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BACTÉRIOLOGIE Diphtérie

Le nouveau visage de la diphtérie
E. FARFOUR1
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I. - INTRODUCTION 

    La diphtérie est provoquée par deux corynebactéries
du complexe diphtheriae, Corynebacterium diphtheriae et 
C. ulcerans, dont le facteur de virulence essentiel est la
toxine diphtérique, responsable des symptômes les plus
sévères de la maladie. Bien que tous les isolats bactériens
puissent être responsables d’infections, seules les souches
possédant le gène codant la toxine diphtérique (tox+) sont
à l’origine d’épidémies. L’utilisation généralisée du vaccin
antidiphtérique chez les nourrissons et les jeunes enfants
a permis de contrôler cette maladie et laissait entrevoir son
éradication dans les pays où la couverture vaccinale était
élevée à la fin du XXe siècle (Amérique du Nord et Europe
de l’Ouest). Bien que la diphtérie soit devenue rare dans
ces contrées, il est toujours nécessaire d’y maintenir une
forte pression vaccinale et de connaître les moyens du
diagnostic clinique et microbiologique ainsi que de la sur-
veillance de cette maladie très contagieuse. En effet, des
cas d’infections à C. diphtheriae tox+, non plus autochtones

mais importés de zone d’endémie (pays de l’ex-URSS ou
régions tropicales), sont encore observés aujourd’hui chez
des sujets âgés qui n’ont pas été revaccinés. De plus, la 
majorité des isolats tox+ autochtones appartiennent actuel-
lement à l’espèce C. ulcerans : transmis par des animaux
de compagnie (infectés ou porteurs sains), ils sont respon-
sables d’une authentique diphtérie avec syndrome toxi-
nique. Enfin, des isolats autochtones de C. diphtheriae et de
C. ulcerans n’exprimant pas la toxine diphtérique (tox-)
peuvent être associés, dans le cas de C. diphtheriae, à des 
infections non seulement ORL et cutanées, mais aussi 
invasives (arthrite, endocardite,...). Ainsi, le visage de la
diphtérie a changé du fait de l’obligation de la vaccination
antidiphtérique et du vieillissement de la population. Ces
récentes modifications ont conduit, en 2011, à de nou-
velles recommandations médicales (1).

1 Service de Biologie Clinique, Hôpital Foch, Suresnes.

résumé

La diphtérie est une maladie infectieuse, longtemps associée à de forts taux de morbidité et de mortalité. L’utilisation
généralisée du vaccin laissait entrevoir son éradication dans les contrées où le taux de couverture vaccinale est élevé,
l’Amérique du Nord et l’Europe de l’Ouest. La forme la plus connue de la diphtérie est une angine à fausses membranes.
Néanmoins, la présentation clinique peut être moins caractéristique avec notamment des atteintes cutanées chroniques
qui participent à la diffusion de la bactérie dans la population humaine. Dans les nations où le taux de couverture vac-
cinale est élevé, les cas observés de diphtérie à Corynebacterium diphtheriae sont importés de zones d’endémie et la majorité
des infections autochtones est due à l’espèce C. ulcerans, second agent responsable de diphtérie. Il s’agit alors d’une
zoonose transmise par les animaux de compagnie, infectés ou porteurs sains. Cette revue décrit les évolutions épidé-
miologique, clinique et microbiologique de la diphtérie et de ses agents étiologiques.
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II. - HISTORIQUE

    Les premières mentions de la diphtérie remontent à
l'Antiquité, mais ce n’est qu’au XVIe siècle que Guillaume
de Baillou en fait la première description. En 1826, 
Bretonneau la caractérise et lui donne son nom (du grec,
« membrane ») en raison des pseudo-membranes qui re-
couvrent les amygdales des malades. La fin du XIXe siècle
verra les premières grandes avancées dans la compréhen-
sion de la physiopathologie et les moyens du diagnostic et
du traitement de la maladie (2). Klebs visualise des cory-
nébactéries sur des pseudo-membranes en 1883 et, l’an-
née suivante, Löffler isole, par culture, C. diphtheriae. En
1888, Roux et Yersin mettent en évidence la toxine diph-
térique à partir du surnageant de culture de la bactérie.
Deux ans plus tard, Von Behring et Kitasato immunisent
des animaux de laboratoire en leur administrant des doses
croissantes de toxine diphtérique et utilisent, en 1891, 
un sérum antitoxine pour traiter des enfants atteints de
diphtérie. Von Behring recevra le premier prix Nobel de 
Physiologie en 1901 pour ses travaux pionniers sur la 
sérothérapie. Le premier vaccin antidiphtérique, composé
d’un mélange équimolaire de toxine et d’antitoxine, est
élaboré par Smith en 1909. En 1923, Ramon prépare un
vaccin à partir de la toxine diphtérique traitée par le for-
mol à chaud : il montre alors qu’elle n’est plus toxique,
mais conserve son pouvoir immunogène et l’appelle ana-
toxine. Dans les années suivantes, l’anatoxine sera associée
à des adjuvants, puis couplée à d’autres valences vacci-
nales. En 1995, par hybridation ADN-ADN, C. ulcerans 
incertae sedis est reconnue comme espèce propre du genre
Corynebacterium par Riegel et al (3).

