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UNIVERSITE MOHAMMED V
ﬁ?ﬁ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARA]

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 HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de a Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doven chargé des Affaires Spécifiques a Ia Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZQOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. QUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Eévrier Avril Tuillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

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

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OQUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL QUAHARI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne - Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne - Doven de /la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthesie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO

Neéphrologie

Chirurgie Géngrale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardioclogie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de [a FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYERI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. QUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie - Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopedie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Peédiatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Géngrale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pediatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Géngrale
Pediatrie

Psychiatrie Directeur H6p.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis



Pr. BOUGTAB
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ARID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham™

Pr. BENABDEL]JLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane®
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Heématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Neéphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hép. Univ. Cheikl Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed?*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

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. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchta

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mchamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

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. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Géngrale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péripherique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardioclogie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Dir.-Ady. HMI Mohammed V

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Géngrale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAYZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOQUH Abderrahim®
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen®

Pr. BELMEKKI Abdelkader®
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETIT ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader®
Pr. IMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. QUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopedie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hép. Al Ayachi Salé
Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Peédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiowvasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Riophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Medecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ARIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]J]JT Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naocufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. QUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TA]JDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Reanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimiechimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimiechimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologieorthopédie
Parasitologie
Cardioclogie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Rouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABRIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAQUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. QOUKERRA]J Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taocufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama™

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah®

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRARIH Tkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®
Pr. NAZIH Mouna®

Pr. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hép.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimiechimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Géngrale
Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie
Heématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Medecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie
Microbiologie
Medecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pediatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Heématologie
Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROU]J Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopedie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiclogie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Cardioclogie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Neéphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mchamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed
Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*
Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Medecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doven a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopeédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Neéphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogéneétique
Pediatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Geénycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
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PR
PTI
SDRA
SMUR
Temp
VIH

: Purpura fulminans

- Purpura rhumatoide

: Purpura thrombopénique idiopathique

: Syndrome de détresse respiratoire aigue.
- Systéme médical urgent

: Température

- Virus de I’'immunodéficience humaine
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Le purpura constitue I'un des motifs de consultation les plus fréquents en
pédiatrie. Sa découverte dans un contexte fébrile fait craindre une infection, qui
peut étre d’origine virale ou bactérienne, mais la gravité de [I’infection
bactérienne notamment a Neisseria meningitidis, dont la mortalité peut atteindre

17% [1-3], fait du purpura fébrile une urgence diagnostique et thérapeutique.

Au Maroc, la pathologie infectieuse reste une cause importante de mortalité
chez l'enfant [4]. Le ministére de la santé marocain a visé la généralisation du
vaccin contre Haemophilus de type B en 2007 et du vaccin contre Streptococcus
pneumoniae en 2010, afin de diminuer la mortalité liée a ces bactéries invasives.
Cependant, le vaccin contre N. meningitidis qui est la bactérie la plus
responsable du purpura fulminans (PF) n’est pas inclus dans le programme
national d’immunisation.

Le PF, dont I’incidence annuelle est en constante augmentation [5], est une
urgence vitale pediatrique, il est defini par I’association d’un état de choc
septique, de Iésions purpuriques extensives et d’une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD).

Ce phénomene qui a pris plusieurs appellations : PF (étymologiquement
vient du mot fulgur qui signifie la foudre), purpura hémorragique, purpura
nécrotique, purpura gangrenosa et thrombose intravasculaire post infectieuse
avec gangrene [6,7] a été décrit pour la premiere fois en 1884 par Guillot [8], et
en 1887 par Hénoch [9] qui lui a donné le nom de PF.

Le diagnostic rapide de I’affection reste I’élément clé . « le premier
médecin qui voit I’enfant a seul une chance de le sauver ». Ces derniéres années,
la mise en route d’une thérapie antibiotique préhospitaliere et I’initiation précoce
d’une réanimation avec des objectifs thérapeutiques clairs représentent les deux
progres les plus importants en termes d’amélioration de la survie [10,11].
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Tout purpura fébrile est un purpura méningococcique jusqu’a preuve du

contraire.

Seul le premier médecin qui voit I’enfant peut prendre de vitesse la

maladie.

L’administration d’antibiotique est une urgence thérapeutique (son

eXces est sans consequence).

La prise en charge réanimatoire téléphonique puis clinique doit étre la

plus précoce possible et comporte des objectifs thérapeutiques clairs.

Notre étude se décline en 3 points fondamentaux :

e Faire une mise au point sur les avancées, dans la comprehension de la

physiopathologie du PF, et des infections a méningocoque.

e S’arréter sur la gravité de cette pathologie, et I’intérét d’une prise en

charge urgente.

e Donner un apercu sur les aspects thérapeutiques recents.






|. RAPPEL :
1. Anatomie et physiologie de la peau :

La peau, appelée aussi téegument (du latin tegumentum, couverture), est
I’organe le plus lourd et le plus étendu de I’organisme, pesant 4 kg et
représentant une surface de 2 m’. Son épaisseur varie de 1 8 5 mm selon les

différentes parties du corps.

Beaucoup plus qu’une simple enveloppe recouvrant notre corps, la peau
constitue le siege de nombreuses fonctions : sensorielle, métabolique,
d’échange, de protection et de thermorégulation.

Sur le plan structural, la peau comprend trois tissus Superposes :
e Le tissu le plus externe est représente par I’épiderme.
e Le tissu intermédiaire est le derme.
e Letissu le plus profond est constitué par I’hypoderme [12].

La peau renferme également les annexes cutanées qui comprennent d’une
part les phanéres (poils et ongles) et d’autre part les glandes sébacées,
sudoripares apocrines et sudoripares eccrines.

Epiderme

Derme

Hypoderme

Vaisseaux

sanguins Follicule rec

pilleux Glande
seébacée

Figure 1 : Structure de la peau [13].
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1.1.Epiderme :

L’épiderme constitue la couche la plus superficielle de la peau. Son
épaisseur moyenne est estimée a 0.1 mm, mais peut varier selon les régions du
corps. En effet, I’épaisseur de I’épiderme est de 0.02 mm au niveau du visage

contre 1 a 5 mm sous la plante des pieds.

Il s’agit d’un épithélium pavimenteux stratifié keratinisé ou sont retrouves

quatre types cellulaires :
o Les kératinocytes (80% des cellules)
e Les mélanocytes
o Les cellules de Langerhans
e Les cellules de Merkel
1.1.1. Kératinocytes :

Les kératinocytes sont organisés en cing couches superposees marquant
leur evolution morphologique (kératinisation) de la profondeur vers la surface
(Figure 2).

On distingue ainsi :

La couche basale (Stratum germinatum) : constituée d’une assise unique
de kératinocytes cylindriques, directement en contact avec la jonction dermo-
épidermique. Parmi les kératinocytes basaux se trouvent les cellules souches qui
assurent le renouvellement de I’épiderme, d’ou la présence de cellules en mitose

dans la couche basale.



La couche spineuse (Stratum spinosum) : constituée de plusieurs assises
de kératinocytes polygonaux. Leurs contours apparaissent hérissés d’épines,
d'ou le nom de couche spineuse. Ces épines correspondent aux desmosomes qui

accrochent les kératinocytes entre eux.

La couche granuleuse (Stratum granulosum): constituée de plusieurs
assises de cellules aplaties, au grand axe parallele a la jonction dermo-
épidermique. L'apparition dans le cytoplasme des kératinocytes de granulations

basophiles est a I’origine de I’appellation couche granuleuse.

La couche claire (Stratum lucidum) : située au-dessus de la couche
granuleuse, ne s’observe que dans la peau tres épaisse et elle est constituée de

plusieurs assises de cellules plates et claires d’aspect homogeéne.

La couche cornée (Stratum corneum) : constituée de plusieurs assises de
cellules aplaties, anucléées, appelées corneocytes. La couche cornée a deux
caractéristiques : compacte en profondeur au contact de la couche granuleuse, et

desquamante en superficie [14].



bazake

Figure 2: Structure de I’épiderme [15].
Le renouvellement cellulaire, c’est-a-dire la durée moyenne de
transformation des cellules de la couche basale jusqu’a la couche cornée
desquamante est evaluée a 28 jours. Cependant, cette durée est variable selon les

conditions physiopathologiques (7 jours dans le cas d’un psoriasis).

Couche cornée G Cgrnéocyte A

(=" Kératinocyte
I granuleux
Couche granuleuse A
@ Kératinocyte
Couche épineuse épineux

PRTTLUT A L MR Ll B

i) S % Cellule fille 3
AL . souche n

Cellules d’amplification

. transitoire proliférantes
Kératinocyte

souche

Figure 3: Renouvellement cellulaire de I’épiderme [16].
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1.1.2. Mélanocytes :

Les mélanocytes constituent la deuxieme grande population cellulaire de
I’épiderme, leur fonction est la synthése des mélanines : phéomélanines et
eumélanines, dans des organites spécialisés, les mélanosomes qui sont ensuite

transférés aux kératinocytes.

Les mélanines ont deux fonctions :

e Elles donnent a la peau sa couleur, les phéomélanines étant des

pigments jaunes-rouges et les eumélanines des pigments brun-noirs

e Les eumélanines ont un réle photo protecteur.

. = = Stratum corneum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Melanosoma Keratinocytes
Melanocyte

Figure 4: Mélanocyte au niveau de I’épiderme [17].



1.1.3. Cellules de Langerhans :

Les cellules de Langerhans constituent la troisieme population des cellules
de I’épiderme avec une proportion de 3 a 8%. Elles se situent au niveau de la

couche épineuse de I’epiderme.

kératinocyte

cellule de

Langerhans

Figure 5: Localisation des cellules de Langerhans dans I’épiderme [18].

Ce type de cellules a pour origine la moélle osseuse, puis elles migrent au
niveau de I’épiderme. Elles appartiennent a la famille des cellules dendritiques
car elles sont capables de présenter les antigenes aux lymphocytes T
transépithéliales. Les cellules de Langerhans constituent donc la « premiere
ligne» de defense capable de capter les éléments étrangers qui franchissent la

barriere cutanée.
1.1.4. Cellules de Merkel :

Les cellules de Merkel représentent la quatrieme et derniére population
cellulaire retrouvée dans I’épiderme. Elles se situent au niveau de la couche

basale de I’épiderme.
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Cornéocytes
Stratum corneum

Stratum granulosum

. -, - Keratinocytes

Stratum spinosum ®
& % W (Cellules de Langerhans

¢ . . Mélanocyte

I
Sltian bassie ~ % & Cellules de Merkel

Derme

Figure 6: Localisation des cellules de Merkel dans I’épiderme [19].

Les cellules de Merkel ne sont pas réparties equitablement au sein de
I’épiderme. Elles sont plus nombreuses au niveau de certaines parties du corps

comme les levres et les doigts.

Ces cellules sont caractérisées par leur association a des terminaisons

nerveuses formant ainsi le récepteur du sens du toucher.
1.2.Jonction dermo-épidermique :

L’adhérence entre le derme et I’épiderme est réalisée grace a la jonction
dermo-epidermique. Elle est situee entre les kératinocytes basaux et le derme

papillaire comme une ligne ondulée, fine et homogene.

De I'épiderme vers le derme, elle comprend les eléements suivants : la
membrane cytoplasmique des cellules basales de I'épiderme (kéeratinocytes,
mélanocytes et cellules de Merkel), la lamina lucida claire aux électrons, la

lamina densa dense aux électrons.

En plus de cette ultrastructure basique, la jonction dermo-épidermique
présente au niveau des kératinocytes basaux des complexes d'ancrage de

I'épiderme sur le derme, constitués par :
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Un hémidesmosome,

Des filaments d’ancrage,

Un épaississement de la lamina densa,

Des fibrilles d’ancrage

Des plaques d’ancrage dermique [20].

Besraosomes..

Hemidesmosome ~.

Larmi a
Lamina densa

Fibres d’ancrage
(collagéne VII)

Derme

Figure 7 : Structure de la jonction dermo-épidermique [21].

1.3.Derme :

Le derme est le tissu conjonctif de soutien de la peau. Il assure les
propriétés mécaniques nécessaires au maintien de I’intégrité cutanée, mais
présente également des réseaux denses vasculaires et lymphatiques permettant

I’apport de nutriments a I’épiderme [22].
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Il est constitué de fibres d’élastines et de collagénes, de cellules dites fixes
(les fibroblastes) et mobiles (macrophages, lymphocytes) et enfin d’une

substance fondamentale (liquide interstitiel) synthétisée par les fibroblastes.
Il comporte deux zones : le derme papillaire et le derme réticulaire.

ele derme papillaire : sous I’épiderme, est formé par I’ensemble des
papilles dermiques situées entre les crétes dermiques. Il est constitué de tissu
conjonctif lache dont les fibres de collagenes et d’élastines sont orientées
perpendiculairement a la jonction dermo-épidermique. Sous les crétes dermiques

se trouvent les plexus vasculaires délimitant ainsi le derme papillaire.

eLe derme réticulaire : situé sous le derme papillaire, est constitué par du
tissu conjonctif dense et principalement de fibres de collagénes organisées en
gros faisceaux et de fibres d’élastines entrecroisées dans toutes les directions. Le
derme contient également des artérioles, des wveinules et des glomus
artérioveineux, lymphatiques mais aussi des petits nerfs sensitifs, des follicules
pilo-sébacés, les muscles arrecteurs des poils et enfin des canaux excreteurs des

glandes sebacées (figure8).
1.4.Hypoderme :

L’hypoderme, qui représente le compartiment le plus profond, permet

d’ancrer la peau aux fascias des muscles et des os.

Il s’agit d’un tissu conjonctif lache contenant des lobules d’adipocytes mais

également un réseau vasculaire trés dense.

Il a pour fonction de protéger des chocs, mais il est aussi impliqué dans la
thermorégulation et le métabolisme énergétique via le stockage d’acides gras
[23].
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Epiderme, derme et hypoderme
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Figure 8: Structure du derme et de I’hypoderme [24].

1.5.Annexes cutanées :

Les annexes cutanées sont représentées par les glandes cutanées [glandes
sudoripares ou sudorales eccrines et apocrines et glandes sébacées] et les
phaneres regroupant les poils et les ongles.

