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Date d’application : immédiate.

Catégorie : mesures d’organisation des services retenues par le ministre pour la mise en œuvre des
dispositions dont il s’agit.

Résumé : cette instruction rappelle les points importants de l’actualisation des connaissances sur la
diphtérie et présente les éléments essentiels de la révision de la conduite à tenir en cas de
suspicion d’infection liée au bacille diphtérique, vis-à-vis du patient et de son entourage.

Mots clés : diphtérie – corynebactéries – complexe diphtheriae – gène codant la toxine diphtérique –
déclaration obligatoire – prise en charge médicale des cas – sujets contacts.

Références :
Articles L. 3113-1, R. 3113-1 à R. 3113-5, D. 3113-6, D. 3113-7 et L. 3135-1 du code de la santé

publique ;
Arrêté du 22 août 2011 relatif à la notification obligatoire des maladies infectieuses visées à

l’article D. 3113-7 du code de la santé publique.

Annexes :
Annexe I. – Contacts utiles pour la gestion d’un cas de diphtérie et modalités de commande de

sérum antitoxine diphtérique.
Annexe II. – Rapport du Haut Conseil de la santé publique « Conduite à tenir lors de l’apparition

d’un cas de diphtérie » – 4 mars 2011.

Le ministre du travail, de l’emploi et de la santé à Mesdames et Messieurs les directeurs
généraux des agences régionales de santé (pour attribution) ; Mesdames et Messieurs
les préfets de département (pour attribution).

La survenue, ces dernières années, de plusieurs cas importés de diphtérie liés à C. diphtheriae et
surtout l’émergence de cas autochtones liés à C. ulcerans, par transmission zoonotique, justifient une
mise au point des connaissances sur les formes cliniques induites par les bactéries du complexe
diphtheriae et sur leur contexte épidémiologique, ainsi que la révision des recommandations de
prise en charge des patients et de leur entourage.
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La présente instruction a été élaborée sur la base du rapport d’un groupe de travail du Haut
Conseil de la santé publique (HCSP) validé par la commission spécialisée maladies transmissibles du
HCSP lors de la séance du 4 mars 2011.

La première partie du rapport fait le point des connaissances épidémiologiques au niveau national
et international, rappelle les modes de transmission et les différentes manifestations cliniques de la
maladie, précise les modalités diagnostiques et présente les mesures de prévention existantes. Dans
la seconde partie, le HCSP détermine les conduites à tenir selon l’atteinte clinique, ORL ou cutanée,
selon l’espèce de corynebactérie et selon la présence ou non du gène tox.

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

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

1. Rappel sur la diphtérie

La diphtérie, du grec diphtheria qui signifie « membrane », est une infection due à une corynebac-
térie du complexe diphtheriae : Corynebacterium diphtheriae (C. diphtheriae), Corynebacterium
ulcerans (C. ulcerans) et Corynebacterium pseudotuberculosis (C. pseudotuberculosis). Ces bactéries
peuvent être porteuses ou non du gène codant la toxine diphtérique (caractère « tox + » ou « tox – »)
et productrices ou non de toxine in vitro. Le terme de diphtérie regroupe l’ensemble des infections
dues à ces bactéries.

1.1. Transmission du bacille diphtérique
Le bacille diphtérique est habituellement localisé au niveau des voies aériennes supérieures, et la

transmission se fait alors par voie directe par les gouttelettes de Pflügge, émises en parlant, en
toussant ou en éternuant. Très rarement, la transmission peut être indirecte, du fait de la résistance
durant plusieurs mois du germe dans le milieu extérieur.

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

L’incubation de la maladie est courte, le plus souvent de deux à cinq jours.
Le réservoir de C. diphtheriae serait principalement humain. Les infections à C. ulcerans sont des

zoonoses, et l’homme semble être un hôte occasionnel, sans transmission interhumaine prouvée à
ce jour. De nombreux animaux sont des réservoirs potentiels de corynebactéries du complexe diph-
theriae. Il s’agit principalement de C. ulcerans retrouvées surtout chez les carnivores domestiques
(chats et chiens).

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

moins extensives et, sur le plan général, à la diffusion de la toxine diphtérique, à tropisme myocar-
dique et neurologique périphérique.

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

Il existe d’autres formes cliniques qui sont de présentation systémique (septicémies, endocardites,
etc.). Ce sont des isolats tox – qui sont responsables de la plupart de ces infections. Une atteinte
particulière ganglionnaire (adénite nécrosante) est liée à C. pseudotuberculosis.

1.3. Diagnostic
Toutes les corynebactéries du complexe diphtheriae doivent être envoyées en urgence au Centre

national de référence (CNR) des corynebactéries toxinogènes à l’Institut Pasteur à Paris pour l’identi-
fication de l’espèce et la recherche du gène tox. Cela implique l’identification des isolats de coryne-
bactéries en situation pathogène par les laboratoires de microbiologie. L’envoi ne doit pas différer la
mise en route urgente du traitement devant toute suspicion clinique de diphtérie.