III. - MICROBIOLOGIE

    Le genre Corynebacterium (dérivé du grec « coryne » qui 
signifie massue en référence à la morphologie bacté-
rienne) réunit des bacilles à Gram positif, immobiles, de
forme irrégulière, en « massue » ou en « altère ». Ils sont
généralement disposés en « palissades » ou en « idéo-
grammes chinois ». Il rassemble près de 90 espèces dont
environ la moitié a été associée à des infections humaines
(4). Hormis les trois espèces du complexe diphtheriae - C.
diphtheriae, C. ulcerans et C. pseudotuberculosis, ces bactéries
sont des contaminants fréquents des prélèvements et elles
sont le plus souvent associées à des infections opportu-
nistes chez l’Homme.

    C. diphtheriae, C. ulcerans et C. pseudotuberculosis ont un
génome d’environ 2,4 mégabases avec un contenu moyen
en GC de 53 %. Ils n’hébergent habituellement pas de
plasmides (5), le seul élément génétique extra-chromoso-
mique isolé à ce jour, pNG2, conférant la résistance bacté-
rienne aux macrolides (6-7).

    Le principal facteur de virulence de C. diphtheriae et C.
ulcerans est la toxine diphtérique, la mieux caractérisée des
exotoxines bactériennes. Une seule molécule est suffisante
pour induire l’apoptose d’une cellule (8) et la dose létale

de toxine pour l’Homme a été évaluée à 0,1 µg/kg de
masse corporelle (9). Elle comprend trois domaines :  ré-
cepteur, transmembranaire et catalytique. Après fixation
à son récepteur cellulaire, le « pro-heparin binding Epidermal
Growth Factor » (hb-EGF), la toxine est internalisée et son
domaine catalytique est libéré dans le cytoplasme de la cel-
lule. Celui-ci catalyse une réaction d’ADP-ribosylation du
facteur d’élongation EF-2, à l’origine de l’arrêt de la syn-
thèse protéique et de l’apoptose cellulaire (10). Comme
pour d’autres exotoxines bactériennes, le gène tox est
constitutif du génome d’un bactériophage (11). Tous les
isolats de C. diphtheriae et de C. ulcerans n’ont cependant
pas subi une conversion lysogénique et certains ne possè-
dent donc pas le gène tox et sont qualifiés tox-. La trans-
cription du gène tox est contrôlée par le répresseur DtxR
qui régule un régulon impliquant, outre tox, des gènes im-
pliqués dans l’homéostasie du fer (12). Cette régulation
dépend de la composition du milieu environnant en mé-
taux divalents et plus particulièrement en fer. Si la concen-
tration en fer est élevée, DtxR associé au fer ferreux se fixe
sur le promoteur du gène tox et empêche sa transcription ;
en cas de carence martiale, la protéine DtxR est alors libre
et n’est plus fixée au promoteur du gène tox dont la trans-
cription a ainsi lieu.

    Les corynébactéries du complexe diphtheriae expriment
d’autres facteurs de virulence qui expliquent probable-
ment la pathogénicité des isolats tox-. Ce sont notamment
des pili, des protéines d’adhésion au collagène et des sys-
tèmes d’acquisition et de transport du fer (13).