En principe, les glandes sébacées sont annexees aux poils, constituant les
follicules pilo-sébacés. Les glandes sudoripares apocrines sont annexées a
certains de ces follicules pilo-sébacés tandis que les glandes sudoripares eccrines

sont toujours indépendantes des poils.
1.5.1. Glandes sudoripares (sudorales) :

Les glandes sudoripares sont classées en deux types : les glandes

sudoripares eccrines et les glandes sudoripares apocrines.

e Les glandes sudoripares eccrines: sont plus nombreuses que les
glandes sudoripares apocrines et sont reparties sur I’ensemble de la surface

corporelle. Leur role est de synthétiser la sueur au niveau de la partie secrétrice
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localisée dans le derme et d’acheminer la sueur a I’exterieur de I’organisme via
un canal excréteur qui traverse le derme et I’épiderme et qui débouche a la
surface au niveau d’un port. La sueur est constituée d’eau (99%), d’urée et

d’acides organiques.

eLes glandes sudoripares apocrines : sont moins nombreuses et plus
volumineuses que les glandes sudoripares eccrines. Le conduit excréteur
débouche au niveau du conduit du follicule pilo-sébacé. Le produit de sécrétion
des glandes sudoripares apocrines est épais, riche en lipides et en pigments. Il
est odorant au niveau de la peau par oxydation et sous I’action des enzymes de

la flore bactérienne cutanée.
1.5.2. Follicule pilo-sébace :

Le follicule pilo-sébaceé est constitué par le follicule pileux, la tige pilaire,

la glande sebacée et le muscle arrecteur du poil.

La glande sébacée est une glande exocrine qui sécrete le sébum déverse
dans le follicule pileux. La partie sécrétrice de cette glande se situe au niveau du
derme. Le sebum est composeé de lipides : 59% de glycérides et d’acides gras
libres, 25% de cires estérifiées, 12% de squaléne et 4% de cholestérol. Le sebum
a pour role de lubrifier le poil, de protéger la peau et enfin de rendre la peau plus
souple. Les glandes sébacées sont retrouvées en quantité importante au niveau
de la face, du cuir chevelu, des oreilles, des narines, de la vulve et de I’anus
[25].
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Tige pilaire

g Cpiderme

Muscle pilo-moteur

Glande sudoripare
eccrine

Figure 9 : Annexes cutanées [26].

2. Rappel sémiologique : reconnaitre un purpura

Le purpura est une lésion cutanée et/ou muqueuse hémorragique due a
I'extravasation des hématies hors des capillaires au niveau dermique, le
diagnostic est évoqué devant toute lésion rouge ou pourpre ne s'effacant pas a la

vitropression.
On distingue le purpura :

e Pétéchial : eléments punctiformes disposés surtout au niveau des

membres inférieurs ; c'est le tableau le plus fréquent.
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Figure 10 : Purpura pétéchial [27].

e Ecchymotique : larges nappes bleu-violacé

Figure 11: Purpura fulminans [28].
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e Envibices : trainées linéaires particulierement sur les zones de friction

ou de traction articulaire.

Clinique Dermatologique
CHU Nantes-FRANCE
Fax: 33-(0)2-40-08-31-17

Figure 12: Purpura en vibices [29].

La lésion élémentaire est variable avec possibilité d’associations
macules, papules, plus rarement nodules. Des bulles ou des pustules peuvent
apparaitre sur les éléments purpuriques et comporter une composante

hémorragique et/ou évoluer vers des Iésions nécrotiques puis ulcérées.
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Figure 14 : Purpura vasculaire nécrotique [31].
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Des lésions d'age différent peuvent coexister. Les éléments passent par les
teintes évolutives de la biligénie (rouge, bleu violet, vert jaune puis chamois). lls
disparaissent genéralement sans séquelle. Dans les cas de récidives multiples, ils
laissent une dyschromie brunatre. Lorsque le purpura est nécrotique, on peut

remarquer des cicatrices blanchatres.
Le purpura se distingue :

e De l'erytheme distingue par son effacement a la vitropression et

correspond a une vasodilatation des petits vaisseaux cutanes ;

e Des télangiectasies facilement diagnostiquées par leur aspect étoilé ou

rubis et leur effacement a la vitropression ;
e Des angiomes.

La découverte d’un purpura doit faire rechercher en premier lieu une
anomalie de la coagulation sanguine, principalement d’origine plaquettaire, ou

une pathologie de la paroi vasculaire.
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Tableau I: Classification des purpuras [32].

Purpuras hématologiques

Thrombopéniques essentiellement

Purpuras vasculaires

(P.

Thrombus intra capillaires

nécrotiques souvent graves) :

Cryopathies ;

CIVD;

Embolies de cristaux de cholestérol ;

Anticorps anti-phospholipides ;

Déficit en protéine C — Nécrose sous anti vitamine K.

Vasculites (inflammation et nécrose de la paroi vasculaire,
parfois graves).

Fragilité capillaire (vieillissement, corticothérapie, scorbut,
pression).

Capillarites purpuriques, uniquement dermatologiques,
bénignes.
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1. DEFINITION :

Le purpura fébrile se définit par I’association de deux syndromes : un
syndrome purpurique et un syndrome fébrile, c’est un signe d’alarme en
particulier chez I’enfant qui doit toujours faire évoquer en premier un PF a N.

meningitidis qui est une urgence diagnostique et thérapeutique.

En effet, le purpura fébrile ne signifie pas toujours une infection et peut

réveler une hémopathie, une vascularite ou autres diagnostics.

Le PF est une association de fievre, de lésions purpuriques vasculaires, d'un
choc septique, et de signes de CIVD ; il survient dans un contexte d'infection
aigué sévere avec hypotension et choc septique [33] et il demeure I’une des plus

grandes urgences de la pediatrie.

Le purpura est une extravasation du sang hors des vaisseaux dans les
couches superficielles de la peau et des muqueuses, il ne s'efface pas a la vitro
pression ni a I'étirement de la peau, et evolue selon les divers stades de la
biligenése locale. Trois formes de purpura sont distinguées: pétéchies,

ecchymoses et les vibices (voir chapitre rappel).

Pour sa part, le choc septique se définit comme un sepsis associé a une
hypotension persistante malgré un remplissage adéquat avec presence

d’anomalie de la perfusion motivant la mise en route de catécholamines.

Aussi on peut retrouver une acidose lactique, une oligurie, une hypoxémie

ou des troubles aigus des fonctions supérieures [34].
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Sepsis = Infection + Signes cliniques d’inflammation
Temp > 38 ou < 36 °C
I Fc > 90
FR > 20 or PaCO2 < 32
] GB > 12,000/cu mm ou
= 10% cel immatures

Sepsis séevere = Sepsis + Dysfonction d’organe
Choc septique = Sepsis séevere
+

Hypotension persistante
réfractaire au remplissage vasculaire

Figure 15: Définition du sepsis et choc septique [35].

Concernant la CIVD dont le purpura est la manifestation la plus précoce,
c’est une diffusion pathologique du processus de la coagulation plasmatique
debordant les systemes physiologiques d’inhibition, elle engendre une déplétion
en facteurs de coagulation ainsi qu’une consommation de plaquettes responsable
d’une thrombopeénie. Lors d’une CIVD, I’ensemble du lit vasculaire est le siege
d’une activation plasmatique générant des microthrombis de fibrine responsable

d’une réaction fibrinolytique secondaire physiologique [36].

Le diagnostic de la CIVD biologique est retenu si les D-diméres sont
augmentés et s’il existe un critere majeur ou deux criteres mineurs de

consommation représentés sur ce tableau :

Tableau I11: Criteres de consommation

Parameétres Majeur Mineur

Numeération des plaquettes (g/l) <50 50<-<100

Taux de prothrombine (%) <50 50<-<65
Concentration de fibrinogene (g/l) <1

24




Le PF est dO essentiellement a N. meningitidis (80%), méme si d’autres
germes peuvent étre en cause notamment S. pneumoniae (chez les sujets
splénectomisés et drépanocytaires), Haemophilus influenzae et Streptocoque A.
Ce terme désigne aussi le purpura extensif observé 7 a 10 jours aprés une
varicelle [37], ou lie a un déficit congénital en protéine C ou S, éventualité

beaucoup plus rare [38].
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I1l. EPIDEMIOLOGIE :
1. Agent pathogene :

1.1.Neisseria meningitidis :
1.1.1. Morphologie :

N. meningitidis ou meéningocoque est un diplocoque a Gram négatif
appartenant au genre Neisseria, toujours inclus dans la famille des

Neisseriaceae.
Il s’agit :

e D’un Cocci a Gram négatif disposé en diplocoque, aspect en "grain de

café"

Aérobie strict

Immobile, non sporulé

Possede une capsule poly osidique (a I’origine de 12 sérogroupes ; A,
B, C, Y, W135, ..))

Plus ou moins intra leucocytaire
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E} alamy stock photo

Figure 16: Neisseria meningitidis [39].
1.1.2. Réservoir :

N. meningitidis, bactérie exclusivement retrouvee chez I’homme, est
présent le plus souvent comme une espece bactérienne commensale du
rhinopharynx, de nombreux sujets sont des porteurs sains et jouent un role
important dans I’épidémiologie de la maladie (portage asymptomatique chez 5 a
10 % de la population générale) = commensal occasionnel et non pathogene

strict.
C’est un germe tres fragile qui ne survit pas dans le milieu extérieur [40].
1.1.3. Sources d’infection :

N. meningitidis est un germe frequemment présent au niveau des

muqueuses du rhinopharynx.
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En cas d'infection invasive, le germe peut étre présent dans le sang, la
salive, le liquide cérébro-spinal (LCS), les liquides articulaire, pleural et

péricardique.
1.1.4. Culture :

Les échantillons de produit pathologique susceptibles de contenir des N.
meningitidis doivent étre ensemenceés le plus rapidement possible sur un milieu
de culture approprié. Il faut éviter les grands écarts de tempeérature lors du

transport au laboratoire.

N. meningitidis ne pousse pas ou mal sur les milieux de culture usuels et a
22°C.

Par contre, il pousse bien sur un milieu de géelose au sang cuit (gélose
chocolat), incubé a 36°C, en atmosphere enrichi de 5% de CO; (le procédé de la
bougie permet d’obtenir une concentration en CO, de 3 a 10%). L humidité

favorise la croissance.

Les cultures sont positives dans un délai de 18 heures et donnent des
colonies grisatres, opaques, a surface lisse et humide. Les formes capsulées

forment des colonies mucoides.
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Figure 17: Croissance des colonies de N. meningitidis sur gélose [41].

1.1.5. Caracteres biochimiques :

N. meningitidis est un aérobie strict, oxydase positive, capable d’utiliser le
glucose et le maltose, il possede une alpha-glutamyl- transférase a la différence

du N. gonorrhoeae qui n’en possede pas.
1.1.6. Structure chimique et antigénique :

La paroi du N. meningitidis et des Neisseria en genéral, a une structure
voisine de celle des bacilles a Gram néegatif. Elle contient un lipo-polysaccharide
(LPS) ou endotoxine qui possede un pouvoir léthal par injection intraveineuse
ou intrapéritonéale a dose élevée et un pouvoir dermo-nécrotique par injection

intradermique.

Des polysaccharides capsulaires permettent de classer par agglutination les
méningocoques en groupes sérologiques : A, B, C, D, XYZ,29 E, et W 135, les

méningocoques du groupe A sont les plus frequemment rencontres au cours des
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épidémies en Afrique, ceux du groupe B en Europe et C en Amérique. Chaque
fois qu’il y a une épidémie il s’agit de méningocoques de groupe A et C, les
groupes B se rencontrant plus frequemment dans les cas sporadigues ou chez les

porteurs sains.

Au cours des méningococcémies graves, des antigenes polysaccharidiques
sont libérés en grande quantité dans le sang, le liquide céphalo-rachidien (LCR)

et les autres liquides biologiques.

On peut les mettre en évidence par les techniques suivantes : contre —

iImmuno- électrophorese, agglutination de particules de latex ou coagglutination.

Seuls les polysaccharides des méningocoques des groupes A et C donnent

naissance a des anticorps immunisants [42].

Protéines de la membrane cytoplasmique
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Figure 18: Vue en coupe du N. meningitidis [43].
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1.1.7. Viabilité, résistance physico-chimique :
e Survie trés courte a I’extérieur de I’hote.

e Inactivation bactérienne par la chaleur humide (121°C pendant plus
de 15 minutes) et la chaleur seche (160°C pendant plus d’une
heure).

e Sensible aux rayons ultraviolets et a de nombreux désinfectants :
hypochlorite de sodium a 0,5% de chlore actif (eau de javel
reconstituée diluée au 1/5e), éthanol a 70%, iode, glutaraldéhyde,
formaldéhyde [44].

1.1.8. Virulence et pouvoir pathogene :
1.1.8.1. Virulence :

Il'y a invasion, et donc maladie, quand N. meningitidis se dissémine dans le
sang apres avoir pénetré dans les cellules eépithéliales de la muqueuse
nasopharyngée. Cela peut se produire soit quand les facteurs de virulence du
germe évoluent vers une efficacité invasive accrue, soit quand les facteurs de
résistance de I’h6te sont affaiblis [45].

¢ Facteurs de virulence de N. meningitidis :

L’accrochage aux cellules muqueuses se fait d’abord via les pili, puis de
maniére plus intime par les OMP (protéines de membrane externe) [46]. La
bactérie est alors capable de déclencher sa propre phagocytose et de se faire
transporter a travers la cellule vers le sang. Sur le plan enzymatique, N.
meningitidis est capable d’inhiber les IgA de la muqueuse grace a ses proteases,
et de retarder la maturation des phagosomes, ce qui I’empéche d’étre digérée
pendant la phase de phagocytose. Enfin, une fois dans le sang, sa capsule est
capable d’inhiber I’activation du complément.
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«» Facteurs de résistance de I’hote :

Le facteur le plus important est I’intégrité des muqueuses, ce qui explique
la plus grande vulnérabilité des fumeurs, ou des personnes atteintes d’une
rhinopharyngite banale. La barriere hémato-meningée (BHM) n’est vraiment
efficace qu’a partir de I’age de 5 ans, ce qui explique la fréquence relativement
plus élevée de méningites chez les tout-petits.