La recherche de la toxinogénèse correspond à la recherche du gène tox par amplification génique
(PCR) suivie, en cas de détection du gène tox, de celle de la production de toxine in vitro par tech-
nique d’immunoprécipitation (test d’Elek).

L’antibiogramme doit être systématique, notamment en raison de l’évolution de l’antibiorésistance
ces dernières années. Les méthodes de typage permettent, en complément du biotypage, de suivre
l’évolution des isolats épidémiques à travers le monde.

Des échantillons de sérum du patient doivent être prélevés avant toute sérothérapie, car la déter-
mination du titre en anticorps antitoxine diphtérique peut permettre de déterminer, en fonction du
statut vaccinal, si la bactérie isolée exprimait la toxine.
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(1) Le produit est une antitoxine diphtérique purifiée d’origine équine, fournie par le laboratoire InterVax.
(2) Téléchargement de la fiche de notification (en cours d’actualisation) : http://www.invs.sante.fr/ 

1.4. Prévention et politique vaccinale

La vaccination diphtérique est une vaccination antitoxinique qui protège contre les manifestations
toxiniques des bactéries porteuses du gène tox.

Cette vaccination est obligatoire pour les enfants avant l’âge de 18 mois (trois injections à un mois
d’intervalle à partir de l’âge de 2 mois et un rappel entre 16 et 18 mois d’âge) et pour les profes-
sionnels de santé.

Les rappels sont recommandés aux âges de 6 ans, 11-13 ans, puis entre les âges de 16 et 18 ans.
Un rappel de vaccination diphtérique est recommandé tous les dix ans pour tous les adultes
(cf. calendrier vaccinal en vigueur). Il est important d’être à jour de ses rappels pour tout adulte
voyageant dans une zone d’endémie.

Pour la sérothérapie, conformément aux dispositions de l’article L. 3135-1 du code de la santé
publique, l’Établissement de préparation et de réponse aux urgences sanitaires (EPRUS) dispose d’un
stock d’antitoxines diphtériques (1). Ce produit fait l’objet d’une demande d’autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) nominative octroyée par l’AFSSAPS. Les modalités pratiques de commande sont
présentées en annexe I.

2. Conduite à tenir lors de l’apparition d’un cas de diphtérie

La diphtérie doit être évoquée systématiquement devant une angine à fausses membranes ou une
ulcération cutanée subaiguë pseudomembraneuse.

Les mesures à prendre sont urgentes et concernent non seulement le cas mais son entourage afin
d’empêcher la transmission et la diffusion du bacille diphtérique.

L’examen de référence est la mise en évidence du gène tox par PCR. Dans la très grande majorité
des cas, la confirmation par le CNR du caractère tox + de la bactérie et de l’espèce en cause permet
la mise en œuvre immédiate de mesures adaptées.

Ces mesures diffèrent suivant la clinique (atteinte ORL, cutanée ou autres), selon l’espèce de cory-
nebactérie identifiée et son caractère tox + ou tox –.

2.1. La diphtérie est une maladie à déclaration obligatoire

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

Toute suspicion de diphtérie ORL et cutanée doit être signalée, sans délai et par téléphone, à la
plate-forme de veille et de gestion sanitaires (ARS) concernée afin d’initier l’investigation épidémiolo-
gique.

En pratique, le signalement concerne :
– toute suspicion de diphtérie ORL avec fausses membranes ;
– toute diphtérie cutanée avec fausses membranes et présence de corynebactéries du complexe

diphtheriae ;
– toute diphtérie avec présence de corynebactéries du complexe diphtheriae porteuses du gène

tox.
L’ARS en avise aussitôt le département des maladies infectieuses (DMI) de l’Institut de veille sani-

taire (InVS), la direction générale de la santé (DGS) et le CNR (cf. annexe I).
Seules les infections dues aux corynebactéries du complexe diphtheriae (C. diphtheriae,

C. ulcerans, C. pseudotuberculosis) porteuses du gène tox (tox +) doivent faire l’objet d’une décla-
ration obligatoire.

Au décours du signalement, la fiche de notification (2) est complétée pour les cas répondant à
cette définition. Cette fiche est transmise à l’ARS, qui l’adresse ensuite à l’InVS pour le suivi épidé-
miologique des cas de diphtérie.

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

Pour la confirmation bactériologique d’une diphtérie, les échantillons suivants doivent être
envoyés :

– tout isolat de corynebactérie du complexe diphtheriae pour confirmation d’identification et
recherche du gène tox ;

– un échantillon de fausses membranes si suspicion de diphtérie ORL ;
– un échantillon de tissu ou de pus si suspicion de diphtérie cutanée ;
– un échantillon de sérum du patient prélevé avant toute sérothérapie (sérothèque).
Le CNR doit être destinataire des renseignements cliniques et épidémiologiques (séjour à

l’étranger, profession, statut vaccinal, contact avec des animaux, etc.) recueillis lors du signalement
initial.
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(1) La définition des contacts proches est rappelée en page 27 du rapport du HCSP.
(2) Du fait de l’absence de documentation à ce jour d’une possible transmission interhumaine de C. ulcerans tox + mais, a contrario, de

l’absence de preuve de l’impossibilité d’une transmission.

