joue un role

important dans le développement défavorable de la maladie.

La sérothérapie utilisée pendant de nombreuses années doit étre totalement et
définitivement abandonnée en raison des risques d’accident allergique et en
particulier la maladie sérique. Elle est remplacée a [’heure actuelle par
I’administration de gammaglobulines humaines au risque allergique
pratiquement inexistant, toute fois leur role dans la prévention du tétanos n’a
jamais ét¢ démontré, et elles sont colteuses.

Des études portantes sur le dosage des anticorps antitétaniques pour prédire le
degré de protection des patients vis-a-vis du tétanos, n’ont pas réussi & mettre en
évidence une relation entre protection antitétanique et taux d’anticorps. D’ou
I’importance du traitement local, une sérothérapie bien faite n’élimine pas la
nécessité d’un bon parage chirurgical en plus de la désinfection de la plaie
tétanigéne, associés a une antibiothérapie complete et une prévention a long
terme correcte, dans un autre travail selon Vinson R. il est prouvé qu’une

injection d’immunoglobuline réduit la sévérit¢ du tétanos et de sa durée

[120,121,122] .
1.3.L antibiothérapie :

Le traitement local en absence de toute allergie aux les Bétalactamines
(pénicilline G 3000 a 100 000 UI/Kg/jour en sous cutanée) permet de limiter la
pullulation de la flore commensale locale, pouvant augmenter 1’anaérobiose et
favoriser ainsi 1’activation des spores et par conséquent la libération des toxines
neurotrope [123]. L’antibiothérapie joue un role essentiel dans I’évolution de la

maladie sauf qu’un parage chirurgical est toujours indispensable, ce dernier peut
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aboutir dans certains cas a I’amputation de membres artéritiques sie¢ge de plaies

tétanigene [124].

Certaines auteurs affirment que la pénicilline correspond a un antagoniste du
systtme Acide vy-aminobutyrique (GABA), ce qui pourrait aggraver les
symptomes, spasmes, donc préférent le Metronidazole a 2mg/jrs pendant 7 a 10

jours [125].

Toute fois 1l existe d’autres alternatifs antibiotiques [94], notamment

I’érythromycine, la tétracycline, le chloramphénicol, et la clindamycine.
1.4.L anatoxinothérapie :

C’est une anatoxine tétanique purifiée efficace, sans contre indications et elle est
obligatoire avant 1’age de 18mois [126], avec de rares effets indésirables du
type, réactions allergiques au site d’administration, et des urticaires [126, 127].
La vaccination a base d’anatoxine est devenue obligatoire dans le cas ou le
patient se présente avec une plaie a risque tétanigéne non immunisé ou ignorant
son état vaccinal. Au Maroc la plupart des hommes ne savent pas a combien
remonte leurs derniers rappels de vaccination contre le tétanos. Une
détermination du taux sérique d’anticorps antitétanique est nécessaire par
méthode ELISA(en vigueur au Maroc) ou par le test immunochromatographique
le TQS. Un patient ayant un taux inferieur a 0.1UI/ml est considéré comme non
protégé le médecin lance alors le protocole vaccinal, aprés le traitement locale

de la plaie.

48



2. Traitement symptomatique :
2.1.Traitement des contractures et des spasmes :

Les Benzodiazépines pour leur effet hypnotique, myorelaxant, anti convulsivant
et anxiolytique, ils entrainent un relaichement musculaire qui lutte contre les
spasmes, le produit de choix est le diazépam : VALIUM*. La myorelaxation est
le résultat d’une action agoniste du systéme GABA: a la dose de 3 a 10
mg/kg/jours, de plus fortes doses peuvent Etre prescrite si les spasmes

musculaires persistent [128].

Le diazépam posseéde des propriétés pharmacocinétiques particuliéres sa bonne
utilisation nécessite une connaissance parfaite du produit, ils ont une demi-vie
longue et variable selon 1’age, 1’effet dure 31h chez le nouveau né, 18h chez
I’enfant, et 30 a 35h chez 1’adolescent, chez les personnes agées la durée est

variables et peut dépasser les 80h [129].