Par ailleurs I’'immunité envers N. meningitidis se développe avec I’4ge. A
partir de 25 ans, plus de 90% des individus sont immunisés contre cette bactérie

et sont donc moins susceptibles d’en étre gravement infectes.
1.1.8.2. Pouvoir pathogene :
s Naturel :

La pénétration du N. meningitidis chez I’homme se fait par les voies
aériennes supérieures responsable d’une rhinopharyngite parfois inapparente ce
qui explique I’existence de porteurs sains. A partir du foyer rhinopharyngé, les
souches virulentes peuvent se disséminer par voie sanguine et donner deux

tableaux cliniques principaux :

e Dans certains cas une méningococcémie, ou septicémie a N.
meningitidis ; souvent grave (température élevée, rash cutané) et parfois
tres grave traduisant un PF ou syndrome de WATERHOUSE-
FRIDERICHSEN.

e Le plus souvent une meéningite cérébrospinale (MCS) qui est la
complication la plus frequente de la méningococcémie, et qui debute
brutalement avec des céphalées intenses, des vomissements et une
raideur de la nuque. Non traitée, elle provoque le coma en quelques
heures et la mort du malade.
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s Expérimental :

Il ne se recherche pratiquement jamais. Chez le singe, I’infection
intrarachidienne d’une culture de N. meningitidis entraine parfois I’apparition de

la maladie.

Chez les autres animaux (souris, par exemple), avec de fortes quantités de
bacteéries, on ne retrouve que I’effet de I’endotoxine, sauf si les bactéries ont été

enrobées de mucine [47].
1.2.Streptococcus pneumoniae :
1.2.1. Historique :
¢ Isolement de la salive par Pasteur en 1880
e Décrit par Chester en 1901

¢ Justification du réle de la capsule dans la virulence de la bactérie par

Griffith en 1928 par inoculation a la souris

e Démonstration du réle de I'ADN en tant que support de lI'information

génétique par Avery, Mac Leod et Mac Carthy en 1944 [48].
1.2.2. Morphologie :

S. pneumoniae ou pneumocoque, est un diplocoque a Gram
positif, encapsulé, appartenant au genre Streptococcus et inclus dans la famille

des Streptococcaceae.

Dans I’étude microscopique, S. pneumoniae se présente sous forme de
diplocoques a Gram_positif lancéolés, en flamme de bougie accolés par leur cote
pointu, formant un chiffre 8. Dans les produits pathologiques, les pneumocoques

pathogenes sont entourés d'une capsule bien visible.
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Figure 19: Streptococcus pneumoniae [49].

1.2.3. Réservoir :

S. pneumoniae constitue un héte normal (commensal) de I'arbre respiratoire
supérieur (rhino-pharynx) de I'nomme. On le trouve d'autant plus souvent que le

sujet est jeune (40 % de portage chez les enfants fréquentant les créches).
1.2.4. Culture :

La culture du S. pneumoniae est aussi difficile que celle des streptocoques.
Sur gélose au sang en anaérobiose ou sous CO,, S. pneumoniae donne des
colonies lisses, transparentes en gouttes de rosée, entourées d’une zone
d’hémolyse partielle (alpha). Par repiquages successifs, les colonies deviennent

rugueuses et correspondent a des pneumocoques ayant perdu leur capsule.

Figure 20: Hémolyse de S. pneumoniae sur gélose au sang [50].
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1.2.5. Caracteres biochimiques :

Comme tous les streptocoques, S. pneumoniae est un germe a métabolisme

anaérobie mais aérobie tolérant, il n’a pas de catalase.

L’adjonction de tensio-actifs (bile, sels biliaires) a une culture de S.
pneumoniae en bouillon entraine la lyse des capsules du pneumocoque et

I’éclaircissement immédiat du bouillon (phénomeéne de NEUFELD).

Contrairement aux streptocoques, le pneumocoque est une bactérie sensible
a un sel de cuivre I’éthyl-hydrocupreine (optochine). Cette propriété est utilisée

pour I’identification du S. pneumoniae au laboratoire.
1.2.6. Structure chimique et antigénique :

S. pneumoniae se caractérise par la présence d'une capsule de nature
polysaccharidique dont il existe 84 types immunologiques. En contact avec un
anticorps spécifigue, le polysaccharide forme un complexe antigene-anticorps
qui se traduit, a I'examen microscopique, par le phénomene du gonflement de la
capsule. Ce phénomene permet le typage sérologique des pneumocoques et a un
grand intérét épidémiologique.

La capsule du S. pneumoniae joue un role capital dans le pouvoir

pathogene du germe en empéchant la phagocytose.

Au cours d’une infection a S. pneumoniae, le développement d’anticorps

anti-capsule entraine la guérison de I’infection.

Les pneumocoques sans capsule ne peuvent plus se distinguer des
streptocoques non groupables. Mis en présence d'ADN extrait de pneumocoques
capsulés, ils peuvent étre «transformés» en pneumocoques capsulés
(transformation, GRIFFITH, 1928).
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Figure 21: Structure de la paroi du S. pneumoniae [51].

1.2.7. Pouvoir pathogene :
1.2.7.1. Naturel :

A l'occasion d'une immunodépression genérale ou locale, provoquée par
des anomalies du tractus respiratoire, des intoxications (alcool), des troubles
circulatoires, la malnutrition, la splénectomie, etc..., S. pneumoniae peut se

multiplier activement dans l'arbre respiratoire. 1l va provoquer :

«Des  affections loco-régionales : comme les  bronchites,
trachéobronchites, sinusites, otites, conjonctivites, pneumonies franches lobaires
aigués (accompagnees dans 15 a 25 % des cas de bactériemie), pleurésies. Les
pneumonies a S. pneumoniae constituent 60 a 80 % de toutes les pneumonies

bactériennes.

« Des affections a distance : péricardites, méningites, péritonites, arthrites.
Un caractere important des infections a S. pneumoniae est a retenir: la
fréquence des réactions fibrineuses genératrices de cloisonnements (par exemple

pleuraux ou meningés) qui, eux-mémes, aggravent le pronostic.
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1.2.7.2. Expérimental :

S. pneumoniae est pathogene pour la souris. Injecté par voie
intrapéritonéale, il entraine la plupart du temps une septicémie mortelle en 24-28
heures. Cette propriété est parfois employée pour isoler S. pneumoniae.
Actuellement elle est uniguement utilisée pour la pathologie expérimentale dans

les essais thérapeutiques anti-infectieux [52].
2. Modes de transmission :
2.1.Neisseria meningitidis :

La transmission du N. meningitidis est essentiellement aérogéne par les
secrétions rhino-pharyngées (gouttelettes de Fliigge) du fait de contacts proches
et répétés. Le risque de transmission est fonction de la nature et de la durée de
I’exposition : on estime que la transmission nécessite une exposition a courte
distance, moins d’un metre en face a face et que la probabilité de transmission,
hors contact intime, augmente avec la durée du contact. Bien que rare, la

transmission sexuelle est possible.
2.2.Streptococcus pneumoniae :

La transmission du S. pneumoniae est principalement directe, par voie
aérienne. Il se fait lors du contact avec les sujets hébergeant l'organisme
(propagation de gouttelettes de salive, contact oral direct, objets fraichement

souilles de sécrétions respiratoires).

Transmissible tant que les sécrétions buccales et nasales contiennent un
nombre important de S. pneumoniae virulents. Les porteurs sont nombreux mais
le risque d'infection a la suite d'un contact avec un porteur ou un sujet infecté est
faible.
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3. Facteurs favorisants :
3.1.Neisseria meningitidis :

La survenue d’une infection a N. meningitidis peut étre favorisée ou
aggravee par la présence d’un certain nombre de facteurs, parmi ces facteurs on

peut citer :

e Surpopulation responsable de I'essaimage du germe (promiscuité,

manque d'hygiene).

e Diabete, corticothérapie, immunodépression, deficit de I'immunité

cellulaire, hygiene précaire, déficit en complément.

e Certains types d’infections microbiennes des voies aériennes

supérieures favoriseraient les méningites a N. meningitidis.
e Génétique : déficit du systeme complémentaire [53].
3.2.Streptococcus pneumoniae :
Les facteurs favorisants ou aggravants une infection a S. pneumoniae :

e Déficit immunitaire (hypogammaglobulinémie, déficit en IgA

sécrétoire, déficit en complément...),

Corticothérapie, déficits de I'immunité cellulaire (splénectomie,

neutropénie, maladie de Hodgkin),

Diabete,

Sujets fragilisés (personnes agees, infections virales (grippe, VRS),

Alcool
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4. Distribution géographique :
4.1.Neisseria meningitidis :

Les infections invasives a méningocoque (I11M) sont présentes partout dans
le monde, en particulier en Afrique sub-saharienne. Les sérogroupes A et C sont

prédominants en Afrique et en Asie.

e Sérogroupes B et C prédominent en Europe et en Amérique. En
Europe, ils constituent une maladie endémique avec des cas qui
surviennent isolement ou par petits groupes. Formant un pic en hiver

et diminution des cas en été.

e En France, incidence annuelle en 2006 : 1,3 cas pour 100 000
habitants. En 2006, taux d’incidence le plus élevé chez les nourrissons

avant 1 an. 66% des cas agés de moins de 20 ans.

e Depuis debut 2003 exces de cas en Seine-Maritime (souche B : 14 :
P1-7,16). Surtout ville de Dieppe et des communes environnantes :
taux d’incidence 11,8/100 000 [54].
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4.2.Streptococcus pneumoniae :

S. pneumoniae colonise de fagcon asymptomatique les muqueuses des voies
respiratoires supérieures de I’hnomme principalement au niveau du nasopharynx.
Ainsi, cette bactérie est reconnue comme étant a la fois commensale et
pathogene opportuniste exclusivement chez I’humain. Jusqu’a nos jours,
I’infection par S. pneumoniae est encore un probléme de santé publique majeur
dans les pays développés et en voie de développement. Les infections par S.
pneumoniae sont toujours I’une des principales causes de morbidité et de
mortalité dans le monde, chez les enfants et les adultes avec une prédominance

aux ages extrémes.

Au Canada, le taux d’incidence geénérale des infections invasives a
pneumocoque est plus élevé en hiver mais aussi au printemps, ce taux est
d’environ 9,7 cas pour 100 000 habitants durant la période de 2008 a 2012,
affectant principalement les jeunes enfants agés de moins de cing ans et les
personnes agées de 65 ans et plus (Agence de la santé publique du Canada,
2012). En 2014, ce taux a diminué a 8,9 cas par 100 000 habitants avec 16,9 cas
pour 100 000 chez les nourrissons d’un an et moins, 11,0 cas pour 100 000 chez
les enfants de 1 a 4 ans et 21,5 cas pour 100 000 chez les personnes agées de 60

ans et plus (Agence de la santé publique du Canada, 2014).
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5. Autres germes pouvant étre responsables :
5.1.Haemophilus influenzae :

H. influenzae représente une espece appartenant au genre Haemophilus au
sein de la famille des Pasteurellaceae, se présentant sous la forme de petits
bacilles (coccobacilles) a Gram négatif. On trouve aussi des formes longues,
traduisant un polymorphisme qui peut étre observé dans certains produits
pathologiques (liquide céphalo-rachidien).

Figure 24: Exemple de coloration de Gram a partir d'une expectoration [57].

Certaines souches ont une capsule polysaccharidique qui permet de definir
différents sérotypes, de a a f (décrits par Miss M. Pittmann en 1931). Le type b
représente le type le plus fréquent dont le polysaccharidique capsulaire est le
polyribosylribitol phosphate (PRP).
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H. influenzae appartient a la flore normale des muqueuses des voies
respiratoires superieures de I'enfant et de I'adulte. Le début de la colonisation est
tres tot apres la naissance et va se poursuivre tout au long de la vie. Les souches
sont majoritairement non capsulées, et le portage de souches capsulées, de type
b ou d'autres sérotypes est peu fréquent, concernant moins de 5% des sujets,
adultes ou enfants. La conséquence de la vaccination anti Hib, est le portage

diminué de souches de type b, avec tendance a la disparition.

Ce germe est responsable d'infections communautaires de la sphere ORL
de I'enfant et de I'adulte et de surinfections broncho-pulmonaires mais aussi de
manifestations invasives, septicémiques avec differentes localisations :
méningites, (les plus fréquentes 17 pour 100 000 enfants de moins de 5 ans
avant la vaccination), épiglottite, pneumonie, arthrite, péricardite, cellulite, et

d'autres éventuelles localisations plus rares encore.

L’infection a H. influenzae est transmise par des gouttelettes émises par
des sujets infectés (mais pas forcément symptomatiques). Elle peut étre évitée au

moyen de la vaccination [57].

Au Maroc, le Programme National d’Immunisation (PNI) a visé
I’introduction de ce vaccin sous forme combinée au DTC : le DTC-Hib a partir
du mois de janvier 2007. Le taux de couverture de cette vaccination a atteint des
la premiere année un pourcentage de 90 % a I’échelle nationale puis a dépasse
95 % a partir de 2008. En moins de 3 ans seulement, cette vaccination a eu un
impact considérable sur la situation épidémiologique des cas de méningites a
Hib comme le montre les données de I’évaluation réalisée par le ministere de la
santé en collaboration avec I’OMS et le CDC d’Atlanta [58].
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5.2.Streptococcus pyogenes :

Les streptocoques sont des Cocci a Gram positif disposés, le plus souvent
en chainettes, qui ont un métabolisme anaérobie, cependant la plupart des
souches tolerent l'oxygene et peuvent étre cultivées in vitro en atmosphere

aérobie.

Ils sont exigeants en nombreux facteurs de croissance : le sang ajouté aux
géloses permet leur multiplication in vitro. Cette croissance peut étre favorisée

par l'apport de CO, ou par une atmosphére anaérobie.

S. pyogenes ou streptocoques [-hémolytiques du groupe A sont des
streptocoques pathogenes responsables d'infections aigues. Ce sont des bactéries
strictement humaines, qui se propagent par voie aérienne ou par contact direct
dans l'entourage des enfants ou des adultes atteints de pharyngites ou de lésions

cutanées. Elles peuvent provoquer des épidemies.