2.3. Isolat porteur du gène tox

Atteinte ORL due à C. diphtheriae
Mesures concernant le patient :
– isolement respiratoire (vis-à-vis des gouttelettes) maintenu jusqu’à négativation de deux prélève-

ments, à vingt-quatre heures d’intervalle, réalisés au décours de l’antibiothérapie ;
– désinfection des objets en contact avec le patient ;
– antibiothérapie débutée immédiatement après réalisation des prélèvements ;
– sérothérapie uniquement pour les infections liées à des bactéries tox + (c’est-à-dire PCR positive,

quel que soit le résultat du test d’Elek). Elle est réalisée dès la confirmation diagnostique du
caractère tox +. En présence de signes toxiniques, elle doit être instituée en urgence avant la
confirmation du caractère tox + ;

– vaccination systématique à la phase de convalescence ;
– prélèvements sériques (à adresser au CNR) ;
– suivi microbiologique avec prélèvement au site d’isolement initial à J 15 et J 16 (J 7 et J 8 pour

l’azithromycine) et J 30 après le début du traitement.
Dès la suspicion d’un cas de diphtérie à C. diphtheriae, il est nécessaire d’identifier les sujets

exposés. Toutes les personnes ayant été dans les sept jours précédents en contact rapproché avec
un cas de diphtérie sont à risque (1).

En cas de confirmation du cas, les mesures concernant les sujets contacts sont :
– surveillance clinique pour recherche de signes de diphtérie (pendant sept jours à partir du

dernier contact avec le cas) ;
– écouvillonnage nasal et pharyngé (recherche de C. diphtheriae à préciser) afin d’identifier les

porteurs asymptomatiques. Ceux-ci seront alors isolés (éviction du lieu de travail, école, etc.) et
contrôlés bactériologiquement après antibioprophylaxie ;

– recherche, dans l’entourage du cas, de personnes avec des lésions cutanées chroniques ayant pu
être à l’origine du passage de la bactérie au niveau des voies aériennes supérieures ;

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

– vaccination des contacts proches en fonction de leur statut vaccinal et selon les préconisations
figurant dans le rapport du HCSP (cf. annexe II).

Si le prélèvement initial met en évidence un portage de C. diphtheriae, le sujet contact même
asymptomatique est considéré comme un cas, et les mesures décrites ci-dessus doivent être mises
en œuvre.

Atteinte ORL due à C. ulcerans
Les mesures décrites pour une atteinte ORL à C. diphtheriae seront mises en œuvre.
Les seules différences concernent la définition des sujets exposés et la conduite à tenir vis-à-vis

d’eux (2). En effet, la définition est restreinte aux contacts proches et répétés avec le patient
(contacts familiaux, relations intimes, amis proches, personnel de santé exposé aux sécrétions
oropharyngées) ou avec la source animale suspectée. Un écouvillonnage pharyngé sera réalisé chez
ces personnes, mais l’antibioprophylaxie ne sera mise en œuvre qu’en cas de positivité de la culture.

Une recherche de contact récent du cas avec des animaux domestiques, de compagnie ou
d’élevage (de rente), sera effectuée. Un prélèvement systématique pour recherche de corynebactérie
chez les animaux contacts identifiés devrait être réalisé. En cas de positivité, la direction départe-
mentale de la protection des populations (DDPP) concernée devrait être prévenue, et les animaux
mis sous antibiothérapie.

Atteinte cutanée isolée à C. diphtheriae
La plaie doit être couverte, mais l’isolement respiratoire n’est pas requis. Cependant, le prélè-

vement de gorge sera systématique. En cas de positivité de la culture, la conduite à tenir sera celle
décrite pour les atteintes ORL à C. diphtheriae. Les autres mesures sont celles décrites supra.

Les sujets exposés sont ceux ayant pu être récemment exposés à un contact avec la plaie :
personnes vivant sous le même toit et professionnels de santé ayant effectué des soins locaux. Ces
sujets peuvent avoir été contaminés par le cas mais il peut également s’agir de sujets ayant été à la
source de la contamination du cas. Les mesures décrite pour les sujets contacts d’un cas avec
atteinte ORL à C. diphtheriae seront mises en œuvre.

Atteinte cutanée isolée à C. ulcerans
Les mesures décrites pour une atteinte ORL due à un C. ulcerans seront mises en œuvre ainsi que

la protection mécanique de la plaie (isolement respiratoire non nécessaire).
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La définition de sujets exposés sera restreinte aux contacts proches et répétés avec le patient (cf.
supra) ou avec la source animale suspectée. Un écouvillonnage pharyngé, ou un prélèvement cutané
s’il existe une plaie, sera réalisé chez ces personnes, mais l’antibioprophylaxie ne sera mise en
œuvre qu’en cas de positivité de la culture.

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

Infection due à C. pseudotuberculosis

À ce jour, il n’a pas été identifié de C. pseudotuberculosis tox +. Dans l’hypothèse où de telles
bactéries seraient identifiées, la conduite à tenir serait celle décrite pour C. ulcerans.

