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La survenue, ces derniéres années, de plusieurs cas importés de diphtérie a C. diphtheriae et surtout
'émergence de cas autochtones liés a C. ulcerans, par transmission zoonotique, justifient une mise
au point des connaissances sur les formes cliniques induites par les bactéries du complexe
diphtheriae et sur leur contexte épidémiologique ainsi que la révision des recommandations de prise
en charge des patients et de leur entourage.

La présente instruction a été élaborée sur la base du rapport d’'un groupe de travail du Haut Conseil
de la santé publique (HCSP) validé par la Commission spécialisée maladies transmissibles du HCSP
lors de la séance du 4 mars 2011.

La premiére partie du rapport fait le point des connaissances épidémiologiques au niveau national et
international, rappelle les modes de transmission et les différentes manifestations cliniques de la
maladie, précise les modalités diagnostiques et présente les mesures de prévention existantes. Dans
la seconde partie, le HCSP détermine les conduites a tenir selon I'atteinte clinique, ORL ou cutanée,
selon I'espéce de corynebactérie et selon la présence ou non du géne fox.

Le rapport du HCSP « Conduite a tenir lors de I'apparition d’'un cas de diphtérie » est présenté en
annexe (Disponible : http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspr20110304_conduitediphterie. pdf).

Cette instruction rappelle les points importants de 'actualisation des connaissances sur la diphtérie
et présente les éléments essentiels de la révision des recommandations de conduite & tenir, vis-a-vis
du patient et de son entourage.

1. Rappel sur la diphtérie

La diphtérie, du grec «diphtheria» qui signifie « membrane » est une infection due a une
corynebactérie du complexe diphtheriae: Corynebacterium diphtheriae (C. diphtheriae),
Corynebacterium ulcerans (C. ulcerans) et Corynebacterium pseudotuberculosis (C.
pseudotuberculosis). Ces bactéries peuvent étre porteuses ou non du géne codant la toxine
diphtérique (caractére « tox+ » ou « tox-») et productrices ou non de toxine in vitro. Le terme de
diphtérie regroupe I'ensemble des infections dues a ces bactéries.

1.1. Transmission du bacille diphtérique

Le bacille diphtérique est habituellement localisé au niveau des voies aériennes supérieures et la
transmission se fait alors par voie directe par les gouttelettes de Pfligge émises en parlant, toussant
ou éternuant. Trés rarement, la transmission peut étre indirecte du fait de la résistance durant
plusieurs mois du germe dans le milieu extérieur.

La diffusion du germe se fait a partir des malades, porteurs de Iésions cutanées chroniques non
diagnostiquées, et surtout a partir des sujets asymptomatiques pouvant étre porteurs de la bactérie
au niveau des voies aériennes supérieures ou de plaies cutanées chroniques.

L'incubation de la maladie est courte, le plus souvent de deux a cing jours.

Le réservoir de C. diphtheriae serait principalement humain. Les infections a C. ulcerans sont des
zoonoses et I’hnomme semble étre un héte occasionnel, sans transmission interhumaine prouvée a ce
jour. De nombreux animaux sont des reéservoirs potentiels de corynebactéries du complexe
diphtheriae. |l s'agit principalement de C. ulcerans retrouvées surtout chez les carnivores
domestiques (chats et chiens).

1.2. Manifestations cliniques
La gravité de la diphtérie est liée, sur le plan local, a la production de fausses membranes

plus ou moins extensives et, sur le plan général, a la diffusion de la toxine diphtérique, a
tropisme myocardique et neurologique périphérique.



Les présentations cliniques de linfection a C. diphtheriae ou & C. ulcerans (tox+) sont identiques et
classiquement ORL (angine diphtérique avec fausses membranes caractéristiques sur les
amygdales) ou cutanées (présence des fausses membranes sur une plaie ou érosion cutanée
antérieure, alors volontiers polymicrobienne).

Il existe d'autres formes cliniques qui sont de présentation systémique (septicémies, endocardites,
efc.). Ce sont des isolats tox- qui sont responsables de la plupart de ces infections Une atteinte
particuliére ganglionnaire (adénite nécrosante) est liée & C. pseudotuberctilosis.