L’administration en urgences lors de spasmes tétaniques se fait par voies
intramusculaire, avec un pic sérique qui n’apparait que tardivement par
comparaison avec la voie orale, d’autres alternative aux benzodiazépines
peuvent étre employées pour réduire les spasmes musculaires notamment le

magnésium a raison de 75 a 80 mg/Kg en bolus de 30 minutes [130].
2.2. Traitement de la détresse respiratoire :

Quand le traitement par les benzodiazépines n’est pas suffisant pour calmer les
spasmes musculaires, il est nécessaire d’utiliser les curarisants (le vécuronium

étant le traitement de choix).
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L’utilisation de curarisants nécessite la présence d’appareillage pour la
respiration artificielle [114, 128, 131] en pratique deux méthodes sont utilisées

en réanimation respiratoire :

- L’intubation : consiste en une intubation par voie nasotrachéale utilisée

surtout chez le nouveau né et le jeune enfant.

- La trachéotomie : Surtout les patients en détresse respiratoire aigue et les

personnes agées, ses indications sont trés limitées.

2.3.Le traitement du syndrome dysautonomique :

Le syndrome dysautonomique peut étre contr0lé par les benzodiazépines, le
labetalol [132,133] et le magnésium en intraveineux [130], la morphine en IV a

0,Img/Kg toutes les 6 a 8h [133] ou par voie intrathécale / épidurale [128].
2.4.Les complications pouvant conduire indirectement au déces :

Suite au développement des moyens techniques utilisés, la prise en charge en
réanimation, est devenue optimale, et a permis une réduction notable de la

mortalité globale au tétanos. [116].

Il est & noter que les thérapeutiques citées ont permis pendant longtemps, un
traitement symptomatique efficace, sauf qu’ils n’ont jamais fait 1’objet d’une
évaluation par des études randomisées [61], leur utilisation est basée uniquement

sur la pratique courante.
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VII. Prévention

La prévention vis-a-vis du tétanos constitue la meilleure méthode pour
combattre ce fléau encore d’actualité, la vaccination par 1’anatoxine
antitétanique est efficace et bien tolérée, mais le tétanos continue a faire des
morts dans le monde entier et ce pour le manque de compagne de prévention, le

traitement préventif du tétanos comporte trois volets:
- Le traitement de la plaie tétanigéne.

- La prévention a court terme.

- La prévention au long terme.

1. Conduite a tenir devant une plaie tétanigéne (tableau 6)

Le traitement des plaies doit étre rapide, il consiste en un nettoyage et si
nécessaire un parage chirurgical minutieux [135], a fin d’entraver les conditions

d’anaérobiose favorisant le développement de C.rtétani.
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Tableau 6 - Conduite a tenir devant une plaie tétanigéne

recommandations de la DGS [134].

selon les

Patient non immunisé

Patient totalement immunisé

Type de ou vaccination Délais depuis le dernier rappel
blessure . X S
incomplete 5a10ans > 10 ans
Mineure- Commencer ou Pas d'injection | Anatoxine tétanique :
propre compléter 0,5 ml
la vaccination:
Anatoxine tétanique :
0,5 ml
Majeure- Dans un bras: Anatoxine Dans un bras :
propre Immunoglobuline tétanique : 0,5 Immunoglobuline
ou tétanigene o ml o
tetanique tetanique

humaine, 250 UI.

Dans l'autre bras :

Anatoxine tétanique:
0,5ml.

humaine, 250 UI.

Dans l'autre bras:

Anatoxine tétanique :
0,5ml.

Tétanigene
Débridement
retarde

ou incomplet

Dans un bras :
Immunoglobuline
tétanique
humaine, 500 UI.

Dans 1'autre bras:
Anatoxine tétanique :
0,5ml.

Antibiothérapie.

Anatoxine
tétanique : 0,5
ml

Antibiothérapie

Dans un bras:
Immunoglobuline
tétanique
humaine, 500 UI

Dans l'autre bras:

Anatoxine tétanique :
0,5ml.