2.4. Bactéries non porteuses du gène tox (tox –)

Les infections à corynebactéries tox – ne donnent pas lieu actuellement à une déclaration obliga-
toire. Une conduite pratique pour ces infections, traitement du cas par antibiotiques et recherche de
sujets symptomatiques dans son entourage est proposée dans le rapport du HCSP (cf. annexe II).

En présence de toute situation épidémiologique inhabituelle ou de cas groupés de diphtérie dans
une collectivité, un signalement doit être fait à l’ARS, qui informera l’InVS, la DGS et le CNR.

Il est important de rappeler que la détection rapide de tout cas de diphtérie et l’identification des
sujets contacts ainsi que leur prise en charge immédiate restent impératifs. Cela impose une mobili-
sation de tous les acteurs : les médecins et les biologistes qui font le diagnostic clinique ou biolo-
gique ainsi que les services de l’ARS.

Je vous saurais gré de bien vouloir diffuser cette instruction dans les plus brefs délais :
– aux établissements de santé publics et privés de votre région, en leur demandant de la trans-

mettre aux professionnels concernés, en particulier les services d’urgences, de réanimation, de
maladies infectieuses et d’ORL, ainsi que la pharmacie et le laboratoire ;

– aux conseils départementaux de l’ordre des médecins et URPS de votre région ;
– aux directions départementales de la protection des populations (DDPP) de votre région ;
– aux conseils régionaux de l’ordre des pharmaciens.

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

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

J.-Y. GRALL
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A N N E X E I

CONTACTS UTILES POUR LA GESTION D’UN CAS DE DIPHTÉRIE
ET MODALITÉS DE COMMANDE DE SÉRUM ANTITOXINE DIPHTÉRIQUE

1. Centre national de référence des Corynebactéries toxinogènes

Unité de prévention et thérapie moléculaires des maladies humaines – URA CNRS 3012, Institut
Pasteur, 25-28, rue du Docteur-Roux, 75724 Paris Cedex 15 (France), tél. : 33 (1) 45-68-80-05, télé-
copie : 33 (1) 40-61-35-33. Adresse électronique : coryne@pasteur.fr. Responsable : Nicole GUISO,
tél. : 33 (1) 45-68-83-34. Adjoint : Edgar BADELL-OCANDO, adresse du site : http://www.pasteur.fr/cnr/
corynebacteries.

2. Institut de veille sanitaire

Département des maladies infectieuses, unité des maladies à prévention vaccinale, 12, rue du Val-
d’Osne, 94415 Saint-Maurice Cedex (France), tél. : 33 (1) 41-79-68-74, télécopie : 33 (1) 41-79-68-72.
Adresse électronique : Diphterie-InVS@invs.sante.fr, site Internet : http://www.invs.sante.fr/ (dossiers
thématiques/Diphtérie).

3. Direction générale de la santé

Département des urgences sanitaires (DUS). Adresse électronique : alerte@sante.gouv.fr,
tél. : 01-40-56-57-84 (pour les urgences ou en dehors des heures ouvrables).

4. Modalités de commande de sérum antitoxine diphtérique

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

Tout médecin hospitalier souhaitant prescrire ce sérum renseigne le formulaire Cerfa no 10058-02 (*)
de demande d’ATU nominative, puis le transmet au pharmacien de l’établissement de santé. Celui-ci
remplit la partie du formulaire qui lui est réservée et l’envoie par fax à l’unité ATU de l’Agence fran-
çaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) :

(*) Formulaire téléchargeable : https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa 10058.do.
Département de l’évaluation des essais cliniques et des médicaments à statut particulier, direction

de l’évaluation des médicaments et des produits biologiques, télécopie : 01-55-87-36-12.

Commande auprès de l’EPRUS

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

Cf. note technique sur le site de l’EPRUS : http://www.eprus.fr/produits sante/botulique.php).
Adresse électronique : alerte@eprus.fr, tél. : 01-58-69-39-12 ou 39-25 ou 39-02, télécopie :

01-58-69-93-36 ou 97-48.
Astreinte hors heures d’ouverture : adresse électronique : alerte@eprus.fr, tél. : 06-67-44-55-87.
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A N N E X E I I

COMMISSION SPÉCIALISÉE MALADIES TRANSMISSIBLES

Conduite à tenir lors de l’apparition d’un cas de diphtérie

Rapport du groupe de travail 4 mars 2011
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INTRODUCTION

La survenue, ces dernières années, de plusieurs cas d’importation de diphtérie à Corynebacterium
diphtheriae et surtout l’émergence de cas autochtones de diphtérie liés à C. ulcerans, par trans-
mission zoonotique, justifie un rappel des formes cliniques actuelles induites par les bactéries du
complexe diphtheriae ainsi que de leur contexte épidémiologique. Une révision des recommanda-
tions concernant la prise en charge des cas de diphtérie et les mesures de contrôle à mettre en place
autour du cas était donc nécessaire. 