1.3. Diagnostic

Toutes les corynebactéries du complexe diphtheriae doivent étre envoyées en urgence au Centre
national de référence (CNR) des Corynebactéries toxinogénes a l'institut Pasteur & Paris pour
I'identification de I'espéce et la recherche du géne fox. Ceci implique lidentification des isolats de
corynebactéries en situation _pathogéne par les laboratoires de microbiologie. L’envoi ne doit pas
differer la mise en route urgente du traitement devant toute suspicion clinique de diphtérie.

La recherche de ia_toxinogénése correspond & la recherche du géne fox par amplification génigue
(PCR) suivie, en cas de détection du gene fox, de celle de la production de toxine in vitro par
technique d'immunoprécipitation (test Elek).

L'antibiogramme doit étre systématique, notamment en raison de I'évolution de {'antibiorésistance
ces derniéres années. Les méthodes de typage permettent, en complément du biotypage, de suivre
fevolution des isolats épidémigues a travers le monde.

Des échantilions de sérum du patient doivent étre prélevés avant toute sérothérapie car la
determination du titre en anticorps antitoxine diphtérique peut permetire de déterminer, en fonction
du statut vaccinal, si la bactérie isolée exprimait la toxine.

1.4. Prévention et politique vaccinale

La vaccination diphtérique est une vaccination antitoxinique qui protége contre les manifestations
toxiniques des bactéries porteuses du géne fox.

Cette vaccination est obligatoire pour les enfants avant 'age de 18 mois (trois injections & 1 mois
d'intervalle a partir de Page de 2 mois et un rappel entre 16 et 18 mois d'age) et pour les
professionnels de santé.

Les rappels sont recommandés aux ages de 6 ans, 11-13 ans puis entre les ages de 16 et 18 ans.
Un rappel de vaccination diphtérique est recommandé tous les 10 ans pour tous les adultes (cf.
calendrier vaccinal en vigueur). I est important d'étre & jour de ses rappels pour tout aduite
voyageant dans une zone d'endémie.

Pour la sérothérapie, conformément aux dispositions de l'article 1.3135-1 du code de la santé
publique, I'Etablissement de préparation et de réponse aux urgences sanitaires (EPRUS) dispose
d'un stock d'antitoxines diphtériques?. Ce produit fait I'objet d'une demande d'Autorisation temporaire
d'utilisation (ATU) nominative octroyée par 'Afssaps. Les modalités pratiques de commande sont
présentées en annexe 1.

2. Conduite & tenir lors de 'apparition d’un cas de diphtérie

La diphtérie doit étre évoquée systématiquement devant une angine a fausses membranes ou
une ulcération cutanée subaigiie pseudomembraneuse.

Les mesures a prendre sont urgentes et concernent non seulement le cas mais son entourage afin
d'empécher la transmission et la diffusion du bacille diphtérique.

Tie produit est une antitoxine diphtérique purifiée d’origine équine, fournie par le laboratoire INTERVAX.
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L’examen de référence est la mise en évidence du géne tox par PCR. Dans la trés grande
majorité des cas, la confirmation par le CNR du caractére tox + de la bactérie et de I'espéce en
cause permet la mise en ceuvre immédiate de mesures adaptées.

Ces mesures différent suivant la clinique (atteinte ORL, cutanée ou autres), selon I'espéce de
corynebactérie identifiée et son caractére tox+ ou tox-.

2.1. La diphtérie est une maladie a déclaration obligatoire

La déclaration obligatoire consiste a recueillir auprés des biologistes et médecins des informations
aussi exhaustives que possible concernant tous les cas de certaines maladies. Elle met en jeu deux
procédures successives : le signalement et la notification.

Toute suspicion de diphtérie ORL et cutanée doit étre signalée, sans délai et par téléphone, a
la plateforme de veille et de gestion sanitaires (ARS) concernée afin d’initier I'investigation
épidémiologique.