Antibiothérapie.
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Il est important d’évaluer 1’état vaccinal du patient par les carnets de santé ou de
vaccination, et par un appel au médecin traitant si nécessaire, car il conditionne
la conduite a tenir devant la plaie, les tests de diagnostic rapide de I’'immunité
antitétanique (TQS) sont utilisés par certaines équipes, mais non généralis€s, et
rappelons, des cas de tétanos généralis¢ sont rapportés malgré un taux
d’anticorps considéré comme protecteur [136], il est possible que la charge
toxinique déborde les anticorps antitoxiniques présents chez le patient, en plus
du non respect des médecins vis-a-vis des recommandations et de conduites a
tenir devant une plaie a risque tétanigéne. Un audit a été réalisé par nos
collégues britanniques concernant les conduites a tenir et le respect des
recommandations par les médecins dans les services des urgences, dont le
résultat été, un traitement adapté seulement chez 49 % des patients [122]. Un
autre audit a ét¢é mené en France, par I’'intermédiaire de questionnaires remis
entre novembre 2002 et février 2003, 1’analyse ayant porté¢ sur 1 140 réponses
exploitables, parmi les nombreux points étudiés, 1’application des
recommandations de la Direction Générale de la Santé (DGS) (tableau 6)
concernant la prise en charge devant une plaie qui n’étaient appliquées sensu
stricto que par 5 % des médecins urgentistes, 93 % appliquaient ce protocole

seulement « de temps en temps » [137].

2. La prévention a court terme :

Apres I’identification des plaies par le clinicien, et détermination du statut
vaccinal par dosage du taux d’anticorps anti-tétaniques, pour les patients
ignorant la date de leur dernier rappel, des gammaglobulines humaines sont
administrées chez les patients dont le taux d’anticorps est inferieur au taux

supposé protecteur (0,1-0,15UI), ils sont sans risque allergique, mais présentent
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I’inconvénient d’€tre couteuses, toute fois leurs injection, ne peut pas substituer
un parage correct des plaies, en plus d’une prévention a long terme correcte.

[116, 138,139].

3. La prévention a long terme :

Se fait par le vaccin anti tétanique VAT, c’est une anatoxine purifiée, efficace,
faisant partie des vaccins obligatoires avant 1’age de 18 mois. Il n’a pas de
contre indications, et les effets secondaires sont minimes, se limitant a des
réactions locales au site d’injection, et rarement un urticaire brutal, a une
fréquence de 0,001 % [127].

L’anatoxine de Ramon a été¢ mise au point en 1923, elle est administrée en 2 ou
3 injections avec un intervalle de 3 & 6 semaines et un rappel aprés lan. Le
rappel est primordial pour assurer une protection durable. (Tableau 8) Selon la
littérature, les patients ayant subit une fois dans leurs vies une vaccination
compléte et correcte contre le tétanos il devient exceptionnel chez ce groupe de
personnes, le rappel entre 25et 30ans permet une remontée rapide des anticorps.
Malgré son efficacité et sa simplicité, les études épidémiologiques montrent une
couverture vaccinale de seulement 70% des patients de plus de 6 ans et cette
protection se dégrade au fil du temps, les personnes de plus de 70ans sont les

moins protégées.

A noter qu’il n’y a pas ou peu d’immunité acquise au cours de la maladie
tétanique naturelle, car les quantités de toxine mises en jeu pour induire la
maladie sont généralement trop faibles pour induire une réponse immunologique

protectrice. Cependant, une immunité naturelle a été rapportée par certains
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auteurs chez des personnes ayant déclaré ne pas avoir été vaccinées, ainsi une
enquéte réalisée chez 200 personnes vivant en communauté isolée et peu
médicalisée a montré que 30 % d’entre elles avaient des anticorps sériques
protecteurs vis-a-vis de la neurotoxine tétanique c'est-a-dire supérieur a 0,01
Ul/ml. Cette protection naturelle dépendait de 1’age. Des expositions répétées et
prolongées a C.Tetani chez cette population, essentiellement agricole, étaient
probablement responsables de cette immunité [109].

L’hypothése d’une immunité naturelle pouvant résulter d’une colonisation
asymptomatique de 1’intestin par C.Tetani reste trés controversée [140].