Trois espèces sont concernées par la diphtérie : C. diphtheriae, mais également deux autres
espèces appartenant au complexe diphtheriae, C. ulcerans et C. pseudotuberculosis. Ces bactéries
peuvent être porteuses ou non du gène codant la toxine diphtérique (tox) et productrices ou non de
toxine diphtérique in vitro. Il a été décidé d’intégrer sous le terme de diphtérie l’ensemble des infec-
tions dues à ces bactéries. En effet, les bactéries tox – peuvent également être responsables de
signes cliniques de sévérité variable, dont la production de fausses membranes. Par ailleurs, des
bactéries tox + et tox – ont été isolées d’hémocultures. Les bactéries tox – représentent la majorité
des bactéries du complexe diphtheriae isolées chaque année en France et dans la plupart des pays
européens, bien que les données soient encore parcellaires. 
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(1) Le dispositif de surveillance des maladies à déclaration obligatoire de l’InVS : http://www.invs.sante.fr/

POINT DES CONNAISSANCES

1. Épidémiologie

1.1. En France

1.1.1. Bactéries porteuses du gène tox (tox +)

La surveillance actuelle de la diphtérie repose sur la déclaration obligatoire (DO) des cas (1). La
définition de cas, jusqu’alors restreinte à l’identification de C. diphtheriae a été élargie en 2003 aux
C. ulcerans du fait de l’augmentation de son identification en France. 

La dernière grande épidémie française due à C. diphtheriae remonte à la fin de la seconde guerre
mondiale. La généralisation de la vaccination, effective à partir de 1945, a permis de voir chuter le
nombre de cas et de décès :

– de plus de 45 000 cas et plus de 3 000 décès enregistrés en 1945 ;
– à 1 000 cas et 36 décès en 1960 ; 
– de 50 cas et trois décès en 1970 à moins de cinq cas annuels (aucun décès en France métropoli-

taine) depuis 1982 (fig. 1) [2, 4]. 

Le dernier cas autochtone déclaré, lié à C. diphtheriae, date de 1989. Après plus de dix ans sans
aucun cas notifié, quatre cas d’infection à C. diphtheriae ont été rapportés entre 2002 et 2010 [9,13].
Tous sont des cas importés chez des sujets incomplètement ou non vaccinés, excepté chez une
femme en situation irrégulière, a priori en France depuis plusieurs mois. Hormis un patient
présentant une diphtérie cutanée, les trois autres patients souffraient d’une angine de gravité très
variable (allant d’une angine érythémateuse chez un enfant âgé de six ans, qui devait recevoir un
rappel vaccinal à une angine avec fausses membranes extensives chez une personne âgée, néces-
sitant une assistance ventilatoire pendant plusieurs jours). Aucun des cas n’est décédé. 

Par ailleurs, 18 cas autochtones de diphtérie à C. ulcerans tox + ont été signalés en France depuis
le début des années 2000 [9, 13]. L’âge moyen était de soixante-six ans (vingt-huit - quatre-vingt-neuf 
ans) et 67 % (12/18) des cas étaient des femmes. Parmi ces 18 personnes : 

– douze avaient un animal domestique, une nourrissait des chats, trois n’avaient pas d’animaux
domestiques et l’information était inconnue pour deux autres. Dans deux cas, un même isolat de
C. ulcerans a été retrouvé chez le patient et chez l’animal en contact avec lui [45] ; 

– douze présentaient des ulcérations ou suppurations cutanées, six présentaient une angine pseu-
domembraneuse avec dans deux cas des atteintes toxiniques. Une patiente présentait une bacté-
riémie sans porte d’entrée retrouvée. Un décès est survenu mais a été jugé non imputable à la
diphtérie ; 

– quatre seulement rapportaient une vaccination par l’anatoxine diphtérique. La date du dernier
rappel, connue pour trois d’entre eux, remontait à trente ans pour l’un et à un an pour les deux
autres. 

Lorsque des prélèvements ont été effectués dans l’entourage des cas de C. diphtheriae ou
C. ulcerans, aucune transmission secondaire interhumaine n’a été observée. 

À Mayotte, depuis 2008, cinq cas d’infections à C. diphtheriae tox + ont été notifiés. Un cas a
présenté une diphtérie classique. Il s’agissait d’un enfant âgé de deux mois non vacciné qui en est
décédé. Les quatre autres cas présentaient une infection cutanée. Dans un cas il y a eu transmission
entre conjoints. 

Une étude de séroprévalence, menée en 1998 sur près de 2 500 prélèvements représentatifs de la
population française, montre que 30 % des patients âgés de cinquaqnte ans et plus ont un titre
d’anticorps non détectable ou inférieur au seuil considéré comme protecteur (0,01 UI/ml) [21]. Une
autre étude menée en 2008, chez 331 sujets âgés de dix-huit à soixante ans ayant suivi les
recommandations vaccinales françaises, montre aussi une diminution avec l’âge des sujets ayant des
anticorps antitoxines diphtériques [46]. Ces données reflètent le manque de suivi des recommanda-
tions vaccinales, notamment des rappels chez les adultes [10]. 
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Fig. 1. – Nombre de cas de diphtérie à bactéries tox + et nombre de décès ayant pour cause
principale la diphtérie, déclarés en France de 1975 à 2010 [9, 13]