    Les techniques de typage phénotypique ont un faible
pouvoir discriminant et sont peu utiles pour la comparai-
son d’isolats. Néanmoins, la détermination des biotypes
de C. diphtheriae (mitis, intermedius, gravis, belfanti), indivi-
dualisés selon leur capacité à réduire les nitrates et à utili-
ser le glycogène, conserve encore un intérêt. Il convient
de souligner que les isolats appartenant au biotype belfanti
n’expriment pas la toxine diphtérique. Les méthodes de
génotypage ont contribué à une meilleure compréhension
de la structure des populations bactériennes : d’abord la
ribotypie, puis l’analyse de la séquence nucléotidique de
sept portions de gènes domestiques (housekeeping genes)
conservés dans l’espèce et assurant des fonctions physio-
logiques essentielles sans être soumis à une forte pression
de sélection, qui s’est révélée beaucoup plus discrimi-
nante. Pour chacun des sept gènes étudiés, les allèles sont
identifiés par un numéro attribué arbitrairement et un gé-
notype (Sequence Type ou ST) est défini par un code à 7
chiffres correspondant aux allèles identifiés. Cette mé-
thode (Multi-Locus Sequence Typing ou MLST) est robuste,
reproductible et permet une analyse phylogénétique.

IV. - HABITAT ET MODE DE TRANSMISSION

    C. diphtheriae et C. ulcerans se distinguent par leurs ré-
servoirs et leurs modes de transmissions. C. diphtheriae est
considéré comme un pathogène strictement humain,
même si de rares cas d'infection ont été décrits chez le chat
et le cheval (15-17). L’oropharynx et la peau des malades
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ainsi que des porteurs sains constituent le réservoir de
cette espèce (18-19) ; une contamination de l’environne-
ment de ces sujets par C. diphtheriae a été suggérée mais
reste à préciser (20). Les modes de transmission prouvés
sont donc strictement interhumains, par contact rappro-
ché, cutané ou respiratoire.

    C. ulcerans a été isolé de diverses espèces animales : bo-
vins, porcins, singes, écureuils de laboratoires, loutres,
épaulards et lions..., mais aussi chiens et chats (21-26). Une
contamination humaine à partir de produits laitiers non
pasteurisés avait initialement été évoquée ; mais une trans-
mission de C. ulcerans à l’Homme au contact d’animaux
malades ou porteurs sains de la bactérie, et plus particu-
lièrement de chats et de chiens, a récemment été confir-
mée (22, 27-29). Une étude japonaise a montré un
portage nasal asymptomatique chez 7 % des chiens (30).
Aucun cas de transmission interhumaine de C. ulcerans n’a
été décrit à ce jour. C. ulcerans est aujourd’hui le premier
agent étiologique de diphtérie dans les pays à couverture
vaccinale élevée (27, 31).

V. - ÉPIDÉMIOLOGIE

A) Période pré-vaccinale

    Avant la mise au point du vaccin, la diphtérie existait à
l’état d’endémie et des bouffées épidémiques survenaient,
avec une incidence et un taux de mortalité très élevés. Elle
était une des principales causes de mortalité infantile 
(32-33). La majorité des individus développait une immu-
nité protectrice avant l'âge de 15 ans (34). La promiscuité
et les mauvaises conditions socio-économiques étaient les
facteurs de risque majeurs de la maladie, le pic annuel de
cas observé en automne étant attribué à la réouverture des
écoles. Bien que la vaccination n’ait été mise au point
qu'en 1923, une diminution de l'incidence de la maladie
a été constatée dès la fin du XIXe siècle, probablement en
raison de l'amélioration des conditions d'hygiène (33, 34).
La diffusion de l'utilisation du vaccin a conduit à une ré-
duction de l’incidence de la maladie qui reste hétérogène
et fonction de la couverture vaccinale de chaque pays.

B) Période vaccinale

1) Europe de l’Ouest et Amérique du Nord : 
exemple de la France

    Les cas autochtones de diphtérie causés par C. diphtheriae
tox+ ont disparu (ou presque) dans ces pays. En Europe
de l’Ouest, la dernière épidémie de diphtérie remonte à
la Seconde Guerre mondiale. En France, le nombre de cas
est passé de plus de 45 000 (avec 3 000 décès) en 1945 à
moins de 1 000 cas en 1960 et environ 5 cas par an dans
les années 1980 (27). Le dernier cas d’infection autoch-
tone à C. diphtheriae tox+ a été déclaré en 1989. Cependant,
depuis cette date, d’importantes modifications épidémio-
logiques ont été observées :

    a) La réapparition de cas de diphtérie importés à 
C. diphtheriae tox+.Huit cas ont été déclarés depuis 2001 (4

infections respiratoires et 4 infections cutanées). Tous
avaient été contractés lors d’un séjour en zone d’endémie
et concernaient des sujets qui n’étaient pas vaccinés ou qui
avaient été incomplètement vaccinés (27, 35).