La réponse immunologique classique aprés la premiére injection d’une
vaccination antitétanique chez [’adulte, n’induit pas un niveau suffisant
d’anticorps neutralisant. Un taux supérieur au seuil considéré comme protecteur
est atteint chez au moins 90 % des personnes, deux a quatre semaines apres la
deuxiéme injection ; Un rappel annuel assure un niveau de protection pour au
moins cing ans, les vaccinations ultérieures sont espacées d’au moins un an,
elles augmentent le taux d’anticorps neutralisants, et prolongent la durée de
I’'immunité (figure 7).

Chez la femme enceinte, il est recommandé d’injecter la premiere dose en
début de grossesse et la deuxiéme au moins un mois avant 1’accouchement, et
Pour celles qui ont regu des injections durant leur enfance, dans le cadre du PNI
concernant la femme en age de procréer, (Tableau 10), une injection de rappel

au cours de la premiere grossesse est suffisante.
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Figure 7 - Courbe montrant la réponse standard en anticorps antitétaniques

sériques a la suite de vaccinations antitétaniques [21].
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Les immunoglobulines maternelles, de type Ig G, peuvent traverser la
barriere placentaire chez la femme, le taux d’anticorps neutralisants de la toxine
tétanique est donc similaire dans le sang maternel et celui du cordon ombilical.
Ensuite les anticorps maternels décroissent régulie¢rement chez le nouveau-né,
un mois apres la naissance, 50 a 80 % des anticorps maternels sont encore
présents, par contre I’'immunité des enfants nés de meres infectées par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), est réduite. L’immunité passive des
nouveau-nés interfére avec une vaccination pratiquée dans les premiers mois de
la vie, ainsi les enfants nés de méres immunisées et vaccinées a 2 ; 4 et a 6 mois

présentent une baisse des anticorps neutralisants aprés les deux premiéres
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injections, mais la troisieme inoculation s’accompagne d’une forte réponse
protectrice [141].

La vaccination des femmes enceintes, se fait en 2 injections lors de la premiere
grossesse suivies d’une injection a chaque grossesse ultérieure, en plus des
mesures sanitaires lors de 1’accouchement et des soins du cordon ombilical, sont
a la base du programme d’éradication du tétanos néonatal par I’OMS [141].

La plupart des publications actuelles retiennent 1’intérét d’un rappel tous les

10 ans, Chez un patient de 50 ans ayant subit une vaccination correcte et un
rappel a I’adolescence, un seul rappel a cet age serait protecteur, toute fois des
rappels rapprochés ne sont pas justifiés et seraient responsables d’effets
indésirables tel que la neuropathie du plexus brachial exceptionnelle.
La vaccination contre le tétanos est généralement couplée a celle de la diphtérie,
car ca réapparition dans les pays a bas niveau sanitaire fait craindre une
dissémination méme dans les pays ou elle a été éradiquée [142, 143, 144, 145,
146, 147,148].

Une nouvelle génération de vaccins est en cours de développement, ce sont
des vaccins génétiquement modifiés, préparés a partir de neurotoxine
recombinante mutée, la protéine recombinante correspond soit a la neurotoxine
enticre avec des mutations ponctuelles sur le site actif, soit & un domaine de la
neurotoxine, non toxique, qui stimule la production d’anticorps neutralisants. Il
a ét¢ montré que le domaine Hc de la toxine tétanique est aussi efficace que les
anatoxines correspondantes pour induire une réponse immunologique
protectrice. D’importants travaux ont été accomplis par 1’armée américaine,
pour produire des vaccins recombinants a partir des fragments He des différents
types de neurotoxines botuliques [149]. Les fragments Hc étant plus courts que

la neurotoxine enti¢re, sont plus facilement produits comme protéine

57



recombinante, cette approche n’a pas encore ét¢ développée a un stade industriel

pour la toxine tétanique [150].

VIII. Applications thérapeutiques et biologiques de la toxine

tétanique

Du fait de son action sur la libération des transmetteurs inhibiteurs, la toxine
tétanique est utilisée depuis longtemps comme un outil de choix pour tester les
conséquences de 1’inhibition de la transmission au niveau du systtme GABA ou
glycinergique: la toxine tétanique est utilisée pour produire un modele

particulier d’épilepsie [151,152].