1.1.2. Bactéries non porteuses du gène tox (tox –)
Des infections liées à des bactéries tox – et donc non productrices de toxines sont décrites depuis

la fin du XIXe siècle. Ces bactéries peuvent coexister avec des bactéries tox + et tendent à les
remplacer avec la généralisation de la vaccination [71, 52]. Entre 1988 et 1999, 96 isolats de C. diph-
theriae tox - ont été adressés au laboratoire d’identification bactérienne de l’Institut Pasteur (47 de
biotype mitis, 33 belfanti et 16 gravis). Trente et un isolats provenaient d’hémocultures, dont
beaucoup correspondaient à un clone circulant en France et parfois associés à une endocardite, ou
d’un liquide articulaire, de prélèvements cutanés et de prélèvements pulmonaires [58]. Un seul isolat
de C. ulcerans a été adressé en 1999. 

Durant la période allant de 2000 à 2010, 65 isolats tox – ont été adressés au CNR [13, Données non
publiées]. Elles se répartissaient de la façon suivante selon la provenance géographique. 

France métropolitaine
Quarante-quatre isolats de C. diphtheriae ne portant pas le gène tox ont été reçus au CNR.

Vingt-neuf isolats provenaient de prélèvements respiratoires. Parmi ces isolats, un était impliqué
dans une laryngite avec fausses membranes et un était impliqué dans une endocardite. Les autres
isolats ont été obtenus à partir de divers prélèvements (nasal, de gorge, bronchique ou cutané). En
France métropolitaine, 90 % des C. diphtheriae reçus au CNR ne portent pas le gène tox. 

Quatre C. ulcerans tox - provenaient de lésions cutanées. Ces isolats ne représentent que 18 % des
C. ulcerans reçus au CNR pendant la même période. 

Deux cas d’infection à C. pseudotuberculosis tox – ont été publiés pendant la même période
[40, 34]. 

Mayotte
Dix isolats de C. diphtheriae tox – ont été envoyés au CNR dont quatre d’origine respiratoire. Une

transmission mère-enfant est rapportée à partir d’une infection d’origine cutanée. 

Nouméa
Cinq isolats de C. diphtheriae tox – ont été reçus au CNR, un provenant d’un prélèvement respira-

toire et quatre d’hémocultures. Le typage est en cours pour savoir s’il s’agit d’un même clone et s’il
est semblable à celui qui avait été mis en évidence dans les années 1990 en France métropolitaine. 

1.2. En Europe et dans le monde
Les données épidémiologiques mondiales correspondent principalement aux cas liés à des

bactéries tox +. 
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(1) EUVAC.NET : http://www.euvac.net/graphics/euvac/index.html.
(2) Données disponibles sur http://www.who.int/immunization_monitoring/data/incidence_series.xls#diphtheria!A1 (site consulté le

24 janvier 2011).

1.2.1. Europe centrale et orientale
Une épidémie massive a d’abord concerné la Russie en deux vagues : la première de faible

ampleur en 1982-83, touchant surtout les enfants, et la deuxième en 1990, concernant une majorité
d’adultes. L’Ukraine (1991) puis les autres pays de la communauté des états indépendants de
l’ex-URSS ont été atteints. L’épidémie a culminé en 1995 avec environ 50 000 cas déclarés par an et
est depuis en régression suite au plan de lutte élaboré en concertation avec le bureau de l’Organi-
sation mondiale de la santé (OMS) pour l’Europe (J Infect Dis 2000, suppl. 1). 

Les raisons de la résurgence de la diphtérie en Russie et en Ukraine sont multiples : chute de la
couverture vaccinale chez les enfants (jusqu’à moins de 50 % dans certaines régions), essen-
tiellement liée à de « fausses contre-indications » de la vaccination, manque de vaccins, mauvaise
utilisation des préparations vaccinales, baisse de l’immunité chez les adultes du fait de l’absence de
rappels vaccinaux ou naturels, et importants mouvements de population au cours des dernières
années favorisant la diffusion de souches tox + du sud vers le nord [25, 28, 29, 65]. La situation s’est
améliorée bien qu’il existe encore une circulation de C. diphtheriae, notamment en Russie, Ukraine et
Lettonie [82]. 

La circulation de bactéries tox – parfois associées à des bactéries tox + avec changement de
biotype en période postépidémique, a été décrite [52, 65]. 

1.2.2. Europe de l’Ouest
Au cours des dernières années, les pays de l’Europe de l’Ouest n’ont rapporté que quelques cas

sporadiques, le plus souvent d’importation, à C. diphtheriae, et autochtones à C. ulcerans [81, 79, 16,
38]. Les vétérinaires sont potentiellement exposés à C. ulcerans [76]. Un cas récent autochtone
d’infection à C. diphtheriae au Royaume-Uni a été décrit [62]. Cependant une grande partie de la
population adulte est mal protégée contre la toxine diphtérique, plus particulièrement les adultes
âgés de plus de 40 ans (près de la moitié de cette population), comme l’ont montré diverses études
séro-épidémiologiques dans les pays de l’Union européenne [21, 28]. 

Des épidémies liées à des C. diphtheriae tox – ont également été rapportées au Royaume-Uni [84,
39]. 