En pratique, le signalement concerne :

= toute suspicion de diphtérie ORL avec fausses membranes ;

» toute diphtérie cutanée avec fausses membranes et présence de corynebactéries du complexe
diphtheriae ;

= toute diphtérie avec présence de corynebactéries du complexe diphtheriae porteuses du géne
tox.

L'ARS en avise aussitét le Département des maladies infectieuses (DMI) de I'Institut de veille
sanitaire (InVS), la Direction générale de la santé (DGS) et le CNR (cf. Annexe 1).

Seules les infections dues aux corynebactéries du complexe diphtheriae (C. diphtheriae, C.
ulcerans, C. pseudotuberculosis) porteuses du géne tox (tox+) doivent faire I'objet d’une
déclaration obligatoire.

Au deécours du signalement, la fiche de notification? est complétée pour les cas répondant a cette
définition. Cette fiche est transmise a I'ARS qui l'adresse ensuite a I'InVS pour le suivi
epidémiologique des cas de diphtérie.

2.2. Envoien urgence au CNR des isolats de corynebactéries et autres échantillons

Pour la confirmation bactériologique d'une diphtérie, les échantillons suivants doivent étre envoyés :

= tout isolat de corynebactérie du complexe diphtheriae pour confirmation d'identification et
recherche du gene ftox ;

= un échantillon de fausses membranes si suspicion de diphtérie ORL ;

= un echantillon de tissu ou de pus si suspicion de diphtérie cutanée ;

= un échantillon de sérum du patient prélevé avant toute sérothérapie (sérothéque).

Le CNR doit étre destinataire des renseignements cliniques et épidémiologiques (séjour a I'étranger,
profession, statut vaccinal, contact avec des animaux, etc.) recueillis lors du signalement initial.

2.3. Isolat porteur du géne fox

* Atteinte ORL due a C. diphtheriae

Mesures concernant le patient :
- isolement respiratoire (vis-a-vis des gouttelettes) maintenu jusqu'a négativation de deux

prélévements, a 24 heures d'intervalle, réalisés au décours de I'antibiothérapie ;

- désinfection des objets en contact avec le patient ;

- antibiothérapie débutée immédiatement aprés réalisation des prélévements ;

- serotherapie uniquement pour les infections liées a des bactéries fox+ (c'est-a-dire PCR positive,
quel que soit le résultat du test d’Elek). Elle est réalisée dés la confirmation diagnostique du

2 Téléchargement de la fiche de notification (en cours d'actualisation) : http://www.invs.sante.fr/
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caractere tox+. En présence de signes toxiniques, elle doit étre instituée en urgence avant la
confirmation du caractére tox+ ;

vaccination systématique a la phase de convalescence ;

prélévements sériques (a adresser au CNR) ;

suivi microbiologique avec prélévement au site d'isolement initial & J15 et J16 (J7 et J8 pour
I'azithromycine) et J30 apreés le début du traitement.

Des la_suspicion d'un cas de diphtérie a8 C. diphtheriae, il est nécessaire d'identifier les sujets
exposes. Toutes les personnes ayant été dans les sept jours précédents en contact rapproché
avec un cas de diphtérie sont a risque3.

En cas de confirmation du cas, les mesures concernant les sujets contacts sont :

- surveillance clinique pour recherche de signes de diphtérie (pendant sept jours & partir du dernier
contact avec le cas) ;

- @écouvillonnage nasal et pharyngé (recherche de C. diphtheriae a préciser) afin d'identifier les
porteurs asymptomatiques. Ceux-ci seront alors isolés (éviction du lieu de travail, école, etc.) et
contrdles bactériologiquement aprés antibioprophylaxie ;

- recherche, dans I'entourage du cas, de personnes avec des lésions cutanées chronigues ayant
pu étre & l'origine du passage de la bactérie au niveau des voies aériennes supérieures |

- antibioprophylaxie des contacts proches, guel que soit leur statut vaccinal et le résultat de la
culture ;

- vaccination des contacts proches en fonction de leur statut vaccinal et selon les préconisations
figurant dans le rapport du HCSP (¢f. Annexe 2).

I

1

Si le préléevement initial met en évidence un portage de C. diphtheriae, le sujet contact méme
asymptomatique est considéré comme un cas ef les mesures décrites ci-dessus doivent étre
mises en ceuvre.

= Alfteinte ORL due a C. ulcerans

LLes mesures décrites pour une atteinte ORL a C. diphtheriae seront mises en ceuvre.

Les seules différences concernent la définition des sujets exposés et la conduite & tenir vis-a-vis
deux® En effet, la définition est restreinte aux contacts proches et répétés avec le patient
(contacts familiaux, relations intimes, amis proches, personnel de santé exposé aux sécrétions
oropharyngées) ou avec la source animale suspectée. Un écouvillonnage pharyngé sera réalisé chez
ces personnes mais Pantibioprophylaxie ne sera mise en ceuvre qu'en cas de positivité de la culture.

Une recherche de contact récent du cas avec des animaux domestiques, de compagnie ou d'élevage
(de rente), sera effectuée. Un prélévement systématique pour recherche de corynebactérie chez les
animaux contacts identifiés devrait étre réalisé. En cas de positivité, la Direction départementale de
la protection des populations (DDPP) concernée devrait étre prévenue et les animaux mis sous
antibiothérapie.

* Atteinte cutanée isolée a C. diphtheriae

La piaie doit étre couverte mais l'isolement respiratoire n'est pas requis. Cependant, le prélévement
de gorge sera systématique. En cas de positivité de la culture, la conduite a tenir sera celle décrite
pour les atteintes ORL a C. diphtheriae. Les autres mesures sont celles décrites supra.

Les sujets exposés sont ceux ayant pu étre récemment exposés a un contact avec la plaie :
personnes vivant sous le méme toit et professionnels de santé ayant effectué des soins locaux. Ces
sujets peuvent avoir été contaminés par le cas mais il peut également s’agir de sujets ayant été a la

3 La définition des contacts proches est rappelée en page 27 du rapport du HCSP.

4 Du fait de I'absence de documentation & ce jour d'une possible fransmission interhumaine de C. uicerans tox+ mais, a
contrario, de 'absence de preuve de l'impossibifité d'une transmission.
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source de la contamination du cas. Les mesures décrite pour les sujets contacts d'un cas avec
atteinte ORL a C. diphtheriae seront mises en ceuvre.

= Afteinte cutanée isolée & C. ulcerans

Les mesures décrites pour une atteinte ORL due a un C. ulcerans seront mises en ceuvre ainsi que
la protection mécanique de la plaie (isolement respiratoire non nécessaire).

La définition de sujets exposés sera restreinte aux contacts proches et répétés avec le patient (cf.
supra) ou avec la source animale suspectée. Un écouvillonnage pharyngé, ou un prélévement
cutane s'il existe une plaie, sera réalisé chez ces personnes mais I'antibioprophylaxie ne sera mise
en ceuvre gu’'en cas de positivité de la culture.

Une recherche de contact récent du cas avec des animaux domestiques, de compagnie ou d'élevage
(de rente), sera effectuée. Un prélévement systématique pour recherche de corynebactérie chez les
animaux contacts identifiés devrait étre réalisé. En cas de positivité, la DDPP concernée devrait étre
prévenue et les animaux mis sous antibiothérapie,

» Infection due a C. pseudotuberculosis

A ce jour, Il n'a pas été identifié de C. pseudotuberculosis tox+. Dans 'hypothése ol de telles
bacteries seraient identifiées, la conduite a tenir serait celle décrites pour C. ulcerans.

2.4. Bactéries non porteuses du géne fox (fox-)

Les infections & corynebactéries tox- ne donnent pas lieu actuellement & une déclaration obligatoire.
Une conduite pratique pour ces infections, traitement du cas par antibiotiques et recherche de sujets
symptomatiques dans son entourage, est proposée dans le rapport du HCSP (¢f. Annexe 2).

En présence de toute situation epidémiologique inhabituelle ou de cas groupés de diphtérie dans une
collectivite, un signalement doit étre fait 4 'ARS, qui informera I'InVS, la DGS et le CNR.

il est important de rappeler que la détection rapide de tout cas de diphtérie et I'identification
des sujets contacts ainsi que leur prise en charge immédiate restent impératifs. Ceci impose
une mobilisation de tous les acteurs : les médecins et les biologistes qui font le diagnostic
clinique ou biologique ainsi que les services de I'ARS.

Je vous saurais gré de bien vouloir diffuser cette instruction dans les plus brefs délais :

- aux établissements de santé publics et privés de votre région, en leur demandant de la
transmettre aux professionnels concernés |, en particulier les services d'urgences, de réanimation, de
maladies infectieuses et d'ORL ainsi que la pharmacie et le laboratoire ;

- aux conseils départementaux de 'ordre des médecins et URPS de votre région;

- aux directions départementales de la protection des populations (DDPP) de votre région.

- aux conseils régionaux de l'ordre des pharmaciens.

Je vous remercie de bien vouloir me tenir informé des éventuelles difficultés rencontrées dans
I'application de la présente instruction.

Pour le ministre et par délégation
Le directeur général de la santé

siﬂ"é

Jean-Yves GRALL



Annexe 1

Contacts utiles pour la gestion d’un cas de diphtérie
et modalités de commande de sérum antitoxine diphtérique

Centre national de référence des Corynebactéries toxinogénes

-

Unité de Prévention et Thérapie Moléculaires des Maladies Humaines - URA CNRS 3012
Institut Pasteur - 25-28 rue du Docteur Roux - 75724 Paris Cedex 15 (France)
Téléphone : 33 (1) 45 68 80 05 - Télécopie : 33 (1) 40 61 35 33

Adresse électronique : coryne@pasteur.fr
Responsable : Nicole GUISO - Tel : 33 (1) 45 68 83 34

Adjoint : Edgar BADELL-OCANDO
Adresse du site : hitp:/, : frienr/ i

ad

Institut de veille sanitaire

Département des maladies infectieuses, Unité des maladies a prévention vaccinale
12 rue du val d'Osne, 94415 Saint-Maurice cedex (France)

Téléphone : 33 (0) 141 79 68 74 - Télécopie : 33 (0)1 41 7968 72

Adresse électronique : Diphterie-InVS@invs.sante.fr

Site Internet : hitp.//www.invs.sante.fr/ (dossiers thématiques / Diphtérie)

3. Direction générale de la santé !

Département des urgences sanitaires (DUS)
Adresse électronique : alerte@sante.gouv.fr
Téléphone : 01.40.56.57.84 (pour les urgences ou en dehors des heures ouvrables).

4. Modalités de commande de sérum antitoxine diphtérique

Demande d’autorisation temporaire d'utilisation (ATU) nominative

Tout médecin hospitalier souhaitant prescrire ce sérum renseigne le formulaire Cerfa n°10058-02*
de demande d'ATU nominative puis le transmet au pharmacien de I'établissement de santé. Celui-ci
remplit la partie du formulaire qui lui est réservée et I'envoie par fax & |'unité ATU de I'Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps)

* Formulaire téléchargeable : hitps:/ formulaires.modernisation. frlaficerf

Département de I'évaluation des essais cliniques et des médicaments a statut particulier
Direction de I'évaluation des médicaments et des produits biologiques
Télécopie : 01 55 87 36 12).

= Commande auprés de 'EPRUS

Sur demande du médecin prescripteur, la pharmacie 4 usage intérieur (PUI) adresse un bon de
commande de sérum antitoxine diphtérique a I'Eprus, comprenant la désignation et la quantité de
produit a livrer ainsi que I'adresse exacte de livraison.

Cf. note technique sur le site de 'EPRUS : http://mww.eprus fr/produits _sante/botulique.php)

Adresse électronique : alerte@eprus.fr
Téléphone : 01 58 69 39 12 ou 39 25 ou 39 02 - Télécopie : 01 58 69 93 36 ou 97 48

Astreinte hors heures d'ouverture :

Adresse électronique : alerte@eprus.ir
Téléphone : 06 67 44 55 87
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