L’autre grande utilisation de la toxine tétanique est basée sur sa liaison exclusive
aux neurones. Les premicres utilisations de la toxine tétanique comme outil
moléculaire ont consist¢é en son utilisation comme vecteur neurotrope, par
considération de la liaison d’une toxine marquée, comme un indice de la
différenciation de cellules en phénotype neuronal. Les propriétés de transcytose
et de recapture de la toxine tétanique ont aussi servi au tragage de voies
nerveuses. Une variante sophistiquée a été inaugurée en utilisant a cet effet une
molécule hybride comprenant le domaine de liaison atoxique de la toxine
tétanique, et une enzyme comme systéme d’amplification, la HRP : horse radish
peroxydase [153]. Plus récemment ce systéme de tragage neuro-anatomique a
¢té amélioré en couplant le fragment Hc de la toxine tétanique avec la B-
galactosidase [154]. Plusieurs groupes ont tenté d’utiliser les dérivés de toxine

tétanique comme des vecteurs neurotropes a des fins d’importer des protéines
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réparatrices d’une fonction perdue [155,156]. Ainsi, une enzyme lysosomiale (la
B-N-acetyl-hexosaminidase) a pu étre délivrée a des neurones en culture qui
¢taient déficients pour cette enzyme [155]. Cependant, 1’application
thérapeutique des dérivés de la toxine tétanique, n’est pas envisageable chez
I’homme, lorsque ce dernier est vaccinés contre le tétanos, et de facon globale,
des interrogations demeurent quant a la sélectivité des constructions dérivées de
la toxine tétanique [157], le fragment Hc de la toxine tétanique couplé a la B-
galactosidase peut entrer dans les cellules musculaires [158], alors que la toxine
native ne se lie pas a ces cellules ; ce manque de sélectivité pourrait refléter le
fait que I’affinité¢ du fragment-Hc pour le récepteur de la toxine tétanique est
moindre, par rapport a celle de I’holotoxine [159] , et que ceci doit étre
compensé par 1’utilisation d’une forte concentration au prix d’une perte de

sélectivité.
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Deuxieéme partie :

Le tetanos au Maroc
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1. Historique

Depuis la 1°° loi insérée au Bulletin Officiel du 2 décembre 1918, décrets et
circulaires se succédent pour instituer tour a tour vaccins et campagnes de

vaccination.

Ainsi, le vaccin antivariolique a €té introduit en 1929, le BCG en 1949 alors que

le vaccin antidiphtérique, antitétanique et le vaccin anticoquelucheux qu’en

1963.

1967 fut I’année du lancement des leéres activités de vaccination de masse et de
vaccination au niveau des points fixes [160,161,162] , I’évaluation en 1980 de
ces stratégies vaccinales souligna leur faible efficacit¢ d’ou I’adhésion en 1981
au Programme Elargi de Vaccination ou PEV de ’OMS ¢établi dans le cadre du
plan quinquennal de développement entre 1981et 1985, cependant, 1’évaluation
en 1986, bien qu’encourageante, a mis en exergue l’insuffisance de la
couverture vaccinale nationale fixée, pour les enfants 4gés de 1 a 5 ans, a 60%
répartis en, 83% en milieu urbain et 42% seulement en milieu rural. D’ou la
restructuration du PEV en PNI, le programme national d’immunisation, traduit
dés 1’automne de 1987 par de grandes campagnes de vaccination baptisées
« Journées Nationales de Vaccination » ou JNV, visait la vaccination des enfants
de la naissance a 5 ans, contre 6 maladies autant meurtriéres qu’handicapantes a
savoir : la tuberculose, la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite et
la rougeole, et contre le tétanos les femmes en age de procréer, particulierement

et pour la l1¢re fois au Maroc, en milieu rural [163,164].
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Depuis, le PNI a suivi I’évolution en lancant en 1995 une stratégie nationale
d’éradication de la poliomyélite et en introduisant d’autres vaccins comme le
vaccin contre I’hépatite B en 1999, la vaccination combinée Rougeole-Rubéole
en 2003, année d’introduction aussi dans le calendrier du ler rappel DTCP et

plus récemment a ét¢ introduite la vaccination anti-haemophilus influenzae B.