Des souches de C. diphtheriae tox – sont régulièrement isolées de prélèvements respiratoires et
cutanées, voire sanguins dans la plupart des pays d’Europe de l’Ouest comme en France [82, 85, 84,
79]. 

Tous les pays proposent des recommandations pour les voyageurs et quelques-uns un rappel de
vaccin dT à intervalles réguliers pour tous les adultes (1).

1.2.3. Pays en développement
De nombreuses épidémies ont été décrites en Algérie (1993-94 : 1 500 cas dont 3/4 concernant des

sujets âgés de plus de 10 ans), en Equateur (1994 : plus de 500 cas, affectant principalement les
15-44 ans) [25], en Thaïlande [11, 75] où une épidémie est survenue en 1994 touchant principalement
des sujets âgés de 5 à 14 ans et en Afghanistan en 2003 dans un camp de réfugiés (OMS,
29 août 2003, Disease outbreak reported). Des cas de diphtérie respiratoire avec une létalité élevée et
des complications fréquentes sont rapportées en Afrique (en 2001, 2 500 cas déclarés au Nigeria), en
Asie (en 2008, 6 000 cas déclarés en Inde) et en Amérique latine (en 2008, 85 cas déclarés au
Brésil) (2).

Deux épidémies sont également survenues en République dominicaine et à Haïti respectivement
en 2004 et 2009 [3]. Une épidémie est survenue en Inde en 2009 [68]. 

Si dans les pays tropicaux, l’immunité est acquise très tôt grâce aux trois injections proposées
chez le nourrisson dans le cadre du programme élargi de vaccination, l’immunisation naturelle
s’effectuait dans de nombreux pays par les portages cutanés très fréquents par rapport aux formes
respiratoires [55, 49]. 

1.2.4. Amérique du Nord
Des C. diphtheriae et C. ulcerans tox + sont régulièrement isolés en Amérique du Nord [17] ainsi

que des C. diphteriae tox – dont certains appartenant à un même clone [66]. 
De plus, deux observations avec manifestations toxiniques ont été rapportées faisant suspecter des

co-infections dues à des isolats tox – et tox + passées inaperçues au plan microbiologique [41]. 

2. Transmission

2.1. Modes de transmission
Le bacille est habituellement localisé au niveau des voies aériennes supérieures et la transmission

se fait par voie directe par les gouttelettes de Pflügge émises en parlant, toussant ou éternuant. Très
rarement, la transmission peut être indirecte du fait de la résistance durant plusieurs mois du germe
dans le milieu extérieur (Précis de microbiologie, 1894). La diffusion du germe se fait à partir des
malades, porteurs de lésions cutanées chroniques non diagnostiquées et surtout à partir des sujets
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asymptomatiques pouvant être porteurs de la bactérie au niveau des voies aériennes supérieures et
de plaies cutanées chroniques pendant plusieurs semaines ou mois en l’absence de traitement [7, 54].
L’antibiothérapie élimine rapidement la bactérie du foyer infectieux. Cependant il est nécessaire de
s’assurer de la négativité de deux prélèvements de gorge à 24 heures d’intervalle à J15/J16 (J7/J8
pour l’azithromycine) après le début de l’antibiothérapie avant de pouvoir lever l’isolement. Un
contrôle sera effectué à J30 après le début du traitement du fait de l’existence de cas de rechutes
tardives [51].

L’incubation de la maladie est courte, le plus souvent de deux à cinq jours.
La transmission par contact cutané de bactéries, tox + ou non, à partir de lésions cutanées (ulcères,

plaies,...) est décrite [44]. Ces diphtéries cutanées sont importées pour C. diphtheriae [26, 86] mais
parfois acquises en pays développés à partir de réservoirs animaux pour C. ulcerans et survenant
alors volontiers sur terrain débilité ou en cas d’hygiène précaire [9, 81, 66, 31]. Ces infections jouent
un rôle très important dans la transmission du bacille diphtérique, passant de la peau au pharynx
tant chez un même individu que dans l’entourage des porteurs [5, 6, 14, 32]. Elles représentaient un
mode important de diffusion dans les zones endémiques avant la généralisation de la vaccination, en
particulier chez les enfants [49, 69]. La fréquence des lésions cutanées hautement contagieuses
précède les épidémies de diphtérie à localisation respiratoire [5, 44]. 

2.2. Réservoirs bactériens
2.2.1. Homme

Le réservoir de C. diphtheriae serait principalement humain. Les infections à C. ulcerans sont des
zoonoses et l’homme semble être un hôte occasionnel, sans transmission interhumaine prouvée à ce
jour. 

2.2.2. Animal
De nombreux animaux sont des réservoirs potentiels de corynebactéries du complexe diphtheriae.

Il s’agit principalement de C. ulcerans, retrouvées surtout chez les carnivores domestiques (chats et
chiens) [38, 77]. Elles sont retrouvées au niveau de lésions cutanéo-muqueuses mais de rares études
effectuées chez ces animaux ont permis de montrer un portage chez des animaux asymptomatiques
[18]. De nombreux autres animaux sont concernés par ces bactéries : les vaches porteuses de lésions
au niveau des mamelles avec transmission par les produits laitiers, des cochons, certains singes, des
dromadaires, des écureuils, etc. [77]. Un contact avec la salive des animaux (léchage d’une plaie)
constituerait un facteur de risque de diphtérie cutanée à C. ulcerans. Le cheval est également connu
comme porteur potentiel de souches de C. ulcerans tox + [74]. 