On distingue les infections streptococciques compliquées d’une
suppuration qui sont reparties en deux types : invasives et non invasives et
les complications post-streptococciques qui apparaissent a distance de I'infection

aigué, a type de rhumatisme articulaire aigu et glomérulonéphrite aigué.

elLes infections non invasives :la plupart sont traitées en ville et
représentent plus de 80 % des maladies dues a S. pyogenes et concernent les
muqueuses ou les téguments. Les pharyngites ou angines représentent les
manifestations les plus fréquentes des infections streptococciques aigués. S.
pyogenes représente la principale bactérie qui donne naissance aux angines
érythémateuses ou érythémato-pultacée qui touchent surtout les enfants a partir

de 4 ans et les jeunes adultes. La scarlatine se manifeste par une angine
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streptococcique accompagnée d’une éruption cutanée due a la sécrétion de
toxine. Parmi les infections cutanées, l'impétigo peut étre provoque soit par S.
pyogenes, soit par Staphylococcus aureus ; les deux especes peuvent aussi étre

associées.

eLes infections séveres et invasives : sont représentées par I’érysipele, la
cellulite extensive ou fasciite nécrosante appelée également dermo-hypodermite
nécrosante qui peut s’accompagner d’un choc toxique souvent mortel, et le
syndrome de choc toxique secondaire au streptocoque est souvent associe a des
souches isolées du sang ou des prélevements tissulaires qui sécretent des toxines
érythrogenes de type A ou C, agissant comme super-antigene. Il est mortel dans
environ 90% des cas, malgré la prise en charge en réanimation et
I'antibiothérapie [50].

5.3.Virus varicelle-zona :

La varicelle se définit par une primo-infection due a un virus de la famille

des Herpesvirida, soit le virus varicelle-zona.

L’humain est le seul réservoir du virus varicelle-zona. C’est une maladie
tres contagieuse, avec des taux d’attaque variant entre 61 et 100 % des
personnes non protégees. Avant la vaccination contre la varicelle, dans les pays
a climat tempéré, on estimait qu’au moins 90 % des individus de moins de 15

ans et au moins 95 % des jeunes adultes ont fait cette maladie.

La varicelle est caractérisée par une fievre avec apparition d’une éruption
maculopapulaire devenant rapidement vésiculaire, généralisée et prurigineuse,

qui commencera a devenir crolteuse en 24 a 48 heures [59].
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Figure 25: Image montrant une varicelle de I’enfant [60].

Diverses mugqueuses (conjonctives, oropharynx, muqueuses génitales)
peuvent également é&tre atteintes. Chez les enfants immunosupprimés, la
varicelle peut se prolonger et se caractériser par I’apparition continue de
nouvelles lésions, qui pourront devenir hémorragiques, et par une fiévre élevée

persistante.

La transmission se fait par contact avec le liquide a I’intérieur des vésicules

et les secrétions respiratoires :
e Par voie aérienne.
e Par contact direct (incluant la voie transplacentaire).

e Par contact indirect.
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE :

La physiopathologie du PF est complexe. Il survient au deécours
d’infections bactériennes aigués. Le germe le plus souvent en cause est N.
meningitidis. D’autres germes peuvent étre responsables d’un PF : H. influenzae,
S. pneumoniae notamment chez les patients splénectomises et le staphylocoque.
Une origine virale ou mycotique est tres rare. Il est a noter que 10 a 20 % des
patients présentant une méningococcémie presente un PF et que 30 a 50% de ces

patients ne présentent pas de méningite associée [61,62].

Le passage systémique de la bactérie induit un choc septique qui apparait
en quelques heures. La libération d’endotoxines bactériennes en grandes
guantités provoque une atteinte endothéliale a I’origine d’une fuite capillaire et
d’une vasodilatation, s’associant a une atteinte myocardique et multiviscérale

[61]. Cette endotoxine est aussi responsable de troubles de I’hémostase.

Le PF est la conséquence d’une CIVD. Cette CIVD est la résultante de
I’activation anarchique du systeme de coagulation. La coagulopathie est liée a la
production massive de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6 et IL-8).
Elle génere des dépbts de fibrine, puis des thromboses dans les petits vaisseaux.
Simultanément, la consommation des protéines de la coagulation induit des
saignements. Cette coagulopathie de consommation touche a la fois les protéines
coagulantes et les protéines anticoagulantes comme I’antithrombine Ill, la
protéine S et la protéine C. Cette derniere semble étre un bon témoin
pronostique de I’évolution clinique de la maladie et son dosage est important
[63-65].

49



Il existe une corrélation entre la concentration sérique de cette protéine et
I’étendue des lésions cutanées. Le diagnostic repose sur la clinique et sur la mise
en evidence du germe a partir des hémocultures, des ensemencements du LCR

et/ou des prelevements a I’aiguille des lésions cutanees.

Le diagnostic de CIVD est rapidement confirmé par les examens
biologiques simples : thrombopénie, fibrinopénie, augmentation des produits de

dégradation de la fibrine et des D-dimeres.

La priorité absolue est la mise en route du traitement meédical sans attendre

le transfert vers une unité de soins intensifs [66].

L’urgence est la lutte contre le choc septique et I’injection intraveineuse
d’antibiotiques adaptés. L’antibiothérapie est prescrite d’emblée, des que les

prélevements bactériologiques sont effectués et sans attendre leurs résultats.
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V. TABLEAU CLINIQUE :

1. Signes cliniques :

Les signes inauguraux surviennent d’une fagon brutale chez un enfant en
pleine santé. lls associent une fievre élevée, une atteinte de I’état général et un

purpura extensif.

La fievre est toujours élevée, mais elle peut n’étre que transitoire. Elle peut
motiver a elle seule I’appel au médecin,qui doit demander aux parents s’ils n’ont

pas observe des taches sur la peau qui ne s’effacent pas a la pression.

L’ altération de I’état genéral se traduit par un teint grisatre, un enfant
geignard, irritable ou obnubilé. Ces signes généraux définissent un « aspect
toxique » dont la sensibilité diagnostique est demontrée a la phase précoce de la
maladie [67].

Les signes de choc sont tardifs et ttmoignent d’une maladie avancée. Il faut
systematiquement rechercher les signes discrets ou indirects de choc a savoir : la
tachycardie, la polypnée, I’allongement du temps de recoloration, la froideur des
extrémites, I’agitation inhabituelle ou la somnolence. L’anxiété des parents

quant a la modification de I’état de leur enfant est a prendre en compte [68].

Dans le contexte d’une fievre élevée et d’un purpura, ces signes indirects
de gravité prennent une importance décisive. Parfois, des convulsions peuvent
inaugurer le tableau. Des signes digestifs sont souvent associés : refus

d’alimentation, vomissements, douleurs abdominales.
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Le purpura peut étre au début trés discret, ou se cacher sous un vétement
que I’on aura négligé d’enlever. C’est pourquoi un enfant doit s’examiner
complétement dévétu. Parfois, il ne se résume qu’en quelques pétéchies dont la
seule présence doit alerter. Il peut méme manquer au premier examen,

I’altération de I’état général étant alors au premier plan.

Quoi gu’il soit, le purpura peut en quelques heures se généraliser et prendre
un aspect ecchymotique ou nécrotique, les taches se disséminant au hasard sous

la peau.

Figure 26: Purpura pétéchial et ecchymotique [69].
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Figure 27: Purpura étendu ecchymotique et nécrotique [70].
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2. Diagnostic précoce :

L’association purpura ecchymotique extensif, hypotension et fievre, ne
pose en général, pas de difficultés diagnostiques. Cependant c’est avant ce stade
gu’il faut reconnaitre les infections a N. meningitidis afin de baisser le taux de

mortalite.
3. Démarche diagnostique :
Elle comporte les étapes suivantes :

e Analyser I’aspect du purpura : le caractere ecchymotique et/ou rapidement
extensif signe de fagon quasi certaine I’infection bactérienne invasive ;
dans I’étude de Mandl et al. Les cing enfants ayant une infection
méningococcique (IM) suspectée ou prouvée avaient des ecchymoses
[71];

e Rechercher un aspect « toxique » : si sa présence n’est pas synonyme
d’infection bactérienne invasive, son absence rend le diagnostic de PF peu
probable ; I'impression des parents quant a la gravité de la situation est

importante a prendre en compte [72,73] ;

e Préciser le degré de la fievre : si elle est > 40 °C, une infection bactérienne
invasive est plus probable, mais une fievre < 40 °C n’exclue pas le

diagnostic de PF;

e Rechercher des signes de choc : tachycardie (signe tres predictif [74]),
polypnée, allongement du temps de recoloration capillaire (normal < 2-3
s) avec extréemités froides ou au contraire vasodilatation périphérique,
agitation ou somnolence, alors que I’hypotension est tardive [75].

L’évaluation des fréquences cardiague et respiratoire et de la pression
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artérielle nécessite de connaitre les valeurs physiologiques de ces
parametres en fonction de I’age (Tableau Il1) [75,76]. Le diagnostic de
choc est difficile chez le jeune enfant : dans une étude anglaise portant sur
54 IM de I’enfant, dont 38 formes septicémiques, le choc n’était pas

reconnu et traité de fagon optimale chez 19 (50 %) de ces 38 enfants [77] ;

Rechercher des signes cliniques de méningite, en rappelant que les IM les

plus graves sont les septicémies sans méningite [78, 72] ;

Réaliser des examens complémentaires.

Tableau I11: Valeurs anormales proposées
par le groupe francophone de réanimation pédiatrique [76].

ljour <1mois <2ans <10 ans

Fréquence respiratoire >90° p (/min) >60 >40 >30 >20
Fréquence cardiaque > 90° p (/min) >180 >160 >130 >120
PAS < 10°p (mm Hg) <50 <65 <70 <80
PAD < 10° p (mm Hg) <30 <35 <40 <50
PAM < 10° p (mm Hg) <35 <45 <50 <60
Diurese < 10° p (ml/kg/h) <0,5 <0,5 <0,5 <0,5
Pa0, < 10° p (mm Hg) <40 <70 <80 <90
PaC0,>90° p (mm Hg) >50 >45 >45 >45
PH<10°p <7,20 <7,30 <7,35 <7,35

P : percentile ; PAS, PAD, PAM : pressions artérielles systolique, diastolique et moyenne.
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V1. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE:

Sur le plan biologique, il existe un syndrome inflammatoire majeur, la
thrombopénie est fréquente et peut s’associer a une CIVD. Il existe souvent des
signes d’hypoperfusion cellulaire (comme par exemple une augmentation de

I’acide lactique) pouvant aller jusqu’a une défaillance multi viscérale.

Les hémocultures permettent d’identifier le germe en cause dans environ

50% des cas, c’est-a-dire essentiellement N. meningitidis.

La ponction lombaire contribue fortement au diagnostic, elle est contre

indiquée en cas de troubles hémodynamiques et de coagulopathie, elle montre :

e Une hypercytose a polynucléaires neutrophiles

Une hyperprotéinorachie ;

Une hypoglycorrachie

Une chlorrurachie normale ;

Le germe responsable retrouvé a I’examen direct et/ou a la mise en

culture

Une recherche d’antigene soluble peut étre pratiguée dans le LCR afin
d’identifier le germe en cause, pour la méme raison des prélevements de gorge
sont aussi parfois pratiqués, notamment chez le nourrisson et I’enfant (rarement

porteurs sains) [79].

58



1. Hémogramme et étude de la coagulation :

e L'hémogramme montre plus souvent une neutropénie qu'une

polynucléose,

- PNN<5000/mm*® (forme grave avec sidération du systéme

immunitaire).

e La thrombopénie (< 100 000 plaquettes/mm®) est présente dans la
majorité des cas, avec souvent d'autres éléments de la CIVD comme la
diminution du taux de fibrinogene, des facteurs de coagulation de la voie

extrinséque et des inhibiteurs naturels (ATIII, protéine C).

» Fibrinogéne :
- Si > 5¢/l : signe une infection (I’organisme se défend encore).
- Si<1,5¢/l : arrét de la synthése hépatique (signe de gravité).

» CIVD:
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Tableau 1V: Différents éléments de la CIVD [80].

Fibrinolyse primitive

CIVD = fibrinolyse
réactionnelle

Physiopathologie

Libération importante
d’activateurs du
plasminogéne =

Activationde la
coagulation 2

PLASMINE THROMBINE
Plaquettes N NN
TCA 2 2
TP N N
TT 2 2
FV, FVIII N N
PD Fibrinogéne 2227 + 7
D-Dimeéres Absence AAA
Complexes Présents mais
solubles Abssnce inconstants
Von Kaulla N N N (<3 heures) Normal ou peu N

e Une étude précise et complete de la coagulation (comprenant notamment

le dosage de I'ATIII) doit étre réalisée pour certains auteurs en urgence de

facon a reconnaitre le plus tot possible une CIVD débutante, ou une CIVD

averée dont le traitement est différent.

60




2. Hémocultures :

Les hemocultures permettent d’identifier le germe dans 50% des cas, cette
proportion positive est réduite a 5 % lors de I’administration précoce d’un

antibiotique avant les préelevements bactériologiques [72].
3. Etude bactériologique des Iésions cutanées :

La recherche de germe par grattage (avec la pointe d’une aiguille jusqu’a
ce que la lesion commence a saigner) plutdt que par I’aspiration ou la biopsie
d’une lésion purpurique (a condition d’étre mise immédiatement en culture),

permet de faire la preuve de I’infection et d’en préciser le germe.
4. Prélevements de gorge :

Le prélevement de gorge est utile chez le nourrisson et I’enfant, rarement

porteur sain de N. meningitidis contrairement a I’adulte jeune [72].
5. Ponction lombaire :

La ponction lombaire est formellement contre-indiquée dans les formes
septicémiques avec troubles hémodynamiques et coagulopathie [72, 74, 81].
Dans les autres cas elle doit étre réalisée au moindre doute ou si I’enfant est age

de moins de 6 mois.

Il est utile pour confirmer le diagnostic de méningococcémie (principale
cause de PF) de combiner plusieurs méthodes complémentaires,
bactériologiques  (sang, prélevement de gorge, lésions cutanees),
immunologiques (recherche d’antigenes solubles) et moléculaires (recherche
d’ADN du germe par PCR), dont les performances diagnostiques paraissent

légerement supérieures a celles de I'hnémoculture.
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VII. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :

Le PF est un syndrome redoutable observé soit au cours d’une infection
bactérienne sévere ou banale, soit post-viral, soit a la période néonatale suite a

un déficit congénital en protéine C ou S.
1. Purpura fulminans d’origine infectieuse :

Le purpura infectieux severe a une mortalité pouvant atteindre 70 a 90 %
(actuellement, en fonction de I'étiologie et de la rapidité de la prise en charge,

elle peut étre reduite a 10%). Plusieurs germes peuvent étre en cause.

Tableau V: Principales étiologies du purpura infectieux en fonction de I’age [72].

Nouveau-né <2mois Nourrisson et enfant
- Entérobactéries a Gram négatif - N. meningitidis.
- Streptocoque B - S. pneumoniae.
- Listeria monocytogénes - H. influenzae B.

Il se manifeste par des vomissements, accompagné de douleurs
abdominales, des nausees, des convulsions et une élévation thermique est

brutale.