En ce qui concerne le tétanos néonatal il faut savoir qu’avant I’introduction en
1987 du PNI, préconisant la vaccination anti-tétanique des femmes en age de
procréer, le Maroc enregistrait annuellement des centaines de décés par le
tétanos néonatal, en 2002 il a été le 1% de la région de la méditerranée orientale
EMRO (Eastern Mediterranean Regional office of World Health) a avoir validé
I’¢limination du tétanos néonatal selon le nouveau protocole OMS-UNICEF

[165] .

1I. Epidémiologie

Selon les données enregistrées par le centre national de surveillance des
maladies infectieuses le nombre de cas de tétanos entre 2008 et 2012 sont

présentés sur le (tableau 7) et (figure 8).
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Tableau 7 - Les cas de tétanos enregistrés entre 2008 et 2012 selon les données
concernant la surveillance du tétanos au Maroc fournies par le centre national de

surveillance des maladies transmissibles (CNSMT).

Nombre de cas de
Année tétanos Total
N TNN
2008 8 27 35
2009 1 40 41
2010 7 13 20
2011 4 12 16
2012 4 65 69

TN : tétanos néonatal.

TNN : tétanos non néonatal.
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Figure 8 - Nombre de cas de tétanos au Maroc entre 2008 et 2012.
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IIl. Méthodes diagnostic recommandées par le ministere de la

sante

Le risque de développer un tétanos est de moins de 1 pour 1000 pour les plaies
mineurs et de 5% concernant les plaies a haut risque. Donc I’identification de la
plaie et son degré de gravité est une tache trés importante dont [’urgentiste est
responsable, le traitement de la plaie et la décision d’appliquer une prophylaxie
adéquate ainsi que le suivi thérapeutique aussi relévent de son role, I’anamnése
étant trés imprécise, le ministére de la santé¢ a adopté la technique ELISA sur
sérum, comme méthode de référence, bien que le TQS (figure 6) est une
technique tres efficace, rapide et trés adaptée aux services des urgences, sauf que

son cout continue a constituer un obstacle devant son utilisation [114] .

1V. Traitement

Face a une plaie tétanigéne la prise en charge du patient, débute par le traitement
locale de la plaie. L’anamnése est d’une importance vitale pour connaitre 1’état
vaccinal du patient, qui dans la plupart des cas, ne peuvent le confirmer, il faut

donc lancer une revaccination compléte [166].

- Lasérothérapie [114] :

On utilise la sérothérapie en Intra musculaire a raison de 4 ampoules de 1500 Ul
administrées séparément avec un intervalle de temps entre les injections, et plus
récemment on utilise la voie intrathécale surtout dans les cas de tétanos néonatal

a dose de 250 a 1500 UI en une seule injection.
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- La pénicillinothérapie :

La pénicilline G est administrée a 6MU/jour pendant 6 a 10 jours.

- Les Benzodiazépines :

Une perfusion continue de Diazépam pour les patients sous respiration assistée,
en cas d’absence de cette derni¢re le Diazépam est administrée en IV a raison de

10mg/heure au maximum.

- La Trachéotomie :

Devant un patient présentant un Tétanos généralis€ et devant des troubles
respiratoires, le patient est trachéotomisé, si ce dernier ne présente aucun trouble
respiratoire 1’humidification des voies respiratoires par un Aérosol sera

suffisante, dans le cas contraire, la mise sous respiration artificielle est

obligatoire. [89,129,167,168,169,170,171,172,173]