    b) L’émergence de cas autochtones de diphtérie à 
C. ulcerans tox+. Jusqu'en 2003, seules les infections à C.
diphtheriae tox+ étaient soumises à une déclaration obliga-
toire auprès des Agences Régionales de Santé. L’élargisse-
ment des critères de notification à C. ulcerans tox+, suivant
les recommandations de l'European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC), a permis de mieux identifier le
rôle de cette espèce. Depuis 2003, 34 cas d’infection à C.
ulcerans tox+ ont été déclarés en France. Tous les patients
étaient des adultes, et aucun n’avait séjourné dans une
contrée où la diphtérie sévissait à l’état endémique (27,
29).

    c) La persistance des infections à C. diphtheriae tox-. Ces
isolats, contre lesquels la réponse immunitaire induite par
le vaccin actuel (l’anatoxine diphtérique) est inefficace,
continuent à circuler et sont responsables de diphtérie res-
piratoire et cutanée dont le diagnostic est parfois difficile
(36).

2) Pays de l’ex-URSS

    Après un relatif contrôle de la maladie à la fin des 
années 1970, les pays de l’ex-URSS ont connu une impor-
tante épidémie de diphtérie dans les années 1990. Elle 
a résulté de plusieurs facteurs concomitants : (a) les 
modifications socio-économiques et les mouvements de 
populations après le démantèlement de l’URSS, (b)
l’émergence d’une population bactérienne particulière-
ment virulente et surtout, (c) la baisse de la couverture
vaccinale dans la population générale et particulièrement
chez les enfants (30 à 40 % des enfants n’étaient pas ou
incomplètement vaccinés à Moscou en 1980) (37-38), qui
permit à cette population bactérienne d’émerger et de se
propager. Bien que l’épidémie ait été contrôlée à la fin des
années 1990, la diphtérie reste endémique dans plusieurs
pays atteints par l’épidémie, notamment en Russie,  en
Ukraine et en Lettonie, où son incidence avait été la plus
forte en Europe dans les années 2000 et 2010 (39).

    La majorité de ces isolats forme un complexe clonal.
Les isolats tox+ sont localisés à la région épidémique avec
quelques cas importés en Europe de l’Ouest (40-42). En
revanche, plusieurs infections autochtones liées à des iso-
lats tox- ont été identifiés en Pologne, pays à couverture
vaccinale élevée, épargné par l’épidémie (43). Ce constat
souligne la capacité de C. diphtheriae à diffuser en absence
de son principal facteur de virulence, probablement perdu
du fait de la forte pression liée au taux élevé de couverture
vaccinale.

3) Reste du Monde 

    En raison d’une couverture vaccinale insuffisante, la
diphtérie reste endémique dans de nombreux pays. Parmi
les 4 680 cas déclarés à l’OMS en 2013, environ 85 % l’ont
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été par des pays du Sud-Est asiatique et notamment ceux
du sous-continent indien (44-45). Néanmoins, la présen-
tation parfois atypique ou frustre de la maladie ainsi que
l’indisponibilité des moyens techniques nécessaires à son
diagnostic biologique contribuent à une sous-déclaration
des cas à l’OMS. Au cours des 25 dernières années, des
épidémies ont été observées en Algérie, au Brésil, en Équa-
teur, en Haïti, en République Dominicaine, au Yémen, en
Mongolie, en Irak, au Soudan, et en Thaïlande (46-50), et
chaque fois que les isolats ont été typés, un clone prédo-
minait (46-47, 49).

C) Cas des isolats de C. diphtheriae tox-

    Les isolats tox- ont longtemps fait l’objet de peu d’atten-
tion du fait de leur pouvoir pathogène plus faible. Cepen-
dant, la quasi-disparition des isolats autochtones tox+ dans
les pays où la couverture vaccinale est élevée a porté un
éclairage nouveau sur ces isolats.

    Les souches de C. diphtheriae tox- sont responsables de
diverses infections allant d’authentiques cas de diphtérie
ORL ou cutanée à des infections invasives (endocardite,
ostéo-arthrite, septicémie). Dans ces cas, une porte d’en-
trée cutanée est probable. En zone tempérée, les cas de
diphtérie cutanée et un portage asymptomatique ont été
constatés dans des communautés précaires : toxicomanes
(par voie intraveineuse) à Zurich, sans domicile fixe à 
Vancouver (51-52). En France métropolitaine, un groupe
clonal (ST 130) a été responsable d’une trentaine d’infec-
tions invasives, sans lien épidémiologique entre elles, entre
1991 et 1993 (36).

VI. - PRÉSENTATION CLINIQUE

A) Atteintes ORL

    L'angine diphtérique est la présentation clinique la
mieux connue de la maladie. Sa sévérité est variable, allant
de la forme commune locale à des formes sévères avec at-
teintes régionales (liées à l'extension des fausses mem-
branes au larynx) et générales (dues à l'action de la
toxine). Les isolats tox+ sont responsables des angines
diphtériques simples et sévères, tandis que les formes at-
ténuées impliquent des isolats tox- voire tox+.

    Angine diphtérique commune. Elle se manifeste habi-
tuellement par une angine à « fausses membranes » bila-
térale. Après une période d’incubation de 2 à 5 jours, les
premiers symptômes de la maladie s’installent progressi-
vement : fièvre, malaise général, irritation pharyngée et
dysphagie. À la phase d’état, de fausses membranes,
épaisses et adhérentes, blanches, puis grisâtres, enduisent
les amygdales. Elles sont extensives et recouvrent rapide-
ment le voile du palais, puis le pharynx. L’angine pseudo-
membraneuse est habituellement associée à un coryza et
à des adénopathies cervicales.

    Angine diphtérique maligne. La gravité de la maladie
est liée à deux principales complications : la laryngite diph-

térique et le syndrome toxinique. Secondaire à l’extension
des fausses membranes vers le larynx, la laryngite diphté-
rique (ou croup) est le plus souvent combinée à des signes
locaux (œdème cervical et volumineuses adénopathies
cervicales formant le cou proconsulaire) et généraux mar-
qués (fièvre élevée, altération de l'état général). Le croup
annonce ou s'accompagne fréquemment d'un syndrome
toxinique (cf. paragraphe dédié). Le taux de mortalité de
cette forme est élevé, entre 2 et 10 %.

    Angine diphtérique atténuée.Les formes atténuées sont
caractérisées par l’absence de fausses membranes. Elles
sont plus fréquentes chez les malades incomplètement 
vaccinés et leur taux de mortalité est plus faible. Elles ont
concerné jusqu’à deux-tiers des cas survenus en Russie il y
a une vingtaine d’années. En raison de leur présentation
atypique, leur diagnostic est difficile, et une vigilance mé-
dicale particulière doit être portée devant toute angine
survenant chez un patient n’ayant pas été revacciné et 
qui revient d’un séjour dans une zone endémique de diph-
térie. 

B) Diphtérie cutanée

    La diphtérie cutanée est la plus fréquente des manifes-
tations extra-respiratoires de la diphtérie. Siégeant préfé-
rentiellement aux membres, elle résulte le plus souvent de
la surinfection d’un traumatisme cutané, d’une plaie chi-
rurgicale, d’une dermatose (gale, impétigo, eczéma) ou
d’une piqûre d’insecte (53-56).

    Elle débute habituellement par une lésion vésiculeuse
ou pustuleuse, qui se rompt rapidement pour laisser la
place à un ulcère communément recouvert d’une fausse
membrane. Après deux semaines d’évolution, il ne reste
plus qu’un ulcère à fond hémorragique, indolore. Les
berges de l’ulcère sont légèrement surélevées et irrégu-
lières ; la peau péri-lésionnelle est plus ou moins inflam-
matoire (57). Néanmoins, cette présentation classique est
assez rare et les lésions cutanées sont souvent peu spéci-
fiques.

    La présentation clinique de la diphtérie cutanée est 
similaire pour les isolats tox- ou tox+. Pour ces derniers, les
complications « toxiniques » sont beaucoup plus rares que
dans les atteintes ORL, probablement en raison de la dif-
fusion plus lente de la toxine diphtérique qui, ainsi, lais-
serait le temps à l’organisme de synthétiser des anticorps
neutralisants (58-59).

    La diphtérie cutanée est donc une infection chronique,
jouant un rôle important dans la propagation de la bacté-
rie. Son diagnostic est difficile tant pour le microbiologiste
que pour le clinicien : (a) la présentation clinique n’est
pas spécifique et le caractère indolore des lésions peut dif-
férer le diagnostic, (b) l’isolement (par culture) de C. diph-
theriae à partir du prélèvement cutané par écouvillonnage
est presque toujours associé à celui de Staphylococcus aureus
ou de Streptococcus pyogenes (groupe A de Lancefield) (52,
58-60). De plus, de nombreuses espèces de corynébacté-
ries sont des commensales de la peau et sont considérées
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comme contaminants des prélèvements. Ainsi, l’étiologie
de la lésion peut être attribuée à tort à S. aureus ou à S. 
pyogenes.

    Dans les pays à couverture vaccinale élevée, la diphtérie
cutanée est actuellement rencontrée dans deux contextes :

– les cas autochtones, surviennent chez des sujets vivant
dans des conditions socio-économiques défavorisées et
impliquent des isolats tox- (52, 55-56, 58),

– les cas importés, sont observés chez des sujets revenant
de zone d'endémie et plus particulièrement de régions
tropicales, et des isolats tox+ ou tox- sont incriminés (14,
54, 58, 60-61).

    Dans les zones de faible endémie, le portage cutané
pourrait jouer un plus grand rôle dans la propagation 
de la bactérie dans la population que le portage naso-
pharyngé, via la transmission à des sujets sains et la conta-
mination de l'environnement (18-19). Par conséquent,
une vigilance médicale doit être accrue face à une lésion
ulcéreuse chronique chez un patient revenant d’une zone
tropicale ou vivant dans des conditions précaires (52, 56,
61). 

C) Syndrome toxinique

    Le syndrome toxinique est une complication grave de
la diphtérie, frappant principalement le cœur et le système
nerveux.

    La myocardite apparaît une à trois semaines après le
début des symptômes (62-63). Elle se manifeste par des
troubles du rythme (bradycardie sinusale, dissociation au-
riculo-ventriculaire) et de la conduction (bloc auriculo-
ventriculaire, bloc de branche), et elle impose une étroite
surveillance clinique et électrocardiographique. Le taux
de mortalité est élevé, estimé entre 40 et 50 %, les princi-
pales causes de décès étant le choc cardiogénique et la 
fibrillation ventriculaire.

    Des paralysies vélo-palatines et/ou oculomotrices appa-
raissent vers le dixième jour et sont annonciatrices de com-
plications neurologiques et cardiaques plus sévères. La
polyradiculonévrite diphtérique (syndrome malin de Gre-
net et Mézart) survient six à huit semaines après le début
des symptômes (64) et débute par une atteinte ascendante
des nerfs périphériques. Elle peut être associée à une at-
teinte des nerfs crâniens conduisant à des troubles de la
déglutition et de la ventilation. Une assistance respiratoire
est nécessaire pour 20 % des patients. La phase d'état est
atteinte vers le 50e jour et dure environ 4 semaines. Elle
est suivie par une longue phase de récupération, allant de
quelques semaines à plusieurs mois. La polyradiculoné-
vrite diphtérique présente donc des similitudes cliniques
et paracliniques avec le syndrome de Guillain-Barré 
(64), les modifications du LCR et de l’électromyogramme
étant identiques pour ces deux maladies. Cependant, au
cours de la polyradiculonévrite diphtérique, les troubles
respiratoires et de la déglutition sont plus fréquents, l’évo-
lution est plus lente, le taux de mortalité est plus élevé et
les séquelles sont plus fréquentes.

D) Autres présentations cliniques

    À côté des formes ORL et cutanées, les isolats tox- de C.
diphtheriae peuvent être également à l’origine d'infections
invasives, septicémie, endocardite, arthrite (56, 65-67),
dont la porte d’entrée est souvent cutanée.

VII. - DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIQUE

    Tout cas suspect de diphtérie justifie la réalisation d’une
analyse microbiologique des produits pathologiques, afin
de confirmer le diagnostic de la maladie, de rechercher
d’éventuelles résistances aux antibiotiques de la souche de
C. diphtheriae (ou de C. ulcerans) isolée, et de débuter une
enquête épidémiologique pour les sujets infectés par des
isolats tox+.

A) Prélèvement des produits pathologiques

    L’écouvillonnage des lésions est le moyen le plus simple
pour rechercher l’agent étiologique. Dans les atteintes
ORL, on prélèvera la surface des fausses membranes et des
amygdales, et dans les atteintes cutanées, le fond d’un 
ulcère. En cas d’obstruction des voies respiratoires hautes
nécessitant l’excision des fausses membranes, un fragment
de celles-ci sera envoyé au laboratoire de microbiologie.

B) Examen microscopique

    L’examen microscopique, après coloration des produits
prélevés sur les fausses membranes ou sur les amygdales,
met généralement en évidence une disparition de la flore
de Veillon et la présence quasi-exclusive de bacilles à Gram
positif, corynéformes. Cet examen est nettement moins
contributif pour les produits prélevés de lésions cutanées
du fait du caractère poly-microbien de l’infection.

C) Culture

    C. diphtheriae et C. ulcerans sont des bactéries aéro-anaé-
robies facultatives, dont la réplication in vitro n’exige pas
de facteurs nutritifs particuliers. Le milieu de Tinsdale
(qui contient du sang laqué, du tellurite de potassium et
de la L-cystéine) permet un repérage rapide des colonies
suspectes, noires (par réduction du tellurite) et entourées
d’un halo brun (lié à l’activité cystinase de la bactérie).
L’incidence de la maladie étant faible, la péremption 
rapide du milieu Tinsdale fait qu’il n’est pas toujours 
disponible en routine dans les laboratoires de biologie mé-
dicale. À défaut, la culture peut être réalisée sur une gélose
trypticase soja et une gélose Columbia additionnée de
sang, milieux à la surface desquels sera déposé un disque
de fosfomycine, antibiotique inactif sur les corynébacté-
ries, ce qui facilite ainsi leur détection.

D) Identification

    Un système d'identification phénotypique automatisé
pour l'identification microbienne de routine (par exem-
ple, VITEK® 2 Compact), la spectrométrie de masse
MALDI-TOF, ou le séquençage des gènes codant la sous-
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unité bêta de l’ARN polymérase (rpoB) ou l’ARN 16S
(16Srrn) permettent l’identification des trois espèces du
complexe diphtheriae (68-71). Cependant C. ulcerans et C.
pseudotuberculosis, phylogénétiquement proches puisqu’elles
partagent 99,3 % du gène 16Srrn, ne peuvent être distin-
guées que par spectrométrie de masse ou séquençage de
rpoB (70). Dans tous les cas, ces méthodes permettent
d’identifier la bactérie suspecte comme appartenant au
complexe diphtheriae et de donner l’alerte. L’isolat doit être
systématiquement transmis au Centre National de Réfé-
rence (CNR) des corynébactéries du complexe diphtheriae
(Institut Pasteur) pour confirmation de son identité et dé-
termination de son statut toxinique.

E) Détermination du statut toxinique

    La détermination du statut toxinique est une urgence
thérapeutique et épidémiologique. Elle est établie, au
CNR, par le test d’Elek (modifié) et par amplification
(PCR) du gène tox (72-74). Seuls les isolats possédant le
gène tox justifient une sérothérapie chez les malades et la
réalisation d’une enquête épidémiologique.

F) Sensibilité aux antibiotiques

    C. diphtheriae et C. ulcerans sont naturellement sensibles
à de nombreuses classes d’antibiotiques, dont les bêta-
lactamines (excepté l’aztréonam) et les macrolides. Elles
sont naturellement résistantes aux quinolones et à la 
fosfomycine. La résistance aux béta-lactamines (indépen-
dante de l’expression de bêta-lactamases) et aux macro-
lides est rare pour les isolats autochtones, mais a été
décrite en zone d’endémie, surtout pour les macrolides
(75). Cependant, les résistances croisées entre ces deux
classes d’antibiotiques restent exceptionnelles (76-77). Les
résistances aux cyclines, à la rifampicine et au cotrimoxa-
zole ne sont pas rares (78).

VIII. - TRAITEMENT

    La prise en charge d’un cas de diphtérie comprend
deux volets, curatif (antibiothérapie et parfois sérothéra-
pie) et préventif (en cas d’infection à C. diphtheriae tox+).

A) Antibiothérapie

    Elle est débutée après la réalisation des prélèvements 
à visée diagnostique. L’amoxicilline (3 g/j chez l’adulte ;
100 mg/kg/j chez l’enfant) est administrée en 3 prises
pendant 15 jours. Les macrolides sont les antibiotiques de
seconde intention et utilisés en cas d’allergie aux bêta-
lactamines : azithromycine (500 mg x 1/j chez l’adulte)
pendant 3 jours ou clarithromycine pendant 15 jours (250
mg x 2/j chez l’adulte ; 7,5 mg x 2/j chez l’enfant).

B) Sérothérapie

    Le sérum antidiphtérique est un sérum disponible sous
ATU (autorisation temporaire d’utilisation). Il est admi-
nistré aux seuls patients infectés par un isolat tox+ et à ceux
présentant un syndrome toxinique avant même la confir-

mation du statut toxinique de la souche infectante. Du 
fait d’un risque de réaction anaphylactique sévère, il est
administré de manière fractionnée par voie-sous-cutanée
(technique de Besredka). En pratique, 0,1 ml de sérum
antidiphtérique est d’abord injecté puis, en l’absence de
réaction du malade dans les 15 minutes suivantes, 0,25 ml,
et enfin le volume restant de sérum si aucune manifesta-
tion allergique n’est survenue 15 minutes après la
deuxième injection. Les immunoglobulines spécifiques
sont d’autant plus efficaces qu’elles sont précocement 
administrées.

C) Mesures associées

1) Signalement, Déclaration Obligatoire 
    Tout cas suspect de diphtérie doit être signalé dans les
plus brefs délais à l’Agence Régionale de Santé et l’isolat
clinique doit être envoyé au CNR pour la confirmation de
son identité et de la détermination de son statut toxinique.
Seuls les cas d’infection par C. diphtheriae tox+ sont soumis
à une déclaration obligatoire. 

2) Vaccination 

    La réponse immunitaire du malade contre C. diphtheriae
étant faible, une vaccination de rappel est impérative chez
le convalescent, un mois après la maladie. C’est l’occasion
de mettre à jour les autres vaccinations et chez un adulte
entouré par des enfants, le vaccin quadrivalent compre-
nant le vaccin coquelucheux acellulaire sera préconisé.

3) Suivi clinique et microbiologique 

    Après l’instauration de l’antibiothérapie, une consulta-
tion de suivi est nécessaire afin de réaliser des contrôles
microbiologiques au quinzième jour (au septième pour
l’azithromycine), ainsi qu’au trentième jour pour vérifier
l’éradication de la bactérie du foyer infectieux.

4) Enquête épidémiologique 

    Elle est menée par les autorités de santé, en collabora-
tion avec les cliniciens et les microbiologistes ayant fait le
diagnostic ainsi qu’avec le CNR. Ses objectifs sont d’iden-
tifier l’origine du cas, de dépister les cas secondaires et de
repérer les porteurs sains éventuels afin de limiter la dif-
fusion de la bactérie dans la population. L’investigation
des cas secondaires et des porteurs asymptomatiques
concerne les sujets ayant eu un contact rapproché avec le
cas initial dans les sept jours précédant son diagnostic. Une
surveillance clinique pendant sept jours, ainsi qu’un écou-
villonnage des fosses nasales et d’éventuelles plaies cuta-
nées (pour examen bactériologique) seront effectués. Une
mise à jour des vaccinations est également préconisée.

    L’antibioprophylaxie n’est recommandée que pour les
personnes ayant eu des contacts rapprochés avec un ma-
lade infecté par une souche toxinogène de C. diphtheriae.
L’amoxicilline (3 g/j chez l’adulte ou 100 mg/kg/j chez
l’enfant, en trois prises), ou un macrolide en cas d’allergie
aux bêta-lactamines, est alors prescrite pendant 7 à 10
jours.
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IX. - VACCINATION

    Le schéma vaccinal pour la diphtérie, le tétanos et la
poliomyélite a été simplifié en 2013 et 2014. La primo-
vaccination est obligatoire chez le nourrisson et comprend
désormais deux (et non plus trois) injections, au
deuxième et quatrième mois, et une vaccination de rappel
au onzième mois. Les rappels ultérieurs sont recomman-
dés à 6 ans, puis entre 11 et 13 ans. Chez l’adulte un rappel

est conseillé tous les 20 ans à partir de 25 ans, puis tous les
10 ans à partir de 65 ans.
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