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REVUE MEDICALE SUISSE

Diphtérie: nouvelle présentation
clinique d’'une ancienne maladie

Drs MATTEO COEN®"", CHLOE ALBERTO®", GILLES EPERON ¢, ABDESSALAM CHERKAOUI® et Pr JACQUES SCHRENZEL *f

Rev Med Suisse 2019; 15: 786-90

La diphtérie réapparait sous une forme cutanée typique: des
Iésions préexistantes (plaies ou piqlires d’insectes) deviennent
pustuleuses et se transforment rapidement en ulcéres doulou-
reux ne cicatrisant pas. Ce tableau se retrouve plus fréquemment
chez les migrants, mais aussi au sein de populations défavori-
sées, et chez des voyageurs en retour de zones d’endémie. Les
lésions peuvent étre causées par des souches de corynébactéries
toxinogénes ou non, et parfois liées a d’autres espéces que le
fameux Corynebacterium diphtheriae. Cet article rappelle les
présentations cliniques, le role des pathogénes ou de leurs
toxines ainsi que les méthodes de diagnostic, traitement et
prévention.

Diphtheria: new clinical presentations
of an old disease

Diphtheria is reappearing in a typical cutaneous form where
pre-existing skin lesions (wounds or insect bites) become pustular
and turn into painful non-healing ulcers. This form is more common
among migrants and disadvantaged populations. Lesions can be
caused by strains of toxigenic and non-toxigenic Corynebacteria and
among them the famous Corynebacterium diphtheriae. In this paper
we review diphtheria’s clinical presentations and pathogenesis, as
well as methods of diagnosis, treatment and prevention.

INTRODUCTION

La diphtérie est devenue exceptionnelle dans les pays a haut
revenu depuis I'instauration de programmes de vaccination
nationaux. Cependant, elle demeure endémique dans certains
pays d’Europe de I’Est (Russie) et dans d’autres parties du
monde comme ’Amérique du Sud (Brésil, Equateur), ’Asie
de IEst (Thailande, Inde, Indonésie, Népal, Philippines) et
PAfrique (Algérie, Madagascar, Zambie, Nigéria)."* En Europe,
et malgré unvaste programme de vaccination, Corynebacterium
diphtheriae a été reconnu comme un pathogene réémergent*
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et la diphtérie cutanée comme un facteur important dans la
propagation de la maladie.”® Le Centre européen de préven-
tion et de controle des infections (ECDC), qui coordonne la
surveillance de la diphtérie a travers ’Union européenne, a
noté une résurgence des cas déclarés de diphtérie cutanée
au cours des cing derniéres années."” De 2009 & 2014, 79 cas
d’infections a C. diphtheriae ont été confirmés dans ’'Union
européenne, 25 présentations cutanées et 54 sous des formes
respiratoires. Ces quelques cas rapportés étaient principale-
ment sporadiques et le plus souvent d’importation (essentiel-
lement d’Afrique et d’Asie), a ’exception de 7 cas autochtones
en Lettonie. La Lettonie est ainsi le seul pays de 1’'Union
européenne a encore rapporter des cas autochtones.

SITUATION EN SUISSE

Durant les 10 dernieres années (2009-2018), 27 cas ont été
déclarés en Suisse (2,7 cas/an). Il s’agissait uniquement de cas
de diphtérie cutanée, le dernier cas de diphtérie respiratoire a
souche toxinogene ayant été recensé en 1983.° Quant aux
especes non toxinogenes, il est intéressant de rappeler le cas
du clone de C. diphtheriae non toxinogene responsable, au
début des années 90 (1990-96), de 38 cas d’infections inva-
sives (entre autres 9 endocardites dont 4 mortelles) dans le
milieu des usagers des drogues intraveineuses de Zurich (parc
du Platzspitz ou “needle parc”, le parc a aiguilles)."

En Europe occidentale et a fortiori en Suisse, les cas diagnos-
tiqués de diphtérie sont uniquement des cas importés: les
quatre cas rapportés en 2015 chez des requérants d’asile au
Tessin'' ou les sept de diphtérie cutanée toxinogene et les
deux de diphtérie cutanée non toxinogene diagnostiqués parmi
des réfugiés en Allemagne, Danemark, et Suede, également en
2015.

Cependant, des épidémies ont annuellement lieu a travers le
monde (Yémen, Bangladesh et Indonésie en 2017, Venezuela
en 2018) nécessitant 'envoi éventuel de travailleurs humani-
taires qui peuvent, par la suite, rapporter le pathogene dans
leur pays d’origine.

CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE:
UN PATHOGENE FORT BIEN CONNU

C. diphtheriae est ’agent étiologique de la diphtérie. Le role
causal de cette bactérie a été découvert en 1883 par Theodor
Albrecht Edwin Klebs, assistant de Rudolf Virchow, tandis
que l’on doit a Friedrich August Johannes Loffler, assistant
de Robert Koch, son isolement par culture en 1884 (d’ou
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I’éponyme, aujourd’hui désuet, de bacille de Klebs-Loffler)."
Malgré une évidence bactériologique tardive, les manifesta-
tions de la diphtérie sont connues depuis Hippocrate. Apres
avoir été appelée - entre autres - ulcere syrien, angine mem-
braneuse, angine pestilentielle, maladie strangulatoire, le mé-
decin frangais Pierre Bretonneau emploie pour la premiere
fois le terme diphtérie en 1821. Ce nom fait référence a la
texture ressemblant au cuir (du grec diphthéra, cuir) des
pseudo-membranes pharyngiennes typiques de la maladie.”

LES BACTERIES DU GENRE CORYNEBACTERIUM:
SOUCHES TOXINOGENES ET NON TOXINOGENES

Les bactéries du genre Corynebacterium sont des bacilles Gram
positif, catalase positifs, oxydase négatifs, non sporulants,
non encapsulés, non mobiles, aérobies-anaérobies facultatifs.
Batonnets pléomorphes (droits ou incurvés), arrondis a une
extrémité (en guise de massue, en grec koryne), ils se groupent
souvent en amas disposés en palissade, en paquets d’épingles
ou en lettres de I’alphabet (lettres chinoises). Cette dispo-
sition dépend de la facon dont la bactérie se divise (fission
binaire inégale)."

Presque 100 especes ont été décrites, tres répandues chez
P’animal (y compris ’'Homme) et dans 'environnement (air,
sol, eau douce). Chez ’'Homme, on distingue C. diphtheriae,
P’agent étiologique principal de la diphtérie, des corynébac-
téries non diphtériques, dites diphtéroides ou corynéformes
(par exemple, C. pseudotuberculosis, C. ulcerans), dont le nombre
d’especes pathogenes pour "Homme est en augmentation (et
spécialement dans un contexte d’'immunodépression). A noter
que la transmission des corynébactéries non diphtériques est
principalement liée a des expositions animales (zoonose),
tandis que C. diphtheriae a une transmission interhumaine
(anthroponose).

La pathogenese dépend surtout, mais pas uniquement, de la
production d’une exotoxine, la toxine diphtérique (diphtheria
toxin, DT). Quatre especes sont potentiellement toxinogenes:
C. diphtheriae, C. ulcerans, C. pseudotuberculosis, et C. hemoly-
ticum. La toxigénicité dépend de la transmission du gene tox
par certains bactériophages (B tox+, y tox+, ® tox+) et a son
intégration dans ’ADN de I’hote. La toxine est produite par
la bactérie lorsqu’elle se multiplie activement, mais son
expression est inhibée par un répresseur (gene dtxR), actif en
présence de fer.”

La DT est une exotoxine a mode d’action intracellulaire. Elle
est organisée en deux domaines (toxine A-B): un domaine (ou
fragment) catalytique A (24 kD) avec activité toxique, et un
domaine B (38 kD) qui permet la fixation sur un récepteur
cellulaire et 'introduction du fragment A dans le cytoplasme.
En intracellulaire, la sous-unité A détermine ’ADP ribo-
sylation du facteur d’élongation-2 (EF-2) et son inactivation
qui finit par bloquer la synthese protéique de la cellule affec-
tée." Les especes dépourvues du géne tox ou chez qui, malgré
la présence de tox, la DT demeure indétectable, sont consi-
dérées comme non toxinogenes. Les antigenes de surfaces K,
le «cord factor», ainsi que les enzymes neuraminidase et
N-acetyl neuraminidase exercent une activité pro-inflamma-
toire qui explique la pathogénicité de ces especes."”

MALADIES
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PRESENTATIO,NS CLINIQUES CLASSIQUES
DE LA DIPHTERIE

C. diphtheriae est responsable d’infections se localisant au
niveau de la spheére oropharyngée. Rarement, la diphtérie
peut étre causée par d’autres especes appartenant au méme
genre (C. ulcerans, C. hemolyticum, et C. pseudotuberculosis)."
L’infection a une incubation bréve, se manifestant entre 2 et
5 jours apres le contage. La diphtérie respiratoire est
généralement ’expression d’une infection due a une souche
toxinogene. Histologiquement, I'infection se traduit par une
nécrose tissulaire favorisant extension locale du germe ainsi
que par une réaction inflammatoire particuliere avec sécrétion
d’un exsudat épais responsable de la formation de fausses, ou
pseudo-, membranes (composées de fibrine, leucocytes,
érythrocytes, cellules épithéliales et bactéries) et dont la
complication ultime et parfois mortelle (mortalité de 5-10%)
est l'insuffisance respiratoire.® La dissémination hématogene
de la toxine peut entrainer une atteinte cardiaque (myocar-
dite), nerveuse (paralysie des nerfs craniens et périphériques)
ou rénale (insuffisance rénale). Les souches non toxinogenes,
bien que responsables d’angines non compliquées, peuvent
néanmoins étre responsables d’endocardites, d’anévrismes
mycotiques, ou d’infections cutanée et articulaire.””' Il est
important de noter qu’il existe des porteurs asymptoma-
tiques de souches toxinogenes et non toxinogenes.?

FORME CUTANEE DE LA DIPHTERIE:
UNE PRESENTATION STEREOTYPEE

La diphtérie cutanée a une présentation clinique stéréotypée.
Elle se développe souvent sur des lésions préexistantes
(plaies ou piqlres d’insectes) qui deviennent pustuleuses
puis qui se transforment rapidement en ulceres douloureux
ne cicatrisant pas (figure 1A). La présentation typique est
celle d’ulceres superficiels, arrondis ou ovalaires, a fond
fibrineux, bien circonscrits, avec une bordure érythémato-
violacée, recouverte par des membranes grisatres adhérentes
(figure 1B). Ces fausses membranes sont liées a I’altération
de I’épithélium cutané directement par la prolifération locale
des bacilles diphtériques, avec apparition d’un exsudat
fibrino-leucocytaire plus ou moins nécrotique. Les lésions
peuvent étre multiples et prédominent souvent sur les
membres inférieurs. Les signes généraux restent souvent
modérés.” Contrairement a la diphtérie respiratoire, les
effets toxiques surviennent rarement avec la diphtérie cuta-
née, avec une incidence d’1 a 2%.% Cela pourrait étre di a
une libération plus lente de la toxine a travers la barriere
cutanée, permettant une réponse immunitaire antitoxine
plus vigoureuse.’

POPULATIONS A RISQUE

La diphtérie cutanée survient plus volontiers sur des terrains
débilités.”® De mauvaises conditions socio-économiques et
des situations de promiscuité constituent également des
facteurs de risque. Ainsi, de nombreux cas sont décrits chez
des personnes en situation de précarité: des migrants arrivant
de pays endémiques,’ des patients avec dépendance a I’alcool
ou a d’autres drogues,” et des sans-abri.””
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FIG 1

Diphtérie cutanée

A. Pustules qui se transforment rapidement en ulceres superficiels douloureux
ne cicatrisant pas. B. Ulcére arrondi, superficiel, a fond fibrineux, bien
circonscrit, avec une bordure érythémato-violacée, recouverte par des
membranes grisatres adhérentes.

DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE

Un écouvillon cutanéo-muqueux, et tout particulierement le
prélevement de fausses membranes (oropharynx, muqueuse
nasale ou peau lésée, selon la localisation clinique) permet de
poser le diagnostic par examen bactériologique. L’examen
direct met en évidence de nombreuses bactéries Gram positif
de petite taille, fines, droites ou incurvées, en halteres, en
palissade ou en lettre de I'alphabet (coloration de Gram).
Lisolement des colonies suspectes de C. diphtheriae par
culture peut étre difficile en raison de la présence de coryné-
bactéries commensales sur la muqueuse oropharyngée et sur
la peau, et souvent de la présence d’autres pathogenes au
niveau cutané (Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes
étant les copathogenes les plus fréquents). C’est pourquoi, la
recherche spécifique de C. diphtheriae doit étre précisée au
laboratoire de bactériologie pour mieux cibler la recherche et
l'identification de toutes les colonies suspectes par spectro-
métrie de masse de type MALDI-TOF-MS.” Le laboratoire
de bactériologie des HUG peut effectuer toutes les étapes
diagnostiques, de la détection a I'identification de la bactérie
et de sa toxine par biologie moléculaire. Les souches isolées
doivent étre envoyées au laboratoire de référence (labora-

toire debactériologie, Université de Zurich) pour confirmation
et recherche de la toxine (présence du geéne tox par PCR et
production in vitro de la toxine par test Elek). La détermi-
nation du titre en anticorps antitoxine diphtérique dans le
sérum du patient peut permettre de déterminer, en cas
d’absence d’immunité vaccinale préalable, si la bactérie isolée
exprimait la toxine.

PRISE EN CHARGE

Lors d’une suspicion de diphtérie pharyngée, en sus des
mesures de protection spécifiques contact et gouttelettes
(distance < 1 m), la prise en charge thérapeutique est double.
Elle comprend une antibiothérapie systématique (voir ci-apres)
associée en cas de présentation sévere a I'injection intravei-
neuse d’antitoxines (diphteria antitoxin ou DAT). La valeur
thérapeutique de l'antitoxine diphtérique a été démontrée
pour la premiere fois la veille de Noél 1891 par Emil Adolf
Behring; cette découverte lui vaudra le prix Nobel en 1901.
Difficile a obtenir, elle peut étre commandée en cas de néces-
sité et en urgence a la Pharmacie de PArmée suisse.”® Cet
antisérum équin, qui permet le contrdle de la toxine avant son
entrée dans la cellule, doit étre administré le plus rapidement
possible en cas de manifestations toxinogenes. Cependant,
au vu du risque d’anaphylaxie, son administration doit
étre précédée de tests de tolérance. Bien évidemment, au
vu des complications respiratoires, une intubation est parfois
indiquée.

Lors d’une suspicion de diphtérie cutanée, seul un traitement
antibiotique associé a des mesures de protection spécifiques
de type contact est recommandé. Une antibiothérapie par
voie orale avec de 'amoxicilline a raison de 3 gf/jour pendant
14 jours est le traitement de premiére intention recommandé
pour la diphtérie cutanée (érythromycine 500 mg 4 x/jour en
cas d’allergie aux bétalactamines). Une culture de contrdle
deux semaines apres la fin du traitement devrait étre effectuée
afin de s’assurer de son efficacité. La maladie est a déclaration
obligatoire, par le médecin traitant (dans la journée) et le
laboratoire (des confirmation de la toxine).

PRISE EN CHARGE DES CONTACTS

Au vu de son potentiel d’infection, méme dans une popula-
tion vaccinée, un contact avéré avec un patient diagnostiqué
avec une diphtérie nécessite une prise en charge spécifique,
comprenant une antibiothérapie prophylactique, un contrdle
de 'immunité et une immunisation active selon le délai entre
les éventuels rappels. Un algorithme (figure 2)) avait été, par
exemple, développé aux Hopitaux universitaires de Geneve
dans le cadre du suivi des expatriés humanitaires exposés lors
des récentes épidémies (voir supra) en 2017.

VACCINATION

Le vaccin contre la diphtérie contient de la toxine diphtérique
inactivée et ne permet donc pas d’immuniser contre une
infection par C. diphtheriae, mais seulement de protéger
contre les effets de la toxine. Ainsi, les personnes vaccinées

788

WWW.REVMED.CH

10 avril 2019




MALADIES

INFECTIEUSES

FIG 2

Algorithme de prise en charge d’un expatrié humanitaire

Prise en charge apres contact avec des patients souffrant de diphtérie, en vigueur aux HUG.

1: Contact: personne en contact avec les sécrétions nasopharyngées sans mesures de protection (gouttelettes et contact) avec un patient prouvé ou suspecté.

2: Antibiothérapie prophylactique: érythromycine PO 500 mg 4 x/j pendant 7 jours OU dose unique de benzathine pénicilline G (Benzathine benzylpénicilline) IM
1,2 MULI). 3: Td-pur; Ditanrix; effectuer un rattrapage vaccinal complet (0, 2, 8 mois) si < 3 doses totales dans le passé ou inconnu. 4: Sérologie effectuée les mardi/
jeudi au laboratoire de vaccinologie, HUG. 5: Suivi (téléphonique ou clinique) quotidien (T° et signes cliniques) pendant 7 jours; TTT AB: traitement antibiotique.

Expatrié(e) humanitaire de retour de mission et contact' (asymptomatique) avec la diphtérie

1 jour de consultation

{

¢ : Faire frottis de gorge )ﬁ

Antibiothérapie prophylactique? N—”

Vacciné(e) ?

| <5ans | | >5ans (>2ans si immunosupprimeé) |
Faire
| 1 dose de vaccin? | | Sérologie Diphtériet | | Suivi quotidiens |
) - | Résultat de la sérologie | |Asymptomatique Symptomatique|
ours suivants...
(culture:~72h
apres toxine :
+48 h) STOP
Suivi
quotidien
h 4 A 4

Résultat du frottis

Négatif (culture ou toxine)

Positif

Identifier + suivre les contacts

Asymptomatique Symptomatique

b 4

Arrét de toutes mesures

Répéter la culture
2 semaines apres le TTT AB?

Hospitalisation du patient
(isolement contact + gouttelettes)

(Adaptée de réf31).

peuvent étre infectées par la bactérie sans développer les
symptomes classiques. Plusieurs études sérologiques ont
démontré une diminution de 'immunité chez les adultes.®
Par conséquent, un rappel vaccinal avec de I'anatoxine diph-
térique est recommandé tous les 10 a 20 ans tout au long de la
Vie'ZB,SU

CONCLUSION

La diphtérie est en nette diminution depuis les années 1950
suite a l'introduction de la vaccination. Mais il s’agit d’un
pathogene réémergent, surtout au sein de populations a risque
(migrants et patients d’Europe de I’Est, d’Afrique, d’Asie et
d’Amérique latine, toxicomanes et sans-abri). De nos jours, elle
se présente surtout sous forme de diphtérie cutanée (dernier
cas respiratoire en Suisse: 1983). Un portage asymptomatique
est possible, tout comme le développement d’infections liées
a des souches autres que C. diphtheriae, et dépourvues de
toxines. La survenue, ces dernieres années, de plusieurs cas
de diphtérie a C. diphtheriae, et surtout la réémergence de
souches toxinogenes, justifient 'importance de connaitre sa
présentation clinique et son contexte épidémiologique, et de
savoir 'évoquer quel que soit le statut vaccinal du patient.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Evoquer une diphtérie cutanée en présence d’ulcére(s)
aigu(s) douloureux, notamment en voyage en zones d’endémie,
quel que soit le statut vaccinal du patient

= En cas de suspicion de diphtérie, envoyer un écouvillon au
laboratoire de bactériologie en précisant de rechercher Coryne-
bacterium diphtheriae

m Se rappeler que la diphtérie peut étre causée par d’autres
especes de corynébactéries (en plus de Corynebacterium
diphtheriae) ainsi que par des souches non toxinogenes
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