V. Prévention :

Une étude Concernant 1’état vaccinal au Maroc, sur un échantillon d’un age
moyen de 21,66 ; concernant 93 étudiants entre 2004 et 2005, a montré que sur
I’ensemble des sujets inclus, uniquement trois filles ont pu justifier leurs états
vaccinaux vis-a-vis du tétanos par un carnet de vaccination, le reste des filles
affirme verbalement avoir été revacciné au lycée mais ne sachant pas toujours
contre quelle maladie au juste. Les garcons ne font pas I’objet d’une
revaccination tétanique systématique ou d’un rappel quelconque ni au lycée ni
ailleurs, il s’est avéré apres évaluation par la technique ELISA que 23,9% de la

population était non immunisée et nécessitait un rappel, ce qui a poussé a
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recommander 1’administration d’au moins deux doses supplémentaires de vaccin
contre le tétanos et la diphtérie pour les deux sexes : une a la rentrée scolaire et
une autre dans les établissements secondaires. La premiere visant une protection
jusqu'a I’age de 20 ans [166] et dans une autre étude concernant 120 patients
présentés au service des urgences de 1’hopital Ibn Sina de Rabat, seulement
48,5% des cas avait une protection fiable contre le tétanos (évaluée par méthode
ELISA) [114].

Le tétanos est une maladie non immunisante, le vaccin étant un moyen
préventif efficace et indispensable il a été adopté par Maroc depuis 1987 dans le
cadre du PNI. La vaccination doit se faire le plutot possible dans I’enfance et
I’immunité acquise doit étre entretenue par des injections tous les dis ans, et le
tableau 10 résume le programme en faveur de la femme en age de procréer et a

la femme enceinte.

Tableau 8 - VAT : Calendrier vaccinal du tétanos actuellement en vigueur dans

le secteur public marocain [174].

6 semaines DTCI1
10 semaines DTC2
14 semaines DTC3
18 mois 1¥ Rappel DTCP

DTC : vaccin combiné contre la Diphtérie, tétanos et la coqueluche.

DTCP : vaccin combiné contre la Diphtérie, tétanos, coqueluche et la poliomyélite.
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Tableau 9 - Calendrier vaccinal du tétanos actuellement en vigueur laissé¢ a

I’appréciation des praticiens a titre privé dans le secteur public marocain [176].

6 semaines - 2 mois DTC1

10 semaines - 3 mois DTC2

14 semaines - 4 mois | DTC3

18 mois 1% rappel dans le DTCP
5 ans plus tard 2°™ rappel dans le DTCP
Tous les 5 a 10 ans Rappels DTP puis TP

TP : vaccin combiné contre : le tétanos et la poliomyélite.

Tableau 10 - Tableau représentant la Vaccination anti-tétanique des femmes en

age de procréer telle qu’elle est préconisée au Maroc [174,175].

Vaccin Période d’administration.

Dés que possible chez la femme en age de procréer
VATI ou le plus tot possible au cours de la grossesse.
VAT?2 Au moins quatre semaines apres le VAT .

Au moins six mois aprés le VAT2 ou au cours

VAT3 \ L

d’une grossesse ultérieure.

Au moins un an aprés le VAT3 ou au cours d’une
VAT4 L

grossesse ultérieure.
VATS Au moins un an aprés le VAT4 ou au cours d’une

grossesse ultérieure.

VAT: Vaccin antitétanique.
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Conclusion
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Le tétanos est encore responsable d’un taux élevé de morts a travers le monde,
le diagnostic est basé sur la clinique, le trismus étant le symptome

caractéristique.

Le traitement est basé sur la détection de la plaie a haut risque tétanigene, et

sur la qualité de la prise en charge de cette derniere.

L’anamnése n’étant pas un moyen efficace pour prouver 1’état vaccinal du
patient, il est nécessaire de doser le taux d’anticorps anti-tétaniques et de
déterminer 1’état vaccinal du patient, ce qui conditionne [’application des
mesures de prévention a court terme, pour ce faire, la technique ELISA est la
méthode de référence, le TETANOS QUICK STICK* est une technique
efficace, rapide, et plus adaptée aux services des urgences, mais son cout

constitue encore un obstacle devant son utilisation.

L’antibiothérapie, le traitement symptomatologique ainsi que la prévention a
court terme efficaces, ne dispensent pas d’une immunisation active par
I’anatoxine tétanique de Ramon, quand le taux d’anticorps anti-tétaniques est

inferieur au taux protecteur de 0,0 1UI/ml.