C. pseudotuberculosis est retrouvée classiquement chez les caprins [19]. 
C. diphtheriae a été récemment isolée chez des chats [30] et un cheval [35, 48]. Des études ont

montré l’existence de telles infections dès le début du XXe siècle, avec des prélèvements cutanés ou
des muqueuses nasales ou pharyngées positifs [8]. Une étude roumaine réalisée dans les années 60
sur des chevaux sains, destinés à la production de sérum, montrait que des corynebactéries étaient
présentes chez 57 % d’entre eux. C. diphtheriae tox + était présente chez 2 % des animaux et
C. ulcerans tox + chez 7 % [74]. Les personnels d’écurie, en contact avec ces chevaux pendant plus
d’un an, présentaient tous des prélèvements négatifs. 

3. Manifestations cliniques

La gravité de la diphtérie est liée, sur le plan local, à la production de fausses membranes plus ou
moins extensives et, sur le plan général, à la diffusion de la toxine diphtérique, à tropisme myocar-
dique et neurologique périphérique. Cependant tous les isolats ne sécrètent pas la toxine. La physio-
pathologie de la formation des fausses membranes et de leur extension est mal connue. 

Les présentations cliniques de l’infection à C. diphtheriae ou à C. ulcerans tox + sont identiques et
classiquement ORL ou cutanées. Les infections à C. pseudotuberculosis ou les infections dues à des
bactéries tox – revêtent d’autres formes. 

3.1. Formes ORL
L’angine diphtérique est la forme habituelle. Elle est révélée par une dysphagie, peu fébrile, plus

ou moins intense, avec adénopathies sous-maxillaires. Sur les amygdales, des fausses membranes
caractéristiques sont observées : blanchâtres, crèmes ou grisâtres, très adhérentes, plus ou moins
extensives dans le pharynx. Des aspects moins typiques peuvent se rencontrer où l’exsudat fait
évoquer en particulier une mononucléose infectieuse (MNI). Une polynucléose neutrophile est
présente. Au contraire, la MNI est plutôt associée à un syndrome mononucléosique, une hépatite
cytolytique, une thrombopénie, et son diagnostic peut être confirmé par sérologie spécifique,
notamment. Les angines graves comportent des fausses membranes extensives, saignantes avec
atteinte du nasopharynx et jetage nasal (unilatéral), voire une paralysie du carrefour et un œdème
cervical. L’extension peut concerner le larynx avec obstruction et asphyxie (croup). Elle peut
également concerner la trachée et les bronches. Cependant, durant les récentes épidémies russes,
jusqu’à 20 à 50 % des formes respiratoires ne s’accompagnaient pas de fausses membranes [65]. 

L’extension des fausses membranes, en particulier au niveau du larynx, est un facteur de gravité
important avec un risque d’obstruction des voies respiratoires pouvant conduire au décès par
asphyxie. Cette complication est responsable de 10 à 50 % des décès selon les séries lors de la
dernière épidémie en ex-URSS [64, 65]. 
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3.2. Formes cutanées

La diphtérie cutanée se repère également par la présence des fausses membranes sur une plaie ou
une ulcération cutanée préexistante, alors volontiers polymicrobienne (association classique de
Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes) [53]. Le diagnostic microbiologique est alors
difficile et nécessite l’utilisation de milieux de culture spécifiques. Les signes locaux inflammatoires
sont plus ou moins marqués. Elle représente un mode de diffusion important dans l’entourage d’un
cas, car souvent méconnue et de diagnostic tardif [83]. 

La porte d’entrée est souvent une plaie ou une piqûre d’insecte. Elle débute par une lésion pustu-
leuse qui évolue typiquement vers une ulcération ronde douloureuse, à bordure indurée, violacée
parfois recouverte d’une croûte grisâtre, voire de fausses membranes. Toute la peau peut être
touchée, mais les muscles et les tendons sont respectés. Les lésions peuvent être multiples et prédo-
minent aux membres inférieurs. La guérison spontanée est longue (plusieurs semaines). Les compli-
cations toxiniques sont identiques mais moins fréquentes que dans les atteintes respiratoires [37]. 

3.3. Les complications toxiniques

La gravité de l’infection due à des corynebactéries tox + et productrices de toxine est en fait liée à
la diffusion de la toxine diphtérique dans l’organisme. Les principaux sites de prédilection pour la
fixation de la toxine sont le myocarde et le système nerveux périphérique. Elle se fixe également sur
les cellules rénales. 

3.3.1. Neurologiques

Sur le plan neurologique, la toxine est responsable de paralysies périphériques qui grèvent le
pronostic tardivement (syndrome malin tardif de Grenet et Mezart vers le 50e jour). Ces dernières
sont ascendantes, régressant spontