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INTRODUCTION

Le présent travail fait suite atrois événements survenus au cours de 1994 et 1995. Dans un premier
temps, I'Unité Maladies infectieuses (UMI) éait avisée, al’ automne 1994, de la découverte fortuite
de Corynebacterium diphtheriae lors d'une analyse de routine des expectorations d'un jeune homme
de 18 ans atteint de fibrose kystique. Le patient avait présenté deux semaines auparavant une toux
et un mal de gorge. Des prélévements nasopharyngés ont été effectués chez celui-ci et chez les
membres de sa famille. Un C. diphtheriae de type mitis non toxigene a été isolé chez le patient; la
recherche de C. diphtheriae sest révél ée négative chez les trois personnes vivant au méme endroit
gue lui. Quelques semaines plustard, I'officier de prévention des infections d'un hépital de soins de
courte durée demandait l'avis de I'UMI quant a la conduite a tenir face a l'isolement de
C. diphtheriae des sécrétions endotrachéales d'une patiente de 69 ans admise aux soins intensifs
pour une atteinte de I'éat de conscience reliée a une hydrocéphalie normotensive. L'analyse avait
été effectuée pour tester une technique de laboratoire. La souche sest avérée étre de type mitis.
Quelques mois plus tard, un article paru dans I'édition de mai/juin du Canadian Journal of
Infectious Diseases faisait état d'un cas de diphtérie cutanée chez un militaire canadien de retour de
Somdlie.

Ces événements ont mené au constat suivant : personne a I'UMI ne détenait une expérience
particuliére ni une expertise suffisamment poussée pour faire des recommandations relativement a
la prise en charge de ce type de cas et de leurs contacts. Un petit groupe de travail a été formeé avec
le mandat de fournir des lignes directrices quant aux mesures de santé publique recommandées
advenant la découverte de C. diphtheriae chez un individu, symptomatique ou non, et de répondre a
d'autres interrogations, concernant notamment la disponibilité des analyses de laboratoire, le délai

pour |'obtention des résultats et la disponibilité des antitoxines.

La littérature révisée témoigne de I'absence de consensus par rapport a la prise en charge de cette
maladie au point de vue de la santé publique et par rapport a la définition de cas aux fins de la
surveillance. Tenant compte de ces incertitudes, aprés le rappd de quelques notions générales

relativement aladiphtérie respiratoire et ala diphtérie cutanée (premiére partie), nous proposons un
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protocole dintervention pour la prise en charge des cas et des contacts de cas de diphtérie
respiratoire et de diphtérie cutanée et des porteurs nasopharyngés (deuxieme partie).
1 RAPPEL HISTORIQUE

Dans I'hémisphere Nord, la diphtérie sévit surtout en hiver; la majorité des cas de diphtérie cutanée
et respiratoire sont signalés entre octobre et mars, avec une activité maximale en novembre. Les

individus non vaccinés sont principalement touchés.

1.1. Diphtérierespiratoire

Au début des années 1920, la diphtérie représentait la premiére cause de décés chez les enfants
canadiens &gés de 2 a 14 ans. Depuis, I'incidence de la diphtérie a chuté de facon radicale. Des cas
sporadiques et des éclosions de diphtérie ont été rapportés dans le « Rapport hebdomadaire des
maladies au Canada » jusqu'au début des années 1980. Des éclosions de diphtérie ont notamment
€été signalées au Québec en 1974 et en 1977.

Au cours des dix dernieres années, un maximum de cingq cas a été rapporté annuellement au

Canada; aucun décesn'y a été signalé depuis 1983.

Des souches toxigenes de Corynebacterium diphtheriae continuent néanmoins d'étre isolées chez
des porteurs dans le Nord et I'Ouest canadien. Des cas de diphtérie ont été signalés au cours des
derniéres années aux Etats-Unis; un cas mortel est survenu en 1994 au Massachusetts chez un
enfant de 4 ans non vacciné. Des flambées de diphtérie sévissent depuis le début des années 1990
dans certaines républiques de I'ex-Union Soviétique, ou environ 50 000 cas et 1 700 déces ont éte
rapportés en 1994. Parmi les souches de C. diphtheriae toxigenes isolées, seuls les biotypes gravis
et mitis ont été signalés. Les données de caractérisation moléculaire laissent entendre que depuis la
fin des années 1980, deux ribotypes sont devenus prédominants, le G1 et le G4. Une éclosion a été
rapportée en Thailande en 1994. Au moins une vingtaine de cas sporadiques ont également été
signalés en Europe (Finlande, Norvége, Allemagne, Pologne, Bulgarie, etc.). Ces événements sont

dautant plus inquiétants quune proportion importante dadultes nord-américains sont
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inadéquatement protégés contre la diphtérie. En effet, des éudes sérologiques révélent des taux
d'anticorps non protecteurs chez 20 a 60 % des adultes américains &gés de plus de 20 ans; la
situation ne serait guere plus rassurante du coté des adultes canadiens. Les données préliminaires
d'une éude réalisée en 1996 auprés de 1 240 donneurs de plasma a la Croix-Rouge canadienne
indiquent que 17,6 % des personnes &gées de 20 ans et plus ont un niveau danticorps
antidiphtériques insuffisant pour les protéger de lamaladie. Cette proportion varie, selon le groupe
d'age, de 8,2 % (30-39 ans) a40,0 % (60 ans et plus) (P. Duclos et L. Pelletier, Laboratoire de lutte
contre la maladie (LLCM), communication personnelle, 1996). Tous ces phénomeénes laissent
supposer gue les intervenants en santé publique du Canada, y compris ceux du Québec, pourraient

de nouveau étre confrontés a cette maladie dans un avenir rapproché.

1.2. Diphtérie cutanée

D'abord considérée comme une maladie tropicale, la diphtérie cutanée a été a l'origine de plusieurs

éclosions en Europe et en Amérique du Nord au cours des derniéres décennies.

1.2.1. Paysen voie de développement

La diphtérie cutanée est fréguente dans les pays a climat chaud et humide, notamment comme
infection secondaire. Begg et Barg (1995) citent une éude indienne dans laguelle on avait
démontré la présence de C. diphtheriae dans 15 % des prélevements provenant de 1 100 Iésions

cutanées.

La rareté de la diphtérie respiratoire dans certains pays, et ce, en I'absence de tout programme de
vaccination, laisse croire que le degré relativement éleve de protection de la population par rapport
a cette maladie serait attribuable a un processus dimmunité acquise par la présence fréquente du
C. diphtheriae dans des |ésions cutanées de toutes sortes. Certains craignent qu'avec I'améioration
des standards d'hygiéne dans les pays en développement, on assiste a la baisse de I'immunité
acquise au regard de la diphtérie cutanée et, par conséquent, a un accroissement de cas de diphtérie

respiratoire.
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1.2.2. Paysindustrialisés

Les épidémies survenues au cours des dernieres décennies ont touché des populations
socioéconomiquement défavorisées.  L'éhylisme chronique a éé souvent un facteur mis en

évidence dans ces popul ations.

On a soupconné la diphtérie cutanée d'ére a l'origine d'épidémies de diphtérie au retour des soldats
américains apres la Deuxiéme Guerre mondiale. Depuis, son réle dans le déclenchement et le
maintien des épidémies de diphtérie (cutanée ou respiratoire) a été bien documenté, notamment lors
des épidémies survenues dans |'Etat de Washington pendant les années 1970, ains qu'a Vancouver

de 1968 a1972. Cette situation sexpliquerait par la grande contagiosité de lamaladie.
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2. RAPPEL CLINIQUE

21 Description del'agent

Le Corynebacterium diphtheriae fut décrit par Klebs en 1883. Loeffler le cultiva, en décrivit les

caractéristiques et prouva son role dans I'éiol ogie de la diphtérie en 1884.

Il sagit d'un bacille gram positif dont I'hnumain est le seul réservoir connu. Trois biotypes sont le
plus souvent décrits : gravis, mitis et intermedius’, La production de toxine survient lorsque la

bactérie est infectée par un phage contenant le géne codant pour 1a toxine diphtérique (tox").

Lestrois biotypes ont un potentiel épidémique. Il y acorréation entre le biotype et la production de
toxine. En se basant sur des données américaines des années 1960, MacGregor rapporte que 98,9
% des souches intermedius sont toxigéenes comparativement a 84 % des souches gravis et a 34,1 %
des souches mitis. L'association entre la virulence et le biotype n'a cependant pas été clairement

établie chez I'numain.

L'infection donne lieu plus souvent a un état de porteur asymptomatique qu'a des manifestations
cliniques aigués. Les porteurs jouent un role important dans la transmission de la maadie.
L'immunité acquise par la vaccination ou naturellement ne prévient pas |'état de porteur.
Cependant, dans les populations bien vaccinées, on détecte rarement des porteurs de souches

toxigenes.

Bien que le taux de portage de souches de C. diphtheriae toxigenes soit faible dans I'némisphére
occidental, I'introduction d'une souche toxigene dans une communauté pourrait amener le transfert

du phage tox™ a une souche non toxigene.

1. Certains auteurs mentionnent un quatriéme sous-type : le belfanti.
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2.2. Manifestations cliniques

Il faut distinguer les effets de la bactérie de ceux de sa toxine. La bactérie elleeméme reste
généralement dans les couches superficielles des muqueuses respiratoires et des |ésions cutanées ou
elle ne produit quune réaction inflammatoire légére.  Cependant, certaines souches de
C. diphtheriae sont capables dinvasion tissulaire, méme en I'absence de toxine. Ains, quelques cas
d'endocardite infectieuse, d'arthrite septique, d'abcés spléniques et de bactériémie attribués a des

souches de C. diphtheriae non toxigenes ont été rapportés dans la littérature traitant du sujet.

Les souches de C. diphtheriae toxigenes liberent une puissante exotoxine entrainant des atteintes
systémiques. La toxine peut inhiber la synthése protéique dans toutes les cellules corporélles; dle

agit préférentiellement sur le coaur, lesnerfs et lesreins.

On distingue principaement deux formes de manifestations cliniques de la diphtérie : respiratoire et
non respiratoire. Dans cette derniére catégorie, on compte la diphtérie otique, la diphtérie
conjonctivale, la diphtérie génitale et la diphtérie cutanée. Dans le cadre de ce travail, nous avons

choisi de n'aborder que ladiphtérie respiratoire et la diphtérie cutanée.

2.2.1. Diphtérierespiratoire

Seules les souches toxigenes causent les manifestations cliniques associées a la diphtérie
respiratoire. La fréguence des symptdmes et la gravité de la maladie varient en fonction du statut
immunitaire du cas. La moitié des cas rapportés aux Etats-Unis sont peu graves, souvent sans
membrane. Laléalité varie de 3,5 a 12 % et et plus élevée chez les plus jeunes et les plus agés.

La plupart des déces surviennent dans les quatre premiers jours a la suite d’ une asphyxie ou de
complications cardiagues. Les déces sont rares chez les individus bien immunisés. Les symptdmes
les plus fréquemment rapportés sont le mal de gorge (85-90 %), lafiévre (50-85 %) et la dysphagie

(26-40 %). 1l y aprésence de membranes et d'adénopathies cervicales dans 50 % des cas.



/14 Diphtérie respiratoire et diphtérie cutanée

. Formenasale

Généralement peu grave, cette forme de diphtérie respiratoire se manifeste par la présence d'un
écoulement sérosanguinolent ou séropurulent souvent associé a une membrane blanchétre sur la

muqueuse septale. Ses manifestations toxiques sont rares.

- Formeamygdalienne et pharyngée

Il sagit de laforme clinique la plus fréquemment rencontrée. Elle se manifeste par un début abrupt,
une fievre |égere (généralement < 39 °C), des malaises, un mal de gorge, une rougeur du pharynx et
I'apparition sur les amygdales d'une membrane pouvant sétendre aux piliers des amygdaes, a la
luette, au palais mou, a l'oropharynx et au nasopharynx. Cette membrane, initialement d'un blanc
brillant, devient grisétre, avec des zones nécrotiques. Elle résulte de I'action d'une toxine produite
localement et est composée de fibrine de cellules épithdlides, de bactéries, de leucocytes et
d'érythrocytes, comme €elle adhére aux tissus, toute tentative de la déoger entrainera un faible

saignement.

Il 'y a corrélation entre le degré d'extension de la membrane et la gravité des symptémes. Lorsque
I'atteinte se limite aux amygdales, la maladie est relativement moins grave; lorsqu'il y a extension
de la membrane au pharynx postérieur, au palais mou ou ala zone périglottique, les manifestations
cliniques seront beaucoup plus importantes. L'oademe des tissus mous sous-jacents et I'adénite
cervicale associée peuvent alors entrainer une géne respiratoire, un stridor, et créer |'apparence d'un

cou proconsulaire (bull neck).

- Formelaryngée et trachéobronchique

Il peut sagir d'une extension de |'atteinte pharyngée ou du site de manifestation clinique initial. Les

symptdmes qui lui sont associés sont les suivants : raucité de lavoix; dyspnee; stridor; toux et tirage
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(chez les enfants). L'aspiration de la membrane peut entrainer la suffocation. En I'absence

d'intubation et d'exérése de lamembrane, e patient peut mourir d'épuisement.

Complications de la diphtérie respiratoire

Le risque de complications est relié a la gravité de l'infection primaire et au déla entre le début de

lamaladie et I'administration de I'antitoxine.

Des signes de myocardite peuvent étre détectés chez les deux tiers des patients; entre 10 et 25 %
présenteront des signes ou des symptémes de dysfonction cardiague. Les premieres manifestations
de toxicité cardiaque apparaissent généralement au cours des deux premieres semaines apres le
début de la maladie, méme en présence d'une améioration de la symptomatologie oropharyngee. 11
peut sagir de changements a I'ECG, darythmie, d'insuffisance cardiaque congestive ou de choc

cardio-vasculaire.

Environ trois patients sur quatre atteints d'une maladie grave développeront une neuropathie. Deés
les premiers jours, on peut observer une paraysie du palais mou et de la paroi pharyngée
postérieure pouvant entrainer des problémes de régurgitation. Par la suite, une neuropathie des
nerfs craniens pourra se manifester. Une névrite périphérique peut apparaitre dans les semaines (de
dix jours atrois mois) suivant le début de lamaladie. En générd, il y aura récupération compléte

del'atteinte nerveuse.

2.2.2. Diphtérie cutanée

La forme cutanée peut se manifester par différentes Iésions ayant une ressemblance avec d autres
types de lésions alant de I'ulcére a I'impétigo. L'ulcere rond, profond, découpé a I'emporte-piece,
décrit comme la lésion typique, n'est que rarement observé. De fagon générale, I'existence d'une
Iésion cutanée initiale joue le rdle de porte d'entrée pour l'infection. Dans les pays tropicaux, la
fréguence des plaies, des abrasions traumatiques ou des piqlres dinsectes jouerait un role

prépondérant dans I'incidence de la diphtérie cutanée. Une brdlure, une plaie chirurgicale ou toute



/16 Diphtérie respiratoire et diphtérie cutanée

autre affection cutanée comme I'eczéma, le psoriasis, la pyodermite, I'impétigo, lateigne, l'intertrigo
peuvent servir de porte dentrée a la maladie. Le déla est variable entre la Iésion initiae (porte
dentrée), qui peut passer inapercue, et I'infection, alant de un a 27 jours. Une lésion initide, une
égratignure par exemple, sagrandit et sélargit au lieu de guérir. Elle se couvre également d'une
pustule. Les berges, initidlement linéaires, deviennent rondes, déclives, indurées et d'un rouge
violacé. Le fond se creuse, touchant tout I'épiderme, mais ne sétend pas aux muscles ni aux
tendons. L'ulcére ains constitué est grossiérement rond et trés douloureux. L'évolution entre la
pustule et I'ulcére est d'environ deux semaines. La douleur disparait en une a deux semaines. Le
fond de lalésion est généralement propre, quelquefois recouvert d'une cro(te griséatre d'ou suinte un
liquide seropurulent. 1l est occasionnellement recouvert de fausses membranes et son diametre peut
atteindre plusieurs centimetres. Les Iésions sont multiples dans les trois quarts des cas et presgue

toujours situées aux extrémiteés.

La guérison spontanée survient aprés six a douze semaines et laisse une cicatrice plate, atrophique
et déprimée. Des cas ayant duré un an ont é&é décrits Parfois lalésion peut devenir hypoesthésique

ou anesthésique s on la découvre tardivement.

La présence simultanée d'un streptocoque ou d'un staphylocoque a éé notée dans un certain
pourcentage de cas, mais ce pourcentage varie d'une étude a l'autre. La contribution relative de ces

bactéries et du C. diphtheriae ala genése des|ésions cutanées n'est pas claire.

Des souches de C. diphtheriae non toxigenes ont été isolées dans les |ésions des deux tiers des cas
de diphtérie cutanée rapportés en Alberta et dans les Territoires-du-Nord-Ouest entre 1969 et 1981.
Les bacilles diphtériques non toxigenes peuvent étre a l'origine de maladies bénignes ou d'états

septiques localisés, mais leur propagation n'ajamais présenté un danger pour la santé publique.

Complications de la diphtérie cutanée

Les complications systémiques de la diphtérie cutanée sont moins fréguentes que dans les cas de

diphtérie respiratoire et sont causees par les souches toxigenes. Elles surviennent dans 3 a 28 % des
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cas. Plus fréquentes chez le sujet de plus de 60 ans, €les pourraient apparaitre chez lui plusieurs
semaines apres la premiére lésion. Les complications neurologiques, quand elles surviennent, se
manifestent le plus souvent sous forme de polynévrites, de paraysie dun nerf cranien ou de

syndrome de Guillain-Barré. Lamyocardite est trésrare.

2.3. Péiodedincubation

La période d'incubation de la diphtérie respiratoire se situe habituellement entre deux et cing jours.
Il est difficile de déterminer la période dincubation de la diphtérie cutanée puisque le

C. diphtheriae peut coinfecter ou surinfecter une lésion cutanée.

24. Modesdetransmission

Le C. diphtheriae se transmet par voie aérienne (macrogouttel ettes provenant des voies respiratoires
supérieures) ou par contact direct avec des sécrétions respiratoires ou des exsudats provenant de
Iésions cutanées. Les individus symptomatiques transmettent |a bactérie beaucoup plus facilement
gue les personnes asymptomatiques. Le risque de développer la diphtérie apres avoir été exposé a
un individu présentant une diphtérie symptomatique a éé estimé en 1925, a 21 %,
comparativement a 0,3 % en cas d'exposition a un porteur. Les personnes atteintes de diphtérie
cutanée sont fréguemment porteuses de la bactérie au niveau des voies respiratoires. La
transmission de personne a personne seffectue beaucoup plus facilement a partir de lésions
cutanées qu'a partir des voies respiratoires. Aing, latransmission peut se faire de la peau ala peau
(auto-inoculation et de personne a personne), des voies respiratoires a la peau (auto-inoculation et
de personne a personne), de la peau aux voies respiratoires (auto-inoculation et de personne a

personne) et des voies respiratoires aux voies respiratoires (personne a personne).

Plus rarement, la transmission se produira par contact avec des articles souillés par une personne

infectée. Lelait cruapar alleursdgaservi de véhicule.
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Le risque de transmission du C. diphtheriae est directement relié a la durée et a l'intensité du
contact. Selon I'Organisation mondiae de la santé, le taux de portage d'une souche toxigéne de
C. diphtheriae chez les membres de |a maisonnée d'un cas peut atteindre 25 %°. La recherche de
contacts se limitera aux personnes ayant eu un contact physique ou respiratoire étroit avec un cas de

diphtérie ou le porteur d'une souche toxigene.

25. Période de contagiosité

Latransmission est possible tant que les bacilles virulents sont présents dans les écoulements ou les
lésions. Dansle cas de laforme respiratoire, latransmission se fait généralement deux semaines ou
moins apres le début des symptdmes, rarement aprés plus de quatre semaines. Ladurée exacte dela
période de contagiosité précédant I'apparition des symptdmes n'est pas connue. L'excrétion
bactérienne des infections cutanées dure plus longtemps par comparaison a sa durée dans le cas de
laforme respiratoire. Les individus atteints de diphtérie cutanée restent rarement porteurs pendant

plus de six mois.

Dans les deux cas, une antibiothérapie adéquate permet généralement de mettre fin al'excrétion en

moins de quatre jours.

Lasurvie du C. diphtheriae dans I'environnement pourrait atteindre plusieurs mois, soit de quatorze
semaines a six mois, Sil est enrobé de fibres textiles ou de poussiere. Sa survie n'est que de
quelques heures lorsguil est projeté dans des particules de salive. La diphtérie cutanée contamine
davantage I'environnement et entraine des infections de la gorge plus facilement que la colonisation

pharyngeée.

2.6. Diagnostic

2. Lorsdune éclosion de dix-huit cas de diphtérie respiratoire survenue en Thailande en 1994, |e taux de portage du C. diphtheriae
aété estimé a4 % chez les contacts vivant sous le méme toit que les cas et a8 % pour les contacts fréquentant la méme classe.
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On envisagera le diagnostic de diphtérie respiratoire en présence dune maladie des voies
respiratoires supérieures caractérisée par un ma de gorge, un état subfébrile et une membrane
grisétre adhérante aux amygdales, au pharynx ou a la mugueuse nasale ou septale lorsguil ny a
aucune autre cause apparente.  Le diagnostic différentiel comprend notamment la mononucléose
infectieuse, la pharyngite virale ou bactérienne, I'angine de Vincent et I'épiglottite aigué.

Le diagnostic de diphtérie cutanée est difficile a poser sur une base clinique sauf, peut-étre, lorsquil

y aprésence d'un ou de plusieurs ulcéres ronds al'emporte-piece.

Le diagnostic microbiologique repose sur la morphologie des colonies, |'apparence microscopique
de la bactérie et le résultat de tests biochimiques. Bien gu'on puisse observer une certaine
croissance du C. diphtheriae dans des milieux non spécifiques (ex. : gélose sang), on utilisera

préférablement un milieu sélectif (ex. : Loeffler, Tinsdale), que I’ on peut trouver au LSPQ.

Le C. diphtheriae croit lentement. Un délai minimal de 48 heures est nécessaire pour observer des
colonies typiques. Le diagnostic définitif repose sur I'utilisation de tests biochimiques, étape
requérant 48 heures supplémentaires. Par la suite, la détermination de la toxigenicité, effectuée par
le test dElek, demandera environ 72 heures (une nouvelle technique permettrait |'obtention de
résultats en 24 a 48 heures). Toutes ces étapes peuvent étre réalisées au LSPQ. Toutes les souches

J PR TYY

clinique du patient.

La mesure des anticorps contre la toxine diphtérique dans un spécimen sérique prélevé avant
I'administration des antitoxines peut aider a soutenir le diagnostic s le niveau d'anticorps savere
non protecteur (< 0.01 UI/ml)3. Cette information se révélera particuliérement utile pour appuyer le
diagnostic lorsgue les cultures sont négatives. Latechnique utilisée pour le dosage des anticorps est
la microagglutination. Cette analyse requiert une a deux semaines et est effectuée en Alberta. Les

arrangements sont faits par le LSPQ.

3. Lescritéres recommandées pour la détermination de I'état immunitaire sont les suivants: < 0,01 Ul/ml : réceptivité; 0,01-0,099
Ul/ml : protection de base; > 0,1 Ul/ml : protection compléte.
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2.7. Traitement

2.7.1. Diphtérierespiratoire

L'antitoxine diphtérique équine doit ére administrée dés que I'on soupgonne un diagnostic de
diphtérie respiratoire puisgu'elle agit en neutralisant la toxine circulante non liée aux tissus. La
dose, variant entre 20 000 et 100 000 unités, est gjustée de fagcon empirique selon la durée de la
maladie et I'extension des membranes. Un test d'dlergie doit préalablement étre effectué pour tous
les patients puisque 10 % dentre eux peuvent présenter une réaction d'hypersensibilité aux

protéines de cheval.

L'antibiothérapie a pour but de détruire la bactérie, amenant ains I'arrét de la production de toxine,
I'améioration de l'infection locale et la prévention de la transmisson. La pénicilline ou
I'érythromycine sont généralement recommandées pour une durée de quatorze jours. Certains

auteurs recommandent |es posologies suivantes :

Pénicilline G procainée IM (25 000 a 50 000 unitég’kg/jour pour les enfants ou
1,2 million dunités par jour pour les adultes, divis¢ en deux doses) OU
erythromycine IV (40-50 mg/kg/jour, max. 2 g par jour). Lorsque le patient peut
avaler, on passe a lathérapie PO (érythromycine QID ou pénicilline V 125-250 mg

QID) pour une durée totale de quatorze jours.



Diphtérie respiratoire et diphtérie cutanée /21

En phase de convaescence, le patient doit recevoir une dose d'anatoxine puisque la maadie ne

produit pas nécessairement des niveaux adéquats d'antitoxine.

2.7.2. Diphtérie cutanée

Il est recommandé de bien nettoyer les Iésions avec de I'eau et du savon et d'administrer une

antibiothérapie par voie systémique.

La pénicilline G est tres active et est considérée comme le premier choix pour le traitement de la
diphtérie cutanée. En cas ddlergie a la pénicilling, I'érythromycine est au moins auss efficace,
méme S des cas de résistance ont été rapportés. On peut recommander les mémes posologies que

celles recommandées pour le traitement de la diphtérie respiratoire.

L'antitoxine diphtérique équine est indiquée s la souche est toxigene. Par contre, comme
bénéfices escomptés et les risques inhérents a un tel traitement puisque son efficacité diminue au
fur et a mesure qu'augmente la durée de lamaladie. Si un diagnostic présumé de diphtérie cutanée
est posé sur une base clinique et sur des résultats bactériologiques préliminaires, I'antitoxine
diphtérique pourrait étre administrée (20 000-40 000 unités, IM ou 1V) aprés que le patient ait passe

un test de sensihilité.
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3. PREVENTION

Au début du siecle, jusgu'a 10 % des enfants américains développaient une diphtérie clinique; a
I'age de 15 ans, de 70 a 80 % des citadins éaient immunisés naturellement contre la diphtérie. La
guasi-dimination de cette maladie dans les pays développés nous confronte cependant a un
nouveau défi dans le domaine de la santé publique : la perte dimmunité dans la population adulte.

Cette perte dimmunité résulte de la rareté des expositions a des souches toxigénes combinée a la

disparition graduelle de I'immunité vaccinal e en |'absence de doses de rappel.

L'anatoxine procure une immunité antitoxique mais non antibactérienne; aing, elle protege contre
les effets systémiques potentiellement mortels de la toxine diphtérique mais ne protége pas
directement contre l'infection locale. La vaccination ne prévient pas I'éat de porteur. Cependant,

dans les popul ations bien vaccinées, le portage de souches toxigenes est plus rare.

L'instauration d'un programme de vaccination au cours des années 1930 a contribué de fagon
importante, mais non exclusive, au déclin de l'incidence de la diphtérie au Québec et au Canada;
I'activité cycligue (cycle de cent ans) de la maladie contribuerait également a la rareté actuelle des
cas cliniques et des porteurs. D'autres facteurs inconnus joueraient probablement un réle a cet

égard.

L'épidémie de diphtérie survenue dans les républiques de I'ex-Union Soviétique a éé attribuée ala
grande réceptivité de la population adulte et pédiatrique ala diphtérie. Lesimportants mouvements
de population des dernieres années, l'instabilité socio-économique, la déérioration de
I'infrastructure sanitaire y ont auss contribué. L'émergence d'un nouveau clone plus facilement

transmissible aurait aussi joué un réle dans ce cas.

Au Québec, pres du tiers des individus de 20 ans et plus et pres de 40 % des adultes &gés de 40 ans
et plus n'ont pas dimmunité par rapport a la diphtérie s I'on se fie aux résultats des analyses
sérologiques réalisées sur le sang des donneurs de plasma a la Croix-Rouge en 1996 (L. Pelletier,

LLCM, communication personnelle, 1996); cette Situation est comparable a celle observée dans
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dautres pays développés. La méme année, une étude menée par le Centre d'épidémiologie
dintervention du Québec auprées de 1 234 adultes québécois non institutionnalisés montrait que
deux adultes sur trois n'avaient pas regu de rappel de vaccin contre le tétanos au cours des dix
derniéres années. La couverture vaccinade a I'égard de la diphtérie est, au mieux, comparable,

puisque |'anatoxine tétanique est administrée seule ou combinée al'anatoxine diphtérique.

Du cbté des enfants, une enquéte postale réalisée en 1992 sur le territoire du DSC Maisonneuve-
Rosemont, situé dans I'est de I'ile de Montréal, estimait a 7,7 % la proportion denfants de 2 ans
n'ayant pas regu au moins quatre doses de DCT (L. Valiquette, données non publiées). L'anayse
des données de vaccination de tous les enfants inscrits en maternelle, en 1994-1995 dans les écoles
publiques du méme territoire, révélait qu'entre 10,5 et 28,7 % d'entre eux n'avaient pas recu au
moins quatre doses d'anatoxine diphtérique, dont I'une apres I'age de 4 ans (Marjolaine Guay, DSP

Montréal-Centre, communication personnelle, 1997).

Une bonne couverture vaccinale en bas age et le maintien de I'immunité chez les adultes constituent
la meilleure forme de protection contre la résurgence de cette maladie. Pour éiminer la diphtérie,

Begg estime qu'au moins 90 % des enfants et 75 % des adultes doivent ére immuns.

Il faut s assurer que les voyageurs, notamment ceux qui s§ourneront dans un pays ou il y a une

éclosion, aient une couverture vaccinale de base ajour.
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4, SURVEILLANCE

Larévision des définitions de cas aux fins de la surveillance démontre une grande diversité dont il

faut tenir compte dans I'interprétation des données de surveillance.

. Canada

Entre 1980 et 1992, 127 cas de diphtérie ont été rapportés au Canada (55 cas en 1980; 2 cas en
1992). Les deux derniers cas ont été rapportés en Ontario chez une fillette agée entre 10 et 14 ans et
en Alberta chez une femme agée entre 25 et 29 ans. Pendant la méme période, on ne rapportait

gu'un cas au Québec (en 1985).

Voici les définitions de cas utilisées au Canada:

Définition d'un cas

« Symptémes cliniques compatibles avec ce diagnostic au niveau des voies respiratoires supérieures
(pharyngite ou laryngite) avec ou sans fausses membranes ou symptdmes de nature toxique
(cardiagues ou nerveux) chez une personne a partir de qui on a isolé un Corynebacterium

diphtheriae toxinogéne (sic). »

Cas évitable : « Cas observé chez un habitant du Canada non ou mal immunisé mais admissibleala

vaccination (sic). »

Définition d'un porteur

«Toute personne qui héberge et peut disséminer la forme toxinogene de C. diphtheriae sans

présenter de symptémes ni locaux (au niveau des voies respiratoires supérieures : pharyngite ou

laryngite), ni généraux. Compte parmi les porteurs toute personne souffrant d'otite moyenne,
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dinfection nasale ou cutanée, ou dinfection pharyngée asymptomatique attribuable au
C. diphtheriae toxinogéne (sic). »
«Les sujets présentant ou non des symptdmes dont l'organisme héberge C. diphtheriae non
toxinogene ne sont considérés ni comme des porteurs, ni comme des cas (Sic). »
«  Queébec (définition révisée, 1997)
Cas confirme
« Manifestations cliniques compatibles au niveau des voies respiratoires supérieures (pharyngite ou
laryngite), avec ou sans membranes, avec ou sans symptdmes toxiques (cardiagues ou
neurologiques) et une des deux conditions suivantes :

- isolement d'une souche toxigéene de Corynebacterium diphtheriae; ou

« lien épidémiologique avec un cas confirmé par une culture (Sic). »
« Ontario (traduction libre)

Casadéclarer

Signes et symptémes cliniguement compatibles avec isolement de C. diphtheriae toxigene de sites

nasopharyngés, nasaux ou cutanés.

Porteur

Isolement de C. diphtheriae chez un individu asymptomatique.

. Etats-Unis (traduction libre)

Définition d'un casclinique
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Maladie des voies respiratoires supérieures caractérisée par un mal de gorge, un éat subfébrile et
une membrane adhérante aux amygdales, au pharynx ou au nez sans autre cause apparente, et
rapportée par un professionnel de la santé.

Critere de laboratoire pour le diagnostic

|solement du C. diphtheriae d'un spécimen cIiniqueEl.

Classification descas

Cas probable : répond ala définition d un cas clinique, n'est pas confirmé par le laboratoire et n'est

pas relié épidémiol ogigquement a un cas confirmé par le laboratoire.

Cas confirmé : répond a la définition d'un cas clinique et est soit confirmé par le laboratoire, soit

relié épidémiologiquement a un cas confirme.

Commentaire:

Ladiphtérie cutanée ne devrait pas étre rapportéea.

- Organisation mondiale de la santé (OMS) (traduction libre)

L'OMS recommande I'utilisation des catégories suivantes pour classifier les cas : cas suspect, cas
probable ou cas confirmé. On devrait également spécifier s le cas est indigene ou importé. Les

définitions de cas suivantes sont proposeées.

Cas suspect :
- laryngite ou nasopharyngite ou amygdalite et

4. Onne précise pas que lasouche doit ére toxigene.

5. Ladiphtérie cutanée n'est plus une maadie a déclaration obligatoire depuis 1979.



Diphtérie respiratoire et diphtérie cutanée 127

«  pseudomembrane

Casprobable:
«  cassuspect et une des conditions suivantes:
contact récent (< 2 semaines) avec un cas confirmé
épidémie de diphtérie en cours dans larégion
stridor
gonflement/oademe du cou
hémorragies pétéchial es cutanées ou sous-muqueuses
choc toxique
insuffisance rénale aigué
myocardite ou paralysie motrice de une a Six semaines apres le
début delamaladie
déces
Casconfirmé:
« casprobable et
« isolement d'une souche toxigéne de C. diphtheriae d'un site typique (nez,
gorge, ulcere cutané, plaie, conjonctive, oreille, vagin) ou détection
sérologique d'un titre d'antitoxine au moins quatre fois quadrupl é (il faut
gue les deux spécimens aient éé obtenus avant I'administration de
['anatoxine ou de |'antitoxine).
N.B. Les maladies causées par le Corynebacterium ulcérants et |es souches de Corynebacterium diphtheriae non toxigenes sont

exclues de cette définition de cas.






DEUXIEME PARTIE : PROTOCOLE D'INTERVENTION
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PROTOCOLE 1 Intervention relative a un casde diphtérie (respiratoire ou cutanée) présumé ou confirmé

Cas présumé de diphtérie
respiratoire ou cutanée

Intervention auprés du cas'

Y

Présence de |'une des deux conditions
suivantes :

- Isolement d'un
C. diphtheriae toxigéne®
ou
- Lien épidémiologique avec un cas
confirmé par culture (souche toxigene)

Intervention auprés des contacts

l

Identifier les contacts étroits’

l

Evaluer le délai depuisledernier contact
en phase contagieuse

<7jours

Surveillance active x 7 jours®
Prélévements nasal et pharyngé
+ |ésions cutanées, le cas échéant®
Antibiothérapie™

Mise &jour du statut vaccinal ™

Mettre en isolement?

Aviser lelaboratoire et

faire des prélévements pour
cultures de C. diphtheriae®

Obtenir un sérum pour le dosage
des anticorps sériques contre la
toxine diphtérique*

Envisager I'utilisation de I'antitoxine
diphtérique (voir annexe A)
Commencer |'antibiothérapie
Administrer |'anatoxine diphtérique
en période de conval escence

Faire des cultures de controle deux
semaines aprés lafin du traitement®

T~

>7jours
- Prédevements nasal et
pharyngé + |ésions
cutanées,
le cas échéant®
- Miseajour du statut
vaccina

Adapté de Farizo et al. 1993
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Notes

1.

La décision d'appliquer ces mesures reléve du clinicien selon la plausibilité du diagnostic. A titre dinformation, on
envisagera le diagnostic de diphtérie respiratoire en présence d'une maladie des voies respiratoires supérieures caractérisée
par un mal de gorge, un état subfébrile et une membrane grisétre adhérante aux amygdales, au pharynx ou a la muqueuse
nasale ou septale lorsguil n'y a aucune autre cause apparente. Le diagnostic différentiel comprend notamment la
mononucléose infectieuse, la pharyngite virale ou bactérienne, I'angine de Vincent et I'épiglottite aigué. En I'absence de
membranes, la présence d'un ou plusieurs des éléments suivants renforcera la présomption de diphtérie :

- contact récent (< 2 semaines) avec un cas présumé ou confirme;

- voyage récent (< 2 semaines) en zone endémique ou épidémique;

- raucitédelavoie ou stridor;

- gonflement du cou;

- pétéchies sous-muqueuses ou Sous-cutanées,

- choc toxique;

- insuffisance rénale aigug;

- atteinte neurologique ou cardiague (de une a six semaines apres le début);

- déces.

Le diagnostic de diphtérie cutanée est difficile a poser sur une base clinique sauf, peut-étre, lorsqu'il y a présence d'un ou de

plusieurs ulceres ronds a I'emporte-piece.

a) Les mesures d'isolement recommandées dans le Guide de prévention des infections de Santé et Bien-étre social Canada
(1990) sont les suivantes :
- diphtérie respiratoire : chambre individuelle (sans mention de ventilation spéciale), port d’un masque et d’ une blouse
pour toute personne entrant dans la chambre et port de gants s'il y a contact avec du matériel infectieux;
- diphtérie cutanée : chambre individuelle, port d’un masque d’ une blouse et de gants S'il y a risque de contamination,

par exemple lors du changement d’ un pansement.

b) Maintenir I'isolement jusqu'a élimination de I'organisme; cela doit étre confirmé par I'obtention de deux cultures de
contrdle négatives (nasales et pharyngées et des Iésions, le cas échéant); les prélévements doivent étre effectués a 24

heures d'intervalle, au moins 24 heures apres lafin du traitement.

Préléevements nasal et pharyngé (diphtérie respiratoire et cutanée) : prélévement des Iésions cutanées (diphtérie cutanée).
S'il y a présence d'une membrane, prélever un morceau de membrane ou faire le prélévement en-dessous de son pourtour.

Toutes les souches de C. diphtheriae devraient faire I'objet d'une épreuve de toxigénicité.

Le dosage n'est pas fait de fagon systématique mais pourrait étre effectué en cas de besoin.

Si le résultat est positif, poursuivre I'antibiothérapie pendant dix jours avec érythromycine PO et refaire des prélévements a

lafin du traitement.
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10.

personne rencontrant les trois conditions suivantes :
- manifestations cliniques compatibles avec une diphtérie respiratoire;
- isolement du C. diphtheriae;

- voyagerécent (< 2 semaines) dans une zone endémique ou épidémique.

Toute personne ayant été en contact étroit avec un cas de diphtérie causé par une souche toxigene de C. diphtheriae entre les
sept jours ayant précédé le début des symptdmes et les quatre jours suivant le début du traitement (diphtérie
respiratoire) OU entre le début de lamaladie et les quatre jours suivant le début du traitement (diphtérie cutanée) devrait étre
considérée comme une personne arisque. Sont inclus dans laliste des contacts étroits :

- lespersonnes vivant sous e méme toit;

- lesamis, les parents et les gardiens visitant réguliérement la maison;

- lesflirts et les contacts sexuels,

- lescontacts de classe, incluant ceux de la garderie;

- lescompagnons de travail partageant |la méme piéce;

- lestravailleurs de la santé exposés aux sécrétions oropharyngeées.

Pendant |es sept jours suivant le dernier contact en phase contagieuse, on recommande au moins une relance téléphonique
quotidienne. Le patient doit étre avisé de consulter un médecin s'il constate |’ apparition de symptdmes suspects (ex. : mal
de gorge).

Si laculture est positive, voir protocole 2.
L'efficacité de |'antibioprophylaxie chez les contacts est présumée mais non prouvée. On recommande I'érythromycine 40-50

mg/kg/jr (max 1g/jr) PO pour 7 & 10 jours OU la pénicilline G Benzathine 600 000 (< 30 kg) a 1 200 000 unités (> 30 kg)

IM (dose unique). L'OMS préfere la pénicilline pour des raisons de fidélité au traitement.
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11. Evaluation du statut vaccinal al'égard de la diphtérie.
< 3 doses OU > 3 doses et = 3 doses et
inconnu derniére dose derniére dose
>5ans <5ans

Administrer immédi ate_~ Administrer Administrer une dose*
ment une dose de vaccin une dose aux enfants ayant be-
contenant |'anatoxine de rappel* soin de leur 4° dose ou
diphtérique* et compléter de leur 5° dose; sinon,
lasérie selon le calen- pas de dose requise
drier recommandé dansle sauf i laculture est
PIQ positive

L'utilisation de I'antitoxine équine chez les contacts, méme non immunisés, n'est généralement pas recommandée en raison des
risques de réactions alergiques (hypersensibilité immédiate, 7 %; maladie sérique, 5 %).

e Utiliser un vaccin contenant |’ anatoxine diphtérique et adapté en fonction de I'age et du statut vaccinal.
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PROTOCOLE 2 Intervention relative a un individu asymptomatique dont |es sécr étions nasopharyngées

présent du Corynebacterium diphtheriae

Isolement du
C. diphtheriae chez un
patient asymptomatique

Contact d'un cas' de
diphtérie respiratoire ou

Ooul <
< cutanée

A\

— Isolement &lamaison ad négativation des cultures®

- Antibiothérapie (si non prescrite d'emblée)®

- Cultures de contréle alafin de I'antibiothérapie et deux semaines
aprés lafin du traitement?

- Administration d’ une dose de vaccin contenant I'anatoxine
diphtérique (si non fait)

- Recherche des contacts étroits®

NON

!

Attendre les résultats
du test de détermination

delasouche

Souche
toxigene

1. Isolement d'un C. diphtheriae toxigéne ou lien épidémiologique avec un cas confirmé par culture (souche toxigene).
2. Maintenir I'isolement jusgu'a I'élimination de I'organisme; cela doit ére confirmé par I'obtention de deux cultures de
contrdle négatives (nasales et pharyngées et des |ésions, le cas échéant); |es prélévements doivent étre effectués a 24 heures

d'intervalle, au moins 24 heures apres lafin du traitement.

Souche
non
toxigéne

l

Mise ajour
du statut
vaccina

3. L'efficacité de I'antibioprophylaxie chez les contacts est présumée mais non prouvée. On recommande |'érythromycine 40-50
mg/kg/jr PO pour 7 a 10 jours OU la pénicilline G Benzathine 600 000 (< 30 kg) a 1 200 000 unités (> 30 kg) IM (dose

unique). L'OMS préfére la pénicilline pour des raisons de fidélité au traitement.

4. Silerésultat est positif, poursuivre |'antibiothérapie pendant dix jours avec érythromycine PO et refaire des prélévements a

lafin du traitement.

5. Les mesures préventives recommandées pour les contacts de cas peuvent étre appliquées aux contacts des personnes
asymptomatiques, mais leur application est jugée moins prioritaire. On limitera la recherche aux personnes ayant été en
contact étroit (voir protocole 1, note 7) avec le porteur dans les sept jours précédant le prélévement.




ANNEXE A

TECHNIQUE D’ADMINISTRATION DE L’ANTITOXINE DIPHTERIQUE
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TECHNIQUE D'ADMINISTRATION DE L'ANTITOXINE DIPHTERIQUE

L'antitoxine diphtérique équine est produite par la compagnie Pasteur Mérieux Connaught. En
date de décembre 1997, I'antitoxine diphtérique ne peut étre obtenue que par |'entremise du
Programme des médicaments d'urgence. Pour I'obtenir, on doit s adresser au Bureau des
produits biologiques et radiopharmaceutiques, aux numéros de téléphone suivants: (613) 941-
2108 (durant les heures de bureau), ou (613) 941-3061 (en dehors des heures de bureau); le
numéro de télécopieur est le (613) 941-3194. Sur avis du Bureau des produits biologiques et
radiopharmaceutiques, |la compagnie Pasteur Mérieux Connaught livrera ce produit a I’ endroit
désigné.

L’ antitoxine diphtérique se présente en fioles de 20 000 unités.

DESENSIBILISATION
« 10 % deréactions alergiques aux antitoxines diphtériques équines
« Technique de désensibilisation (Mac Gregor RR)
- dilution 1:10 et intillation conjonctivale
- giL:ution de 1:10 a 1:100 et injection sous-cutanée
- Adréndine au chevet
- Siréaction immédiate : utiliser des doses progressives
- Risgue de maladie sérique : 10 %
ADMINISTRATION DE L'ANTITOXINE

Les recommandations qui suivent sont incluses a titre informatif seulement; la décision
d’ appliquer I’une ou I’ autre reléve du médecin traitant.
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|- Recommandations tirées de Mac Gregor et de I'American Academy of Pediatrics.

Site Début dela maladie Dose (unités) Voie
Pharyngé ou laryngé < 48 heures 20 000-40 000 Iv?
Cutané (Tox") ? (non spécifiée) 20 000-40 000 IV ouIM
Nasopharyngé (non spécifiée) 40 000-60 000 v?
Atteinte extensive > 72 heures 80 000-120 000 v
(Edéme important du cou 80 000-120 000 Iv?

1. Infusion sur une période de soixante minutes. Certains auteurs recommandent la voie IM s la maladie est modérée et la
combinaison desvoiesIM et |V si |'atteinte est grave.
2. L'administration d'antitoxine ne fait pas I'unanimité mais est recommandée par certains auteurs.

I1- Recommandations de I'OMS

Typedediphtérie Dose (unités) Voie
Nasale 10 000-20 000 IM
Amygdalienne 15 000-25 000 IM ou IV
Pharyngée ou laryngée 20 000-40 000 IM ou IV
Forme combinée ou 40 000-60 000 v

diagnostic tardif

N.B.

[11- Monographie (Pasteur M érieux Connaught)

L'antitoxine n'a peut-&tre pas d'utilité pour la diphtérie cutanée; cependant, I'American Academy of Pediatrics préconise
son utilisation puisgue des séquelles toxiques ont été rapportées dans certains cas. Les lIésions cutanées doivent étre
vigoureusement nettoyées avec de I'eau et du savon.

Typedediphtérie

Dose (unités)

Voie

Pharyngée,
sans complication

> 20 000 (enfant)
> 40 000 (adulte)

1Y

Castoxiques graves
ou

diphtérie laryngée

ou

cas non traités

pendant plusieurs jours

Jusgu'a 150 000 (10 000
a20 000 par voie V)

Combinaison desvoies
IM et V!

1. Sérumdilué1:10.
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Les renseignements suivants devraient étre obtenus lors de I'enquéte auprés d'un cas
- Renseignements concer nant le patient

Nom, prénom

Date de naissance

Sexe

Adresse de larésidence (et de la garderie ou de I'école, le cas échéant)
Nom de I'hépital (si hospitalisé)

Nom du médecin traitant

- Renseignements concer nant le labor atoire

Source des prélévements
Dates de prélevement

« Renseignementscliniques

Signes et symptomes

Date de début du traitement :
- antibiotiques
- antitoxine

- Renseignements épidémiologiques

Contact avec un cas ?

Contact avec un porteur ?

Statut vaccinal contre ladiphtérie

Histoire de voyage (en zone endémique ou épidémique) au cours des six derniers mois::
- chezlecas
- chez ses contacts étroits

Liste des contacts étroits
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