Enfin, malgré la simplicité de la vaccination et de 1’éradication du tétanos, les
études épidémiologiques montrent qu’une protection efficace n’existe que chez
moins de 70% des patients de plus de 6 ans, avec une diminution au fil du
temps. Cela explique que les patients agés de plus de 70 ans sont exposés en

dehors de toute prise en charge adéquate.
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Résume

- Titre : Tétanos : oubli¢ mais non éradiqué.
- Auteur : Achraf Rachid

- Mots clés : Tétanos, détresse respiratoire, anatoxine, trismus, Immunoglobulines.

Une simple blessure de jardinage jugée banale, mal traitée et ne faisant, la plupart des cas, pas
I’objet d’une consultation médicale peut causer la mort.

C’est une toxi-infection due a Clostridium tétani, bacille gram positif, anaérobie, sporulant, il
pénétre par une blessure ouverte, produit une toxine qui attaque le systéme nerveux central.
La maladie se manifeste par des contractures musculaires généralisées.

Le tétanos est de loin ’'une des dix premicres causes de mortalit¢ dans le monde avec une
incidence estimée a 1 million de cas par an.

Le diagnostic du tétanos est basé¢ sur les symptomes, c’est un diagnostic tardif d’ou
I’importance de la détection d’une plaie a haut risque par le clinicien, I’anamnése est
insuffisante pour déterminer 1’état vaccinal du patient, pour le manque d’information du
patient d’ou I’intérét du dosage rapide des anticorps antitétaniques.

Le traitement débute par le parage chirurgical de la plaie, évitant ainsi la dissémination des
clostridies, I’antibiotique de choix est la pénicilline G, la sérothérapie attaque la portion
encore circulante de la toxine tétanique, en plus du traitement symptomatologique des trismus
par les Benzodiazépines, la trachéotomie, et I’ intubation.

Cependant une prise en charge efficace de la plaie, ne dispense en aucun cas d’une
vaccination efficace, I’implication du Maroc dans le Programme Elargie de Vaccination
¢tablit par ’OMS contre les principales maladies de I’enfance a savoir la tuberculose, le
tétanos, la coqueluche, la rougeole, et la poliomyélite, en vue de I’éradication du tétanos en
2005 a permis une diminution considérable de I’incidence.

Malgré les efforts de I’OMS le tétanos continue a causer un taux ¢levé de déces.
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Abstract

- Title: Tetanus Forgotten but not gone.
- Author: Achraf Rachid.

- Key words: Toxoid, respiratory distress, immunoglobulins, tetanus, trismus.

A simple injury while gardening is considered banal and badly treated by the majority of
cases, which can cause death. This is a poisoning caused by Clostridium tetani, gram-positive
bacillus, anaerobic, spore forming, following inoculation and penetration through an open
wound, the bacterium produces a toxin that attacks the central nervous system. The disease is

manifested by generalized muscle spasms.

The incidence rate of tetanus has an estimated to 1 million cases, which makes it one of the
top ten causes of death worldwide.

Characterized by a specific and impressive clinical presentation, diagnosis of the disease is
based on symptoms that appear unfortunately late, hence the importance of the detection of a
wound at high risk by the clinician. The history is sufficient to determine the immunization
status of the patient, unless the patient can, rarely, confirm his immunization status and when

the last reminder, hence was the importance of the regular dosage of tetanus antibodies.

The treatment of tetanus begins with the identification and treatment of wound debridement
which prevents the spread of clostridia. The antibiotic of choice is penicillin G. The
serotherapy attacks still circulating portion of tetanus toxin. The treatment symptomatology of
lockjaw based primarily on Benzodiazepines, tracheostomy and intubation.

However, an effective management of the wound does not exempt an effective vaccination.
The involvement of Morocco in the EPI (enlarged immunization program, 1974, against
major childhood diseases: tuberculosis, tetanus, pertussis, measles, poliomyelitis) to eradicate
tetanus in 2005 resulted in a significant decrease in incidence.

Despite the efforts of the WHO eradication of tetanus, the disease continues to cause a high

death rat
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