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Définition  

Le purpura fulminans (PF) est défini par la survenue de manière aigüe d’au moins une tâche 

purpurique nécrotique ou ecchymotique, ne disparaissant pas à la vitropression, mesurant au 

minimum 3 mm, en général rapidement extensive en nombre et en taille, dans un contexte 

d’altération de l’état hémodynamique et de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). 

Les trois étiologies du PF sont les déficits en protéines C et S, soit congénitaux (formes néonatales 

très rares) (1), soit acquis (par mécanisme auto-immun, le plus souvent après une varicelle) (2), et 

les PF liés à une infection bactérienne (PF d’origine infectieuse, PFI), dont nous détaillerons ici les 

caractéristiques épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques (3).  

Epidémiologie 

Les deux pics de survenue d’un PFI sont les nourrissons et les enfants de trois mois à cinq ans (4, 5), 

et les adolescents et les jeunes adultes de 12 à 20 ans (6), sans aucune différence de répartition 

selon le sexe (7). Moins de 20% des patients ont plus de 25 ans (7).  

Le PFI est le plus souvent dû à une infection à Neisseria meningitidis, diplocoque à Gram négatif, 

essentiellement des sérogroupes A, B, C, Y et W135 (4, 5, 7-9), de manière épidémique en zone sub-

saharienne (essentiellement le sérogroupe A dans la « ceinture méningitique », (10)) et par bouffées 

épidémiques ailleurs (4, 8, 11), mais peut aussi être lié à Streptococcus pneumoniae (typiquement 

chez les patients aspléniques) (12), voire à d’autres germes (streptocoques β-hémolytiques du 

groupe A, staphylocoques).  

L’infection à méningocoque est la première cause de décès d’origine infectieuse chez l’enfant (13). 

La mortalité du PFI semble avoir diminuée durant la dernière décennie dans les pays industrialisés 

(de 20% (14) à 50% (4, 5)) mais demeure très variable selon l’âge de l’enfant (7) et toujours 

nettement plus importante que celle des méningites isolées à méningocoque (4, 6 14). Par contre, 

la morbidité du PFI reste élevée, essentiellement sous forme de séquelles orthopédiques, liées à la 

nécrose prédominant aux extrémités (15). 

Premiers signes cliniques et diagnostic 

La froideur des extrémités, la douleur des jambes et le refus de marcher (16), et les modifications 

de la coloration cutanée dans un contexte d’altération de l’état général fébrile sont les signes 

précoces des infections sévères à méningocoque (13). Aucun de ces signes n’a une spécificité 
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suffisante pour prédire la survenue d’un PFI (13). L’avis des parents concernant les modifications 

récentes de l’état clinique peut faciliter la démarche diagnostique, d’autant plus que l’enfant est 

jeune (17). Plusieurs auteurs recommandent une suspicion par excès de ce diagnostic chez un 

nourrisson ou un adolescent présentant un des signes cliniques décrits précédemment (9, 13,16). 

Typiquement, l’atteinte cutanée apparaît six à 12 heures après les premiers signes cliniques (6, 13). 

La lésion nécrotique est soit purpurique, soit « en carte de géographie » lorsqu’elle est étendue, 

légèrement rehaussée, indurée, délimitée par une zone érythémateuse, avec une tendance à 

confluer avec les lésions voisines (3). Parfois la présentation cutanée du PF est un aspect maculaire 

ou maculopapulaire qui blanchit à la vitropression (6, 18). L’existence d’une seule lésion purpurique 

chez un enfant fébrile nécessite l’administration parentérale immédiate d’une première dose 

d’antibiotiques même en préhospitalier (6, 19, 20) avant toute poursuite de la démarche 

diagnostique, et le transfert médicalisé le plus rapide possible vers une structure apte à débuter 

une réanimation intensive (19). Dès l’apparition du premier signe cutané, les lésions vont 

augmenter très rapidement, en nombre et en taille (6). Elles doivent être surveillées tout au long 

de la prise en charge, au mieux en les entourant par un marquage cutané direct.  

Physiopathologie 

Neisseria meningitidis est capable de se fixer à un épithélium non cilié grâce à de nombreux 

facteurs d’adhésion (21, 22). Cinq à 15% de la population générale est d’ailleurs colonisée dans le 

nasopharynx (9). Neisseria meningitidis peut traverser l’épithélium et passer dans la circulation 

sanguine (21). La libération d’endotoxine (9, 23) semble être le mécanisme déclencheur central du 

PFI en induisant la réaction inflammatoire (3, 22): la gravité du tableau de PFI est corrélée au taux 

d’endotoxine circulante (22, 24). Les cytokines pro- mais aussi anti-inflammatoires sont 

significativement plus augmentées chez les patients atteints d’un PFI qui vont décéder que chez 

ceux présentant une infection simple à méningocoque (25 , 26). Une prédisposition génétique 

pourrait participer à une synthèse accrue de ces médiateurs de l’inflammation dans le cadre du PFI 

(27 , 28). 

Le PFI est marqué par une CIVD très prononcée (3, 29). La thrombopénie semble extrêmement 

fréquente dès l’admission (30) mais ne serait pas forcément un marqueur pronostic fiable à l’entrée 

pour certains auteurs (31) en raison d’une baisse rapide dans les heures suivant l’admission. Pour 

d’autres, un taux inférieur à 100 000/l d’emblée pourrait augmenter fortement le risque de décès 
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(4). Quoi qu’il en soit, plus de deux-tiers des enfants présentant un PFI auraient une thrombopénie 

inférieure à 30 000/l à un moment de leur séjour (32).  

Il semblerait que les systèmes procoagulants soient fortement activés alors que les systèmes 

anticoagulants et fibrinolytiques sont insuffisants (22, 29, 32).   

Après la formation de thrombine sous l’effet de médiateurs de l’inflammation libérés par 

l’endotoxine, le complexe thrombine-thrombomoduline active la protéine C, qui, avec son co-

facteur vitamino-K dépendant la protéine S, limite l’activation des facteurs V et VII et diminue la 

synthèse de l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène (PAI) (33). Une réaction anticoagulante est 

donc normalement mise en route pour contrebalancer l’état d’hypercoagulabilité. Dans le PFI, 

l’abaissement du taux de protéine C circulante (associé à celui de la protéine S et de 

l’antithrombine III) semblerait plus marqué que dans le autres états de choc septique de l’enfant 

(23), à l’origine du défaut de réponse anticoagulante. Ce mécanisme serait essentiellement le fait 

d’une dysfonction endothéliale (29). La protéine C jouant aussi un rôle anti-inflammatoire 

important en modulant la synthèse de TNFα, son taux circulant très bas participerait à l’intensité de 

l’état pro-inflammatoire (34). Ainsi, l’effondrement du taux de protéine C circulante est corrélé à 

la gravité de l’atteinte nécrotique cutanée et au pronostic général du PFI (35, 36). L’existence 

d’une mutation du facteur V Leyden pourrait aggraver le tableau d’un PFI sans accroitre sa 

mortalité (37). 

Le système thrombolytique semble lui aussi déficient. Durant un PFI, l’activateur du plasminogène 

tissulaire (PA) et son inhibiteur (PAI) sont relargués en grande quantité dans la circulation, mais le 

taux de PAI est très élevé (24, 38-40), et directement corrélé au pronostic (38). Un polymorphisme 

du promoteur du gène du PAI ne semble pas être un facteur prédisposant à la survenue d’une 

infection à méningocoque mais pourrait augmenter significativement le risque d’un PF lors d’une 

telle infection (39), voire être un facteur de risque de décès (40).  

Cet ensemble de modifications conduit à la formation de microthrombi dans de multiples organes 

(29, 39) responsables entre autres des lésions cutanées de nécrose (3). Ces lésions sont aggravées 

par une augmentation de la perméabilité vasculaire à l’origine d’une importante fuite capillaire, et 

des troubles majeurs de la vasomotricité de la microcirculation (22). C’est dans ces zones de 

nécrose cutanée que le méningocoque peut continuer à proliférer après plusieurs injections 

d’antibiotiques, rendant possible une identification tardive par biopsie (41). 
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Enfin, le PFI serait caractérisé par une tendance à la dysfonction myocardique plus marquée que 

dans les autres états de choc septique de l’enfant (22). Les médiateurs pro-inflammatoires 

pourraient avoir un rôle dépresseur myocardique direct (42). Certains patients présenteraient même 

une véritable ischémie myocardique, documentable par le taux circulant de troponine-1, et 

corrélée à l’abaissement des facteurs de la coagulation (43). 

Traitements 

La prise en charge générale du PFI ne présente aucune particularité eu égard aux recommandations 

internationales récentes concernant le choc septique de l’enfant (44, 45). Les objectifs du 

traitement comme dans toutes situations de sepsis sont la neutralisation de l’endotoxine, la 

modulation de la réponse inflammatoire, le traitement ou la correction des troubles de l’hémostase 

(essentiellement la CIVD) et la prise en charge agressive de l’état de choc (9).  

L’utilisation dans une étude randomisée en double aveugle d’une version recombinante de la 

protéine bactéricide augmentant la perméabilité (rBPI21), fragment de synthèse d’une des protéines 

contenues dans les polynucléaires neutrophiles et ayant in-vitro une forte activité anti-toxinique, 

chez des enfants atteints de PFI n’a pas démontré de diminution de la mortalité mais a permis une 

réduction du nombre et de la sévérité des complications fonctionnelles (46). L’administration dans 

une étude multicentrique internationale randomisée contre placebo d’un anticorps monoclonal 

d’origine humaine dirigé contre l’endotoxine (HA-1A) n’a pas mis en évidence de réduction de la 

mortalité (47). 

L’utilisation de corticoïdes à dose anti-inflammatoire n’a jamais démontré d’amélioration de la 

survie dans un contexte de PFI (22). Par contre, sur les bases de la constatation d’une très grande 

fréquence de l’insuffisance surrénalienne dans le cadre du PFI de l’enfant (48) et de son impact sur 

le pronostic (49), l’adjonction d’une opothérapie substitutive reste recommandée à ce jour chez les 

patients nécessitant un soutien vasopresseur (32, 44). 

Le traitement de la CIVD demeure celui de la cause et donc du choc septique  (50, 51). Il n’existe 

pas de recommandations formelles pédiatriques quant au seuil plaquettaire motivant la réalisation 

de transfusions plaquettaires dans le PFI ; un seuil de moins de 50 000/l avec saignements 

extériorisés ou procédures invasives récentes ou à risque pourrait être extrapolé des 

recommandations adultes (50, 51).  
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Tenant compte des particularités physiopathologiques du PFI (3), de nombreuses études ont proposé 

un traitement par perfusion de protéine C, sous sa forme activée (PCA) ou non (34). Des études 

pilotes où l’apport de protéine C était associée à une prise en charge standard du PFI (52) ou à 

l’administration systématique d’héparine et à une épuration extrarénale (53), ont démontré 

l’augmentation des taux circulants de protéine C et la correction partielle et temporaire de la CIVD 

biologique (diminution des D-dimères, augmentation du fibrinogène et des plaquettes) (30), 

appelant à des études de plus haut niveau de preuve. L’infusion de PCA a démontré une réduction 

de mortalité en comparaison de celle prédite par le score pronostic de Glasgow spécifique de la 

ménigococcémie (54) mais l’étude ouverte RESOLVE (perfusion de drotrecogine alpha) a été 

interrompue lors de la seconde analyse intermédiaire en raison du nombre significatif d’hémorragies 

sévères (55). La PCA n’est donc pas recommandée chez l’enfant atteint de PFI même si après 

analyse rétrospective de sous-groupes parmi plusieurs études de méthodologie très variable, 

certains auteurs appellent à la constitution d’une nouvelle étude pédiatrique contre placebo  (56). 

Le rôle des thérapeutiques thrombolytiques n’a jamais été validé dans une étude de haut niveau de 

preuves (3). Une étude rétrospective de l’activateur recombinant du plasminogène (rt-PA) dans le 

PFI et plus généralement dans les formes sévères de méningococcémie, a montré un taux important 

de complications hémorragiques (57). 

En conclusion, la prise en charge d’un PFI de l’enfant demeure à ce jour celle de tout choc septique 

et la mortalité semblerait nettement améliorée par une reconnaissance et un traitement très 

précoces (44). La gestion de la CIVD se fait selon les recommandations internationales, sans aucune 

spécificité (50, 51). Les thérapeutiques adjuvantes des désordres de l’hémostase, et en particulier 

l’utilisation de la protéine C, ne pourraient être envisagées que dans une approche individuelle des 

formes les plus sévères, en intégrant l’important risque hémorragique. 
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