Les lésions cutanées sont extensives en taille et en nombre et confluentes,

évoluant vers la nécrose ; predominantes aux membres.

L’état de choc : s'installe rapidement (paleur, troubles vasomoteurs,
tachycardie, tachypnee, troubles de conscience, chute de la tension artérielle ;

augmentation du temps de recoloration).
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Le plus souvent on trouve la notion d'épidémie, de promiscuite, et infection

des voies aériennes supérieures.
Certains signes de gravité sont a rechercher tels que :

e Age<lan;

Retard diagnostic,

Antibiothérapie débutée tardivement (> 12h)

Purpura rapidement extensif et /ou datant de moins de 12 heures ;

Intensité de l'ischémie des extremités, SpO, non mesurable ;

Absence de syndrome méningé ;

Convulsions, obnubilation, coma et défaillance cardiorespiratoire ;

La leucocytose sanguine normale ou peu élevee ;

L'absence de réaction leucocytaire méningée ;

Une fievre élevée ;
e | 'existence d'un choc ;

La réunion de 4 facteurs engage le pronostic vital. Il convient d'effectuer

rapidement les prelevements sanguins puis de mettre en route le traitement [72].
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2. Purpura fulminans classique ou dit post viral :

Pour I’enfant atteint de PF classique, on trouve dans ses antécédents récents
la notion d’infection banale (une varicelle, une infection streptococcique, un

exantheme fébrile) (figure 28)

Rarement, le purpura peut étre précédé par des lésions d'urticaire, d’une

hypersensibilité médicamenteuse, ou d’une vaccination (anti-diphtérique...).

L’étude de I’hémostase confirme rapidement le diagnostic de la CIVD avec
la présence d’une thrombopénie, une chute des facteurs de la coagulation (lI, V,
VIII) et la présence de produits de dégradation de la fibrine. Le traitement par le
plasma frais congelé éventuellement associé a une héparinothérapie doit étre mis
en route en urgence. Dans ce cadre, il est a noter que des concentrés de protéine

C ont été utilisés avec succes.

Par ailleurs, il est indispensable de mettre en route une antibiothérapie
dirigée contre le N. meningitidis, les bacilles Gram+ et -, en attendant le résultat
des cultures, parfois des débridements chirurgicaux et des amputations sont

nécessaires pour enlever des tissus nécrosés [82].

Figure 28: Image d’un exantheme viral [83].
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3. Purpura fulminans néonatal, lie a un déficit congénital en

protéine CouS:

Survenant le méme jour de naissance, rarement entre le 6 eme et le 10 eme
mois, ce type de PF néonatal, se caractérise par des lésions ecchymotiques et
purpuriques extensives, souvent symeétriques, évoluant, en l'absence de
traitement (concentrés de plasma frais congelé) en quelques heures, vers des
zones de nécrose et de decollements extensifs [84]. Il existe des signes
biologiques de CIVD et le diagnostic de déficit en protéine C et S est affirmé par

I’étude de I’activité antigénique et fonctionnelle de ces protéines.
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VIIl. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

1. Autres causes du purpura fébrile :

Le purpura infectieux sévere, suspecté de premiere intention, ne doit pas se
confondre avec d’autres causes de purpura fébrile, survenant le plus souvent en
I’absence de troubles hémodynamiques ; qui peuvent étre suspectés a I’examen
clinique, [85] et biologique (NFS, Hémocultures...) [86,87]. Parmi ces causes

on distingue :
e Le purpura lors de la maladie de Wegener ou lupus trés actives.
e Le purpura des leucemies aigués.

e Le purpura qui survient a la suite d’une méningite a N. meningitidis

simple.
e Le purpura vasculaire mécanique par gene a la circulation de retour.
e Le purpura de contention ou d’effort.

e Le purpura accompagnant certaines éruptions virales (rougeole,

scarlatine, MNI, viroses diverses).

e Le purpura médicamenteux (aspirine, antibiotique, sulfamides, iode,

barbiturique, anticoagulants oraux...).

A ne pas confondre également, les situations ou le purpura fébrile, est
localisé dans des sites ou associé a d’autres manifestations cutanées évocatrices

de diagnostic, il s’agit des cas ou le purpura siege :

» A la face, au cou, ou aux extrémités des membres, dans ce cas il peut

survenir suite a une contention, des efforts de toux ou de vomissements.

68



» Aux membres inférieurs, bilatéraux et symétriques, il est souvent
associé a des polyarthrites ou a des manifestations abdominales, et

signe en premier lieu, chez le grand enfant, un purpura rhumatoide.

Par contre I’existence d’éruptions évocatrices, permet de rapporter a leur
cause Vvirale les eruptions purpuriques fébriles pouvant accompagner une

rougeole, une rubéole, une varicelle ou une MNI.

Dans tous ces cas, le diagnostic est évident ; s’il n’existe aucun trouble
hémodynamique le purpura infectieux sévere n’est pas évoqué en premiere
intention [87,88].

2. Purpura thrombopénique idiopathique (maladie de Werlhof) :

Il s’agit du désordre hématologique le plus fréguemment retrouve chez
I’enfant (pic de fréquence entre 2 et 4 ans avec une répartition égale entre
garcons et filles). On distingue les purpuras thrombopéniques idiopathiques
(PTI) aigus (guérison en moins de 6 mois) et les PTI chroniques (thrombopénie

persistant plus de 6 mois) [89,90].

Le PTI est une destruction périphérique des plaquettes sanguines par un
mécanisme immunologique, avec fixation sur les plaquettes de complexes
immuns circulants ou d’auto-anticorps entrainant leur séquestration et leur
destruction intra-splénique. On distingue 2 formes fondamentalement

différentes :
+ La forme aigué : (80%)
e Avec un début aigu et bruyant.

e Et une guérison définitive en moins de 3 mois.
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s La forme chronique :(20%)
e Avec un début insidieux.
e Et une évolution chronique sur plus de 6 a 12 mois.

En fait, il existe entre les deux des formes a rechutes et des formes
prolongées mais d’évolution finalement favorable (sans recourir a une

splénectomie systématique chez I’adulte des que I’évolution se prolonge).
Cliniguement le PTI aigu de I’enfant se manifeste par :

e Un début brutal et bruyant chez un enfant jusque-la en pleine santé,

marque par des manifestations hémorragiques isolées.

e Un épisode infectieux préalable ; 1 a 3 semaines auparavant, retrouvé

a I’interrogatoire dans 2/3 des cas.
e Des manifestations hemorragiques présentées par I’enfant qui sont :
e Un purpura cutané (100%) :

> A la fois ecchymotique et pétéchial

» Sans topographie particuliere

» Spontané ou favorisé par des traumatismes minimes.
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Figure 29: Purpura thrombopénique idiopathique [91].

Des épistaxis ou gingivorragies (25%) associés a un purpura

muqueux

Des hémorragies digestives (10%) :

» Hématémese ou rectorragie.

> Parfois responsables d’anémie aigué.
Une hématurie macroscopique (5%),

Une hémorragie rétinienne exceptionnelle mais dont la recherche par
I’examen du fond d’ceil doit étre systématique car sa découverte
ferait redouter la survenue prochaine d’une hémorragie cérébro-

méningée.
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e L’hémorragie cérébro-méningée est tres exceptionnelle dans la forme
initiale aigué des PTI.

e Le reste de I’examen clinique permet de constater :
o L’absence d’altération de I’état général et de syndrome infectieux.
o L’absence de syndrome tumoral hepato-splénoganglionnaire.

O Juge du retentissement hémodynamique éventuel d’une
hémorragie importante (situation rare).

Sur le plan biologique :
e La numération formule sanguine est I’examen capital, elle montre :

- Une thrombopénie profonde toujours inférieure a 50 Gl/I,
souvent inférieure a 20 G/I.

- Un taux de GB normal, parfois formule d’allure virale sans
aucun élément suspect de leucémie aigué.

- Un Taux d’hémoglobine normal ou parfois abaissee du fait
d’une déglobulisation (anémie régenérative).

e La recherche d’anticorps anti plaquettes (test de Coombs
plaguettaire) est positive, confirmant le diagnostic de purpura
immunologique.

e Le myelogramme n’est pas indispensable dans la quasi-totalité des
formes aigués de I’enfant. Il montrerait une moelle riche normale
avec mégacaryocytes en nombre normal ou augmenté confirmant le
caractere périphérigue de la thrombopénie.

e Le groupage érythrocytaire est systématique, dans I’éventualité d’une
transfusion [92].
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La prise en charge du PTI aigu varie en fonction du taux de plaquettes, de
la présence ou non d’héemorragies patentes et du fond d’ceil. Elle peut aller de la
simple surveillance a la corticothérapie genérale jusqu’aux immunoglobulines
intraveineuses [90, 93,94].

La prise en charge des PTI chroniques impose un bilan sérologique viral
(virus de P’immunodéficience humaine (VIH), cytomégalovirus (CMV), virus
Epstein-Barr (EBV), un bilan a la recherche d’autres pathologies auto-immunes,
ainsi que la recherche d’un déficit immunitaire. Le traitement repose sur la
corticothérapie, voire les immunoglobulines intraveineuses. Dans les formes
severes et résistantes, une splénectomie peut étre discutée [89].

3. Purpura rhumatoide (maladie de Henoch-Schoénlein) :

Le purpura de Henoch-Schonlein (PHS) ou purpura rhumatoide (PR)
représente la vasculite la plus fréquente de I’enfant. C’est une vasculite des
petits vaisseaux a IgA qui touche principalement la peau, le tube digestif, les
articulations et le rein.

Il s’agit d’un diagnostic clinique caractérisé par un purpura pouvant
s’associer a des douleurs abdominales et des arthrites. En 2006, la « Paediatric
rheumatology European society » et I’« European league against rheumatisms
ont établi des criteres précis pour faciliter le diagnostic :

Purpura en présence d’un des symptémes suivants :
e Une douleur abdominale.
e Toute biopsie montrant une atteinte IgA prédominante.
e Une arthrite.

e Une atteinte rénale.
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La lésion caractéristique du PR est une papule purpurique qui touche la
face d’extension des extrémités. Le purpura dure généralement quelques jours,

puis disparait mais les rechutes surviennent dans 26% des cas.

= -l .-
= .A._-L' L5 ) N

Figure 30: Purpura rhumatoide [95].

Les atteintes cutanées, articulaires et digestives représentent les principales
atteintes mais la vasculite peut toucher tous les organes aboutissant aux

symptémes décrits dans le tableau :
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Tableau VI: Manifestations cliniques du PR.

Organes

Peau

Articulations

Tractus
gastro-intestinal

R.énal

Urogénical

MNeurclogique

Pulmonaire

L’ atteinte renale apparait entre le troisieme jour du diagnostic et la
premiere année. Ainsi, 91% des patients qui développent une atteinte rénale le

font dans les six premieres semaines, 97% dans les six premiers mois, et 99% a

unan.

Les signes biologiques consistent, selon I’évolutivité, en une hématurie

microscopique, une protéinurie, un syndrome néphrotique ou néphritique, une

Incidences

100%:

80%

65%

35%
(20-60%)

294

=< 1'%

Présentations

Purpura palpable, symértrique,
sur la face d’exrension des jambes,
genoux et bras

Oligoarthrite surtout des chevilles
et des genoux

Coligues abdominales postprandiales
Hématémeése, méléna

MNécrose, perforation

Invagination, pancréatite

Micromacrohémarturie

Protéinurie

HTA

Syndrome néphritique ou Nnéphrotique
IR.A,

Circhite, urétrite

Convulsions
Hémorragie intracérébrale

Pneumonie interstitielle
Hémorragie alvéolaire

insuffisance rénale. Une hypertension artérielle peut étre notée.

La biopsie rénale, lorsqu’elle est indiquée, montre des signes variables dans

leur intensité : glomerulonéphrite endo capillaire proliférante, prolifération extra

capillaire avec formation de croissants.

Le traitement repose sur le repos au lit. La corticothérapie est indiquée en

cas d’atteinte rénale [96].
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4. Edeme aigu hémorragique du nourrisson :

Appelé également purpura en cocarde post-infectieux se définit par
I’apparition rapide, chez un nourrisson en bon état genéral, de lésions
purpuriques, en cocardes ou en nappes pseudo-nécrotiques, associées a un
cedeme se développant en regard des lésions qui amenent au diagnostic, on

retrouve parfois un épisode rhino-pharyngé dans les 8 a 10 jours précédents.

On remarque une discordance nette entre le bon état général et I’aspect
profus et spectaculaire des lésions. Au stade d’état le diagnostic différentiel le
plus évoqué est celui de PF. La surveillance de ces enfants dans les premiers
jours apres le début de I’affection doit étre rigoureuse mais les complications

sont exceptionnelles et anecdotiques [97].

Figure 31: (Edeme aigu hémorragique du nourrisson [98].
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IX. EVOLUTION-COMPLICATIONS :

- L'évolution du PF est extrémement sévere. Cependant, le taux de létalité
ne peut étre donné avec précision car il varie considérablement d'une étude a
l'autre, en raison notamment de la diversité des criteres diagnostiques utilisés.

Dans les différentes séries de la littérature, il est compris entre 30 et 50%.

- Le déces survient le plus souvent dans les 24 premiéres heures
d'hospitalisation (dans un tiers des cas avant la sixieme heure, dans deux tiers
des cas avant la 18 eme heure). Certains patients décedent avant méme
I'apparition du purpura [99, 100].

- Les principales causes de déces sont : le collapsus irréversible, le

syndrome hémorragique diffus, I'engagement cérébral et I'nypoxie réfractaire.

- Pour les sujets vivants, si certains guérissent en quelques jours, beaucoup
vont présenter des complications eévolutives. Les plus fréquentes sont
I'insuffisance rénale aigué, le SDRA, les hemorragies diffuses par coagulopathie
de consommation, la rhabdomyolyse intense (qui aggrave l'insuffisance rénale),

et plus rarement, l'insuffisance hépatocellulaire aigué.
- Deux types de complications sont plus spécifiques au PF.
Il s’agit :

e  D’une part des troubles neurologiques avec le risque précoce de mort
cérebrale en raison de l'cedeme et de I'hypotension qui menacent

rapidement la circulation céréebrale.
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D'autre part des nécroses cutanées extensives et des gangrenes
distales qui peuvent conduire a des amputations itératives des
extrémites, voire de segments de membres. Ainsi, 10 a 20 % des

patients doivent subir des greffes de peau ou une amputation [101].

4 a 10 jours apres le début de la maladie, 10 a 20% des patients font
une recrudescence de la fiévre associée d’un rash maculopapuleux et
parfois d’arthrite ou de péricardite non septique et répondant bien au

traitement par I’aspirine.

A noter, que de rares atteintes osseuses (infarctus liés a la CIVD)
avec déformations et troubles de la croissance des membres ont été
remarqués, de méme qu’une désaturation en oxygene induite par

I’exercice.

Un suivi psychologique de ces enfants et de leurs parents s’avere
nécessaire car selon Judge D et al, ces enfants et leurs meres risquent

de présenter des symptdmes de syndrome de stress post-traumatique.
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X. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Traitement médical :

Le traitement de PF repose sur lI'antibiothérapie la plus précoce possible et
sur un ensemble de mesures visant a maintenir la perfusion et I'oxygénation
tissulaire. Les bases de ce traitement sont actuellement bien codifiées [102] et
different peu de celles du traitement de tout choc septique a germe a Gram
négatif. L'extréme gravité de certaines meningococcémies a conduit plusieurs
équipes a proposer de nouvelles approches directement issues des connaissances
physiopathologiques de la maladie. Aucune de ces méthodes n'étant encore
réellement validée, il convient de les distinguer clairement du traitement
conventionnel. La figure 30 montre un algorithme de prise en charge du PF

proposé par Leclerc et al [82].
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Diagnostic précoce :
ecchymose + fievre

v

Antibiotique,
Transport SMUR

»

Traitement dans
le premier hopital

y

Transport medicalise
(SMUR + pediatre)

l

Traitement S

en réanimation
pediatrique

Conseil teléphonique
(appel immédiat)
+ Algorithme

’—} Apres stabilisation I_D

Vole d'abord vasculaire
Mesures générales :

- glrcenzie,

- caleémie,

- 0, (ventilation)
Traltement du choc :

- remplissage,

- agents vaso-actifs

Explorations
hémodynamiques

Traitements non conventionnels
Traltement préventif et curatif
des lésions cutanées
et orthopédiques

Figure 32: Algorithme de prise en charge d’un PF a N. meningitidis [100].
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1.1. Traitement antibiotique :

Le traitement antibiotique doit étre probabiliste, précoce et adapté [103]. Il
devrait débuter en dehors du milieu hospitalier par [I’injection d’une
céphalosporine de 3 eme génération (C3G) par le médecin qui voit I’enfant pour

la premiere fois.
Il est recommandé d’utiliser :

e Soit la ceftriaxone par voie IV en utilisant une forme appropriée (sans
lidocaine), ou par voie IM, a la posologie de 50 a 100 mg /kg chez le

nourrisson et I’enfant, sans dépasser 1g.

e Soit a défaut I’amoxicilline : par voie IV ou par voie IM a la posologie
de 25 a 50 mg /kg (selon la voie d’administration) chez le nourrisson
et I’enfant. Cette dose est a répéter dans les 2 heures qui suivent la
premiére administration [33]. Il faut noter aussi que toute suspicion de
PF implique un transfert medicalisé urgent en milieu hospitalier dans

un centre de réanimation pédiatrique [104].

Toutefois, I’attitude consistant a administrer un antibiotique avant de
connaitre le type de germe responsable a été critiquée, vue le risque de ne pas
pouvoir identifier le germe a la culture, d’ou I'intérét de la recherche des

antigenes voire la recherche de I’ADN bactérien.

De toute facon il est établi que I’identification du germe ne doit pas retarder
la mise en route de I’antibiotheérapie. Par contre en milieu hospitalier, le
traitement comporte une antibiothérapie parentérale par C3G a la dose de 200
mg /kg /] en 4 a 6 prises. L’antibiotique doit couvrir N. meningitidis, mais aussi

S. pneumoniae et H. Influenzae [104,105].
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1.2. Traitement conventionnel :

Ce traitement repose sur trois mesures essentielles :
e Le remplissage vasculaire immédiat.
e Le soutien inotrope.
e La ventilation assistée.

Le traitement de l'état de choc est la grande priorité, dautant qu'il
représente également le meilleur traitement de la CIVD. Si le traitement est au
mieux réalisé dans une unité spécialisée, notamment pour l'enfant en
réanimation pédiatrique [102], le pronostic final dépend avant tout de la qualité

et de la precocité des mesures d'urgence appliquées en premiere ligne.
1.2.1. Corticothérapie :

L’administration de I’hémisuccinate d’hydrocortisone a la posologie de
100 mg/m*/j en quatre injections, a été recommandée par la conférence de
consensus de la société de réanimation de langue francaise de 2000 (SRLF).
Trois séries pédiatriques d'infections a N. meningitidis ont montré, a I'admission,
des taux de cortisol significativement plus bas et des taux d'ACTH

significativement plus élevés chez les non-survivants [106].

Aucune étude n'a, cependant, fait la preuve de l'efficacité (mortalité et

sequelles) des corticoides au cours du PF [102].
1.2.2. Traitement de I’état de choc :

Le but est de restaurer la perfusion et I'oxygénation tissulaire [107, 108] en

se donnant des objectifs précis.
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La pression artérielle moyenne (PAM), reflet de la pression de perfusion,
est plus intéressante a surveiller que la pression artérielle systolique (PAS). La
pression artérielle diastolique (PAD) renseigne sur les résistances vasculaires
systemiques ; la diurese (mettre une sonde veésicale) est le témoin d'une bonne

perfusion réenale.

Enfin, I'index cardio-thoracique (ICT), mesuré sur le cliché de thorax de
face, oriente de facon simple vers une hypovolémie (ICT < 0,40) ou une
incompétence myocardique (ICT > 0,55). Il faut disposer d'au moins deux voies
d'abord périphériques et, tres rapidement, d'une voie veineuse profonde pour la
mesure de la pression veineuse centrale et l'utilisation des catecholamines

vasoconstrictrices [82,108].

En cas d'abord vasculaire difficile chez I'enfant, la voie intra-osseuse doit

étre utilisée afin de ne pas retarder le traitement.

L'algorithme de la conféerence de consensus de la SRLF [82] est simple a
utiliser, le remplissage vasculaire, aussi rapide que possible, est habituellement

effectué par :

e Les colloides, initialement par un hydroxy-éthyl-amidon sans dépasser
35 ml/kg dans les premieres 24 heures puis 20 ml/kg/jour (en préférant

les amidons a faible degré de substitution comme I'Hesteril®),
e L'albumine a 4 % (parfois utilisée d'emblee).

e Plasma frais congelé est peu utilise comme soluté de remplissage mais

I'est parfois pour corriger la CIVD [107, 108].
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Apres chaque bolus de 20 ml/kg, l'effet sur I'hémodynamique, et
notamment sur la réduction de la tachycardie et I'amélioration de I'état de
conscience et de la perfusion périphérique, doit étre évalué, et les signes de
surcharge (gros foie, bruit de galop, rales crépitants et augmentation des besoins
en O,) doivent étre recherchés [82, 107, 108].

Il faut souvent jusqu'a 60 ml/kg de remplissage durant la premiere heure,

120 ml/kg dans les 4 a 6 heures suivantes et, parfois, 200 ml/kg (soit pres
de trois masses sanguines) durant les 24 premieres heures [106].

e La dopamine est utilisée en cas de signes de choc persistant malgré le
remplissage.

e En cas d'inefficacité, les drogues les plus utilisées sont la dobutamine et
la noradrénaline (cette derniére, notamment, en cas de « choc chaud »),
souvent en association.

e L'adrénaline, proposée en cas d'incompetence myocardique résistante a
la dopamine puis a la dobutamine, notamment en cas de « choc froid »,
a des effets déléteres sur la circulation splanchnique.

e La place des autres agents vasoactifs (inhibiteurs des
phosphodiestérases, vasopressine) n'est pas encore établie.

La mesure des parametres hémodynamiques au moyen d’échocardiographie
Doppler [82, 106] permet de mieux préciser les indications des catécholamines
et de suivre [I'évolution du profil hémodynamique ; I'examen
échocardiographique renseigne sur I'état volemique, la fonction myocardique par
la mesure de la fraction de raccourcissement du ventricule gauche et,
indirectement, sur le niveau des résistances vasculaires systémiques ;
I'échodoppler permet la mesure du débit cardiaque. La surveillance invasive de
la pression artérielle nous parait dangereuse, en raison du risque d'ischémie
distale.
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Tableau Vv1I: Buts du traitement conventionnel du choc septique [100].

Eléments a corriger Objectifs

A : airway - Liberté des voies aériennes

B : breathing - SpO2> 92%

- PAM >70-80 mm Hg (adulte)

- PAM > 60 mm Hg (4a10 ans)

- PAM >50 mm Hg (6mois a 4ans)
C : circulation
- PAM >40 mm Hg (0 a 6 mois)
- PVC=8a12 mmHg

- Diurese>1ml/k/h

- Hémoglobine >10g/dI
- SvO,>70%

D : delivery

- PH>7.4
E : extraction
- Lactatémie normale.

PAM : pression artérielle moyenne ; SpO, : saturation en oxygeéne ; PVC : pression veineuse

centrale ; SvO, : saturation en O, du sang veineux cave.

1.2.3. Mesures générales :

La ventilation contrdlée, avec mise en place systéematique d'une sonde
gastrique, est utilisée d’une fagon tres large tout en evitant les sédatifs

(notamment le midazolam) avant la correction de I'nypovolémie.

L'hypoglycémie doit étre systematiquement recherchée, particulierement
chez le nourrisson, et corrigée, ce qui améliore parfois I'état hémodynamique de
facon spectaculaire ; il en est de méme des autres troubles métaboliques,

notamment de I'hypocalcémie présente dans 70% des cas [102, 107, 108].
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Les modalités de correction des troubles métaboliques rencontrés au cours

du PF sont représentées au niveau du tableau VI1I.

Tableau VI11: Correction des troubles métaboliques au cours du PF [100].

Définition Traitement

3ml/Kg de glucose 10% en VD, puis

Hypoglycémie Glucose <0.55 perfusion.

Calcium total <80mg/I
Hypocalcémie 0.1ml/Kg de Ca Cl, 10% en 30’ en I V.
Ca++<40 mg/I

1 ml/Kg de bicarbonate 8.4% en 20’ en

Acidose métabolique PH<7.2 Vi
Hypokaliémie K<3.5 mEq/l 0.25 mEg/Kg en 3;_:0an IV sous contr6le
Hypomagnésémie Mg++<18 mg/I 0.2ml/Kg de MgSO,4 50% en 30’en IV
Hypophosphorémie Phosphore<22 mg/l 0.2 ml/Kg de phosphate de sodium en

30°enlV.

*La correction n’est pas systématique. CaCl, : Chlorure de calcium. MgSO, : Sulfate de magnésium.
IVD : Intra-Veineux Direct. IV : Intra-Veineux.

NB : estimation du poids (entre 1 et 10 ans) = 2 x (age en années + 4)
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1.2.4. Immunoglobulines polyvalentes :

Alejandria MM et al ont pu démontrer a travers une etude qu’ils ont publiée
en 2000 que les immunoglobulines (lIg) polyvalentes diminuent la mortalité du
sepsis severe et du choc septique. Cependant, ceci n’a pas été confirmé par

I’étude prospective réalisée par Turgul S et al en 2002 [102].
1.3. Traitements non conventionnels :

Il s’agit de traitements colteux dont I’efficacité est souvent suggeérée sur
des arguments physiopathologiques et non sur des études scientifiquement

recevables.
1.3.1. Médicaments agissants sur la cascade inflammatoire :

Aucun n'est efficace. Dans I'¢tude randomisee et contrélée incluant 269
enfants ayant un PF, les anticorps anti-HA1A, ne diminuait pas
significativement la mortalité (18 contre 28 % dans le groupe placebo, soit une
diminution relative de 33 %) et du taux d'amputation (3,8 contre 4,4 %) [109].

La protéine recombinante qui augmente la bactéricidie et la perméabilité
(rBPI) ne diminuait pas la mortalité chez les 190 enfants qui sont suspectés
davoir une septicémie a N. meningitidis, par comparaison aux 203 enfants
traités par placebo (7,4 contre 9,9 %) ; par contre, il existait une tendance a la
diminution du taux d’amputation dans le groupe traité (3,2 contre 7,4 % ; p =
0,067) [110]. Quant a I'épuration extrarénale (hémofiltration a haut volume
notamment, soit >35ml/kg/h [111]), sa place, en dehors de l'insuffisance rénale
secondaire a I'état de choc (hémodiafiltration) et la surcharge hydrosodeée, n'est

pas connue.
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1.3.2.Moyens destinés a corriger les anomalies de I’hémostase :

L'exsanguinotransfusion (ou la plasmaphérese) n'a pas d'efficacité
déemontrée [112, 113]. Au cours du sepsis sévere de l'adulte, I'administration
d’antithrombine (AT) (étude non publiée ; 2364 patients) ne diminuait pas la

mortalité (38,9 contre 38,7 % dans le groupe placebo)

La protéine C non-activée, apres avoir été utilisee dans quelques
observations de PF [114], a fait I'objet de deux publications White et al [115],
sur une série de 36 patients, faisaient état d'une diminution de la mortalité et du
taux d’amputation : dans cette étude ouverte la mortalité observée était de 8%
alors que la mortalité prédite était de 50%, et le taux d’amputation observe était
de 12% alors que des taux de 30% sont communeément rapportés dans la
littérature. Cette étude omettait cependant de citer deux études de
respectivement 269 patients et 393 patients rapportant des taux d’amputation de
4.1% et 5.3% [109, 110]. De Kleijn et al [116] ont reéalisé une étude randomisée
et contr6lée chez 40 enfants ayant un PF : la mortalité et le taux d'amputation
n'étaient pas plus bas dans le groupe traité par la protéine C non-activée que
dans le groupe placebo [116]. Cette molécule semblerait avoir une efficacité
meilleure lorsqu'elle est administrée précocement [114, 115] ; ceci pourrait
inciter a demander aux médecins de prescrire avant transfert tel ou tel produit

ayant un effet bénéfique, lorsque celui-ci sera démontré.

La protéine C a des effets non seulement anticoagulant et pro fibrinolytique
mais aussi anti-inflammatoires tres intéressants [117], en effet, chez des patients
atteints de PF, une étude randomisée, contre placebo avait conclu a un bénéfice,
sur plusieurs parametres biologiques, de I’administration de concentré de

protéine C. Depuis, plusieurs cas cliniques, ont rapporté un bénefice de la
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protéine C activée, notamment dans I’amélioration des lésions cutanees. Il
semble raisonnable d’administrer tres précocement la PCA et de renoncer a

pratiquer une ponction lombaire [117].

L'activateur tissulaire du plasminogéne (rTPA) a fait I'objet d'une seule
étude clinique colligeant de fagon rétrospective 62 cas de PF trés sévere. Les
patients recevaient, en association a d'autres thérapeutiques (plasma frais
congelé, AT, Protéine C activée et non activée), du rt-PA pendant une durée
médiane de neuf heures. L'impression d'amélioration du choc et de moindre
gravité des amputations rapportée est a mettre en balance avec les résultats
observes : 29 enfants décédes, 33 survivants dont 17 avec amputation. De plus,

cing hémorragies intracérébrales (dont trois Iétales) étaient rapportées.

L'impression d'amélioration du choc et de moindre gravité des amputations,
mérite, comme I'évaluation du rapport bénéfice-risque (notamment d’hémorragie

intracérébrale) d'autres études [118].

Enfin, I’utilisation de I’inhibiteur du facteur tissulaire (TFPI) au cours du
PF pourrait étre justifice par le déséquilibre entre I'expression du facteur
tissulaire et la concentration en TFPI récemment décrit chez I'enfant ayant une
IM [119].

Ces médicaments sont utilisés soit systématiquement, soit plus souvent en
cas de lésions ischémiques séveres ; la figure 33 représente le protocole utilisé

en cas de purpura fulminans avec ischémie distale.

91



1_‘ ISCHEMIE DISTALE * |

| NON l
l our | 1
Tradtement du Admandstrer antithrombane (100 Ukg, puss 150 L%g'j en conkinn)
choe ef progéane C (100 Ulkg, peas 100 1T &g h), of discuser rTPA

(0,5 mpke, puis 023 mgkgh pendant 4 h)

|

hse . QUL - Ajouter ilaprost ou épaprosténal
Lo cormge T, Bt e (-2 ng'kp/mn}, et envisager le Boc
l» ISCHEMIE PERSISTANTE | sympathique si lischémie distale persiste

| NON ——p T{rTPA si non-utilisé 7, hémodiloration 4 haug debit 7)

Figure 33: Proposition d’utilisation des traitements
non conventionnels en cas de PF avec ischémie distale [119].

1.4.Autres traitements :

Pour induire une vasodilatation, le produit le plus utilisé est la
prostacycline (ou un analogue, l'iloprost) qui ne peut étre administrée qu'apres
restauration d'une hemodynamique centrale satisfaisante ; le bloc sympathique
peut étre envisagé en tenant compte du risque d’hématome. Enfin, la fasciotomie
(en cas d'cedemes compressifs) est rarement réalisée, et la place de
I'oxygénothérapie hyperbare (sur les lesions ischémiques) et de I'oxygénation

extracorporelle (en cas de choc réfractaire) est a préciser [120].
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2. Traitement chirurgical :
2.1. Stratégie chirurgicale :

Les lésions des parties molles lors d’un PF peuvent associer de larges
placards nécrotiques a des ischémies distales plus ou moins étendues (figure 34,
35,36 et 37). Si I’amélioration de la prise en charge médicale du PF a conduit a
une augmentation de la survie des enfants, les séquelles physiques secondaires
aux nécroses cutanées étendues et aux amputations des membres sont
Importantes. La gestion de ces patients impose une prise en charge
multidisciplinaire entre réanimateurs et chirurgiens plasticiens [121]. Cette
collaboration vise a réduire, par une optimisation de la gestion clinique, les
séquelles potentielles, en proposant les interventions chirurgicales au bon
moment. Une chirurgie trop précoce peut aggraver le pronostic vital, mais aussi
fonctionnel : celle — ci doit étre la plus conservatrice possible. A I’inverse une

prise en charge trop tardive augmente les risques d’infection [122].

Figure 34: Purpura ecchymotique du membre inférieur [123].
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Figure 35: Purpura nécrotique de la face [123].

Figure 36: Lésion d’ischémie distale [123].
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Figure 37: Placard nécrotique profond avec atteinte de la rotule [123].

2.2. Mesures générales :

Le positionnement et la surélévation des membres permettent de limiter les
zones d’hyperpression et de diminuer I’cedéme. La dénutrition doit étre
recherchée et corrigée afin d’optimiser la cicatrisation. Certaines équipes
utilisent I’oxygénothérapie hyperbare précoce afin de limiter I’extension des
lésions ischémiques [124], sans effet scientifiquement prouvé. L’utilisation de
sangsues a la phase précoce sur les lésions cutanées ou I’utilisation de

vasodilatateurs permettrait pour certains de stabiliser I’ischémie [125].
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2.3. Gestes d’urgences :

Le chirurgien peut avoir un role dans la phase aigie lors de lésions
purpuriques extensives avec suspicion de syndrome des loges. Une fasciotomie
des loges musculaires atteintes doit alors étre realisée dans les six premieres
heures afin d’augmenter la perfusion du membre. Cette attitude ainsi que son
efficacite restent controversees dans la littérature [126]. La prise des pressions
des loges musculaires participe a la décision chirurgicale et justifie une
intervention en cas de pression de plus de 30 mm Hg [114, 121,127]. Lors d’une
étude randomisée de 14 patients, une équipe belge a réalisé des artériolyses
microchirurgicales avec advendicectomie des vaisseaux occlus a I’échographie
doppler, pour augmenter le flux sanguin distal. Ce traitement, qui permettrait de
lever le spasme artériel secondaire au choc, a diminué le niveau d’amputation de

maniére significative dans leur série [128].
2.4. Parage et amputations :

La plupart des auteurs recommandent de faire le parage des lesions
nécrotiques et les amputations dans les cas ou I’état de choc et I’infection sont
contrélés, sur un patient stable sur le plan hemodynamique [121]. L’objectif
étant d’obtenir une cicatrisation la plus rapide possible, bénéfique sur le plan
cicatriciel et général, mais sans étre trop agressif chirurgicalement. Les nécroses
souvent seches doivent étre parfaitement délimitées avant d’envisager toute
chirurgie. Cette delimitation nette entre zones saines et zones necrosées survient
habituellement entre dix jours et trois semaines d’évolution, autorisant le parage

chirurgical.
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En cas de lésions digitales distales (pulpaires) la cicatrisation se fait le plus
souvent spontanément en plusieurs semaines et ne nécessite pas d’interventions

particuliéres. (Figure 38 : a et b).

Figure 38: a : Nécrose digitale distale, b :

Evolution spontanée vers la cicatrisation & 4 semaines [123].

D’autres auteurs préconisent une excision plus précoce devant les risques
d’infection de ces lésions [129,130]. Méme si les nécroses dans le PF sont le
plus souvent séches, donc peu propices a ce genre de complications, un parage
devra étre effectué rapidement des lors qu’il existe des signes d’infections des

parties molles.

Le bénéfice d’une excision précoce en cas de placards nécrotiques étendus
afin de diminuer le risque de relargage de produits de dégradation cellulaires
n’est pas démontré dans le PF [131]. Le parage chirurgical doit emporter

I’ensemble des tissus nécrosés, principalement la peau et le tissu sous-cutane,
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mais parfois aussi les muscles et I’0s. Dés que cela est possible, une couche de
tissu adipeux doit étre conservee, limitant ainsi I’adhérence cicatricielle et les
sequelles esthétiques. Les techniques utilisées associent parage au bistouri froid
ou électriqgue en cas de necrose séche ou la technique d’hydro chirurgie
(Versajet ®) en cas de nécrose souple. Ces gestes, pouvant étre hémorragiques
doivent étre réalisés sous garrot pneumatique des que possible. Le parage de
grandes surfaces de peau est responsable des fuites hydroélectrolytiques,
volémiques et caloriazotées avec un risque augmenté d’infection. Il est possible
néanmoins de parer jusqu’a 20 % de surface cutanée en une fois, sous réserve du

contrble des saignements et la stabilité hémodynamique [132].

L’etat des plaies doit étre contrélé de facon réguliere, avec réalisation de
nouveaux parages itératifs si nécessaire jusqu’a I’obtention d’un sous-sol viable.
Quand I’amputation est indispensable, elle se limite aux tissus nécrosés afin de
privilegier au maximum la longueur osseuse résiduelle en considérant le
potentiel de croissance de I’enfant. La définition du niveau d’amputation est
difficile a définir, la démarcation de la viabilité des muscles et de I’os n’étant

pas claire [133].
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Figure 39: Amputation sous - gonale aprés lésions ischémiques étendues [123].

Afin d’aider a la prise de décision chirurgicale, la réalisation de biopsies
pour déterminer la viabilité des tissus restants peut étre effectuée [129], mais
c’est surtout I’IRM qui permettrait pour certaines équipes [133] de délimiter en
préopératoire les zones nécrosées notamment musculaires et osseuses. Les
informations qu’on obtient par cet examen les aideraient dans leur stratégie
chirurgicale en diminuant le nombre d’interventions et en planifiant les gestes de

reconstruction.
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2.5. Reconstruction :

La couverture de ces pertes de substance est rarement effectuée de maniere
concomitante au premier parage : les lésions étant souvent encore évolutives et
le sous-sol non propice a la fermeture .1l ne faut donc pas précipiter la phase de
reconstruction ,surtout lorsqu’elle sera complexe [134].Les pertes de substance
de petite taille ou les lésions digitales distales (pulpaires) peuvent étre traitées de
maniére conservatrice par cicatrisation dirigée [131].Pour les plaies plus
étendues ou profonde , la thérapie par pression négative est une option d’attente
intéressante afin d’accélérer la détersion et le bourgeonnement .Elle permet
d’obtenir une plaie propre, propice a la reconstruction dans des deélais plus
courts qu’avec des pansements conventionnels , apres parfois néanmoins

plusieurs temps de parages.

Dans les cas de pertes de substance excavées et profondes, elle permet

I’obtention d’un bourgeon épais de comblement.

Dans les cas ou la mise en place d’une thérapie par pression négative est
Impossible, on peut envisager les allogreffes cutanées ou les xénogreffes comme
une solution alternative. Elles favorisent, par leur qualité de pansement
biologique, la création d’un bourgeon propre et propice a la prise de greffes de

peau mince ou a la pose de matrices de régénération dermique [122, 135,136].

Les mobilisations précoces et attelles de posture font partie intégrante du

traitement.

Dés la cicatrisation obtenue, ces enfants sont transférés dans une unité de

rééducation spécialisée pour la suite de la prise en charge.
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Purpura fulminans

Evaluation clinigue
Mesure pression loges musculaires

Pression & 30 mmHg et/ou
syndrome des loges clinique

Pression £ 30 mmHg et
pas de syndrome des loges clinique

Fasciotomies

» Attendre la délimitation des nécroses

(10-21 jours)

—

Nécroses digitales distales

Attendre la détersion spontanée

Greffes de pean
+/- Allogreffes cutanées
+/- Matrices dermigues
+/- Thérapie 4 pression négative

Sous sol viable

Lambeaux locaux

Sous sol non-viable

Lambeaux libres

Autres nécroses

Parage / Amputation
Thérapie i pression négative si
lésions étendus et profondes

Réévaluation & 72h
Nouveaux parages si nécessaire

Sauvetage de moignon |

Obtention sous-sol propre
(3 44 semaines)

Figure 40: Algorithme de la prise en charge chirurgicale

a la phase aigue des enfants atteints d’un PF [123].
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2.6. Rééducation :

La prise en charge associe des massages afin d’améliorer la souplesse de la
peau et des manceuvres de posture ou de drainage, souvent limitées par les
douleurs de neuropathies persistantes, nécessitant la prescription d’antalgiques
adaptés. Il s’agit de ne pas provoquer d’ischémie locale car la vascularisation et
fragile, le tissu est mince, avec un tissu adipeux souvent limité ou diminue.
L’adhérence des tissus cicatriciels est donc a limiter par des massages
defibrosants. Les propriétés physiques de la peau, tels que I’élasticité et la
souplesse, sont entretenues par un cremage doux et répété, en évitant que ne se
forme une couche cornée trop épaisse, source de douleurs a I'appui et

d’inconfort.

Afin d’entretenir les mobilités articulaires diminuées par des cicatrices
rétractiles et par des atteintes des espaces de glissement, la mobilisation
articulaire est recommandée avec attelles de posture. A plus long terme les
moignons d’amputation posent le probleme de moignon déformés, difficiles a
appareiller par prothése (figure 41). Le PF qui a mis en jeu le pronostic vital
peut laisser place a une anxiété et un stress post-traumatique perturbant la
réadaptation de I’enfant et de sa famille allongeant le temps de convalescence en

centre spécialisé.
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Figure 41: Appareillage de positionnement pour séquelles d’amputation des doigts [123].
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2.7. Séquelles :

Un suivi régulier médicochirurgical de ces enfants est nécessaire durant
toute leur croissance, certaines complications apparaissant plusieurs mois,
années apres le PF [137]. Si I’enfant survit, il gardera des séquelles esthétiques,
fonctionnelles et psychologiques variables entre 5 a 20 % des cas selon les
études [114]. Néanmoins, une étude évaluant la capacité a effectuer les gestes de
la vie quotidienne et la qualité de vie chez les enfants amputés est tres
satisfaisante. Cela encourage I’attitude intensive lors de la prise en charge aigue,
méme en cas d’amputation multiples [138]. Les séquelles cutanées sont
principalement I’hyperkératose et les troubles de sensibilité. Les moignons
d’amputations sont souvent de qualité mediocre et nécessitent un traitement
orthopédique ou prothétique au cas par cas. Les lésions osseuses ou
cartilagineuses entrainent des deformations et des troubles de croissance des

membres pouvant nécessiter des reprises chirurgicales [131].

Chez I’enfant les problémes orthopédiques se posent tout au long de la
croissance, le pronostic de la taille de I’enfant pouvant étre altére. Les douleurs
principalement d’origine neuropathiques peuvent étre chroniques avec parfois
des signes distaux associant parésie de membre avec dysfonctionnement de nerfs
périphériques. Une resensibilisation des moignons d’amputation est néanmoins
déecrite [139]. Au niveau psychologique, les symptémes de syndrome de stress
post-traumatique touchent 62% des enfants et 48 % de leur mere [140]. L’aspect
est particulierement inesthétique, d’ou la nécessite d’un accompagnement

psychologique pour I’acceptation de I’aspect cicatriciel et du regard des autres.
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XI. PROPHYLAXIE :

Le PF a N. meningitidis constitue une maladie a déclaration obligatoire.

Le traitement prophylactique, défini par le circulaire de la direction
générale de la sante N°DGS/5C/2006/458 du 23 Octobre 2006, ne concerne que
les infections a N. meningitidis. Cette prophylaxie s’adresse aux sujets contact,
comme les personnes (adultes ou enfants) vivant sous le méme toit que I’enfant.

Elle s’étend aux enfants de la creche ou de I’école.
1. Chimioprophylaxie :

Le but de la chimioprophylaxie des IM est de déterminer et limiter le
nombre de sujets porteurs du N. meningitidis B dans I’entourage du sujet

malade, et dont I’identification reste délicate (Figure 42).

Par contre, le schéma thérapeutique quant a lui est bien établi [104]: il

utilise la rifampicine en premiére intention sinon la spiramycine [141] :
Rifampicine par voie orale, pendant 2 jours a la dose suivante :
e Adulte : 600 mg, 2 fois par jour.
e Nourrisson et enfant (1mois a 15 ans) : 10 mg/kg, deux fois par jour.
e Nouveau-né (moins de 1 mois) : 5mg, deux fois par jour.

En cas de contre-indication : grossesse, allergie ou hépatopathie, on utilise :

spiramycine par voie orale, pendant 5 jours a la dose suivante :
e Adulte : 3 millions d’Ul, 2 fois par jour.

e Nourrisson et enfant : 75000 Ul/kg, 2 fois par jour.
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Dans le cadre de lutte contre la méningite et le PF le ministére de santé au
Maroc a déecidé I’ utilisation de la rifampicine dans la chimioprophylaxie d’apres
un consensus entre infectiologues, pédiatres et pneumo-phtisiologues du
programme national de lutte contre la tuberculose, ce choix est fondé sur les

criteres suivants:
o |’efficacité de la rifampicine sur N. meningitidis,

e La réduction du portage chronique rhino-pharyngé de facon notable et

durable.
e La courte période d’administration 2 jours.

e La bonne tolérance, le colt trés bas et I’action contre d’autres germes,
notamment |’Haemophilus, surtout qu’il n’a jamais été démontré
gu’une prescription de courte durée de cet antibiotique puisse induire

I’apparition de BK résistants [142].

Cette prophylaxie doit étre administrée dans les plus brefs délais, 24 a 48
heures apres le diagnostic et en tout état de cause, au plus tard dans les 10 jours

apres le dernier contact avec le cas.
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Figure 42: Personnes concernées par les mesures de prophylaxie [143].
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2. Vaccination :

Des lors que le serogroupe d’un N.meningitidis du groupe A, C, Y ou
W135 est isolé chez un malade, une vaccination est recommandee le plus
rapidement possible, dans un délai maximum de 10 jours aprés le début de
I”hospitalisation du malade, parallelement a la chimioprophylaxie, dans ce cadre
le ministere de santé marocain met a la disposition des regions le vaccin bivalent
A-C et en cas de son indisponibilité ou si la souche du N.meningitidis appartient
aux groupes w135 ou Y ,le vaccin tétravalent A,C,W135,Y [144].

La vaccination anti-méningococcique joue un role fondamental dans la
prévention du PF [145].

Il existe 2 types de vaccins [146] :
e Les vaccins polyosidiques dits thymo-indépendants.
e Les vaccins conjugues dits thymo-dépendants.

2.1. Vaccins polyosidiques :

Sont des associations de polyosides capsulaires spécifiques, soit de
serologie A et C, soit de seérogroupes A, C, Y et W135. Certains sont
monovalents actifs contre le type A ou C seulement. Ils s’administrent par voie
sous—cutanée ou intradermique. Ces vaccins induisant une réponse immunitaire
independante des cellules T, sont peu immunogenes avant I’age de 18 mois et
conferent une protection de courte durée, d’ou la nécessité de revaccination. lls
sont par contre bien tolérés et fortement immunogenes chez I’enfant de plus de 2
ans et chez I’adulte. Aussi, I’'immunité apparait 10 jours apres la vaccination et

dure 3a4 ans.
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Les vaccins polyosidiques A-C sont indiqués :

e Chez les enfants de plus de 18-24 mois et les jeunes adultes se rendant

dans une zone ou sevit I’épidémie.

e Aux personnes quel que soit leur age ayant visités cette zone pour y

exercer une activité dans le secteur de la santé ou aupres des réfugiés.

e Aux personnes ayant visités une zone d’endémie aux moments de la
saison de transmission, pour y travailler et /ou y vivre, dans des
conditions de contacts étroits et prolongés avec la population locale et

selon un mode de vie traditionnel.

lIs sont également indiquée en prévention de I’entourage d’un patient
présentant une meningite a N. meningitidis A ou C en complément du traitement
prophylactique. Par contre, le vaccin tétravalent A, C, Y, W135, est réservé aux
voyageurs se rendant dans une région ou le risque d’infection a N. meningitidis
W135 est éleve.

Toutefois les vaccins polyosidiques restent inactifs sur le type B et I’age

minimum d’administration est de 6 mois.
2.2. Vaccins conjugues :

Les vaccins conjugues sont thymo-dépendants, ils résultent du couplage
d’un polysaccharide avec une protéine porteuse. lls induisent une réponse
Immunitaire permettant la mise en jeu de lymphocytes T dans la petite enfance,
et s’accompagnent d’une induction de la réponse immune, ce qui explique que
ces vaccins permettent une protection élevée et de longue durée, et ce dans
toutes les tranches d’age, y compris les nourrissons (a partir de 2 mois). La

vaccination anti-N. meningitidis C est indiquée pour I’immunisation active des
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nourrissons a partir de I’age de 2 mois,des enfants, des adolescents et des adultes
pour la prévention des maladies invasives dues a N. meningitidis C, elle a une
efficacite élevée et s’accompagnent d’une réduction significative du portage du
N. meningitidis C.

Ce type de vaccin conjugué est recommandé pour les groupes a risque

suivants :

e Les sujets contacts d’un cas d’infection a N. meningitidis du

serogroupe C.

e Les sujets se rendant dans les zones délimitées ou I’incidence du N.

meningitidis de sérogroupe C est particulierement élevee.

e Les enfants qui souffrent de déficit en fractions terminales du
complément, ou présentant une asplénie anatomique ou fonctionnelle.
La vaccination se fait en 1 ou 3 injections selon I’age de I’enfant
[146].

Il n’existe toujours pas de vaccin actif contre N. meningitidis B disponible

au Maroc.
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XIl. CONDUITE A TENIR PRATIQUE DEVANT UN
PURPURA FULMINANS :

1. Examen clinique :

A I’hopital, Iattitude est également stéréotypée. L’examen nécessairement
rapide est complet. La topographie du purpura est notée, de méme que son
extension éventuelle. On recherche des signes de défaillance hémodynamique
(pouls, tension artérielle, temps de recoloration, marbrures, conscience).
L’examen neurologique apprécie I’état de conscience et recherche un syndrome
meéninge.

2. Attitude pratique :

Deux voies veineuses periphériques sont mises en place. En I’absence
d’abord veineux possible, devant une situation gravissime, la voie intra-osseuse

est une alternative.

L’abord vasculaire permet I’injection intraveineuse de 25 mg/kg d’une
céphalosporine de 3*™ génération. Cette injection est suivie d’une perfusion
d’un soluté cristalloide (20ml/kg en 15 a 20 min). Chaque heure de retard a

I’expansion volémique augmente la mortalité de 40% [147,148].

Il est démontré que la prise en charge par une équipe non pédiatrique, une
prise en charge n’impliquant pas un meédecin sénior et I’administration d’un

traitement inotrope inadéquat sont des facteurs de mauvais pronostic [149].

Ces difféerents éléments ont tous été rapportés a une sous-estimation initiale
du choc. Au vu de ces travaux il apparait donc indiqué de faire évaluer tout PF

par des médecins habitués a la prise en charge de cette pathologie dans un
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établissement possédant une réanimation pédiatrique. Une alternative peut étre
le contact teléphonique avec un service de réanimation pédiatrique qui peut
guider la réanimation initiale a distance. Au terme de cette injection, deux

situations peuvent se présenter :

eSoit la situation parait contrdlée car I’hémodynamique est normale pour
I’4ge et le purpura ne s’étend plus. On peut alors faire les examens
complémentaires. Cette évaluation compte tenu de I’urgence, doit idéalement
avoir lieu moins de 1 heure apres le diagnostic. Les examens complémentaires
visent a confirmer I’origine bactérienne du purpura (numération formule
sanguine, protéine C réactive, hémoculture, ponction lombaire, antigenes
solubles). lls visent également a apprécier les consequences viscérales
éventuelles de la défaillance hémodynamique (acide lactique, ionogramme
sanguin, calcémie, glycémie, hémostase). La ponction lombaire ne se fait que
chez un enfant parfaitement stable, I’antibiothérapie est poursuivie. Elle repose
sur I’administration d’une céphalosporine de troisieme géneration, Claforan ®
200 mg/kg/j en 4 ou 6 prises. On doit garder I’enfant a I’hopital en restant tres

vigilant car un collapsus secondaire est toujours possible.

eSoit I’hémodynamique reste précaire ou le purpura s’étend. Il faut alors
poursuivre le remplissage vasculaire et transférer I’enfant en réanimation par
I’intermédiaire d’un SAMU. En attendant, le remplissage vasculaire est
poursuivi a raison d’un total de 60 ml/kg de cristalloides pour la premiére heure
et un traitement inotrope sera mis en route sur voies veineuses périphériques
aprés avoir testé le bon fonctionnement de celles-ci (noradrénaline
0,1 pg/kg/min), en cas de persistance de I’hypotension ou de signe de choc a la

fin de remplissage (recommandations d’expert SFAR/SRLF 2006), le transfert
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en réanimation s’impose également si I’enfant est agé de moins de 2 ans (le
pronostic vital est alors tres sévere), si le purpura prédomine au niveau des
extrémités en « gants » ou en « chaussettes » (le pronostic des extrémités est en
jeu avec risque d’amputation), ou s’il existe des troubles de conscience (le choc

est alors évolue) [150].
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Le diagnostic d’un purpura febrile dans un service d’urgence peut se faire
lors de I’examen clinique d’un patient qui consulte pour ce motif ou venant avec
une autre demande. A partir de ce diagnostic, la premiére étape est de
rapidement éliminer les urgences qui engagent le pronostic vital comme le PF.

Le PF demeure I’une des plus grandes urgences infectieuses pédiatriques
dont le diagnostic reste a I’heure actuelle seulement clinique. Cet exemple
illustre donc I’importance, devant tout syndrome infectieux, de toujours réaliser
I’examen clinique sur un patient completement dévétu a la recherche d’un
purpura pouvant se cacher derriere un vétement.

Chez I’enfant, il reste malgre le progres des techniques de réanimation une
urgence absolue en pédiatrie. Son diagnostic est clinique, devant I’association de
fievre, de lésions purpuriques, d'un choc et des signes de CIVD, il représente la
forme la plus grave des infections invasives a méningocoque, avec un taux de
mortalité qui reste tres élevée. En cas de suspicion de purpura méningococcique,
I’instauration d’une antibiothérapie probabiliste ne doit souffrir d’aucun retard.

Dans I’attente d’un vaccin contre N. meningitidis B, tout doit étre fait pour
que les IM soient reconnues précocement, et traitées par antibiotique avant
I’apparition du choc. L’obtention de ce but impose une bonne formation des
médecins et une meilleure information du public.

Aujourd’hui, les médias parlent souvent de la méningite, mais oublient de
souligner I’importance du purpura pour le diagnostic des formes septicémiques
[72]. En Norvege et au Royaume Uni, les parents sont informes a faire le test de
la vitropression. Comme au Royaume Uni, la création d’un site internet
(www.meningitis.org) destiné aux médecins et aux familles pourrait représenter
un bon moyen d’information.

Le pronostic dépend essentiellement de la précocité du diagnostic et de la
rapidité d’instauration de mesures thérapeutiques adaptées.
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Le purpura febrile demeure I’un des motifs de consultation les plus frequents en
pédiatrie. Il doit étre a priori consideré comme un purpura fulminans (PF) qui
constitue une urgence diagnostique et thérapeutique.

Le PF désigne avant tout le choc septique avec purpura extensif et coagulation
intravasculaire disseminée (CIVD), evoluant dans un contexte febrile ; il est
essentiellement d'origine méningococcique, méme si d'autres germes peuvent
étre en cause. Ce terme désigne aussi le purpura extensif observe sept a dix jours
apres une varicelle ou un déficit congénital en protéine C ou S.

Son diagnostic est clinique, devant I’association de fievre, de Iésions
purpuriques, d'un choc et des signes de CIVD.

Le pronostic de cette pathologie est lié a sa reconnaissance précoce ainsi qu’a
I’instauration immeédiate de mesures thérapeutiques adaptées qui reposent
initialement sur I’antibiothérapie probabiliste parentérale basée sur I’injection
par voie intramusculaire ou intraveineuse d’une céphalosporine de 3 eme
géneration ; et sur le transfert urgent en milieu de réanimation. Le traitement des
nécroses cutanees et des ischemies distales est difficile et encore discuté.

La déclaration doit étre la plus rapide possible. N. meningitidis du groupe B
étant le plus fréquent, il faut espérer qu’un vaccin efficace sera prochainement
disponible.
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One of the most common reasons for consultation in pediatrics is febrile
purpura. It should a priori be considered as a purpura fulminans which
constitutes a diagnostic and therapeutic emergency.

Purpura fulminans refers above all to septic shock with extensive purpura and
disseminated intravascular coagulation (DIC), evolving in a febrile context; it is
mainly of meningococcal origin, although other germs may be involved. This
term also designates the extensive purpura observed seven to ten days after
chickenpox (varicella) or a congenital protein C or S deficit.

Its diagnosis is clinical, in front of the association of fever, purpuric lesions,
shock and signs of DIC.

The prognosis of this pathology is linked to its early recognition as well as to
the immediate introduction of suitable therapeutic measures which are initially
based on parenteral probabilistic antibiotic therapy based on the intramuscular or
intravenous injection of a 3rd generation cephalosporin; and on the urgent
transfer in the intensive care unit. The treatment of skin necrosis and distal
ischemia is difficult and still discussed.

The declaration must be as quick as possible. Since group B meningococcus is
the most frequent, it is to be hoped that an effective vaccine will soon be
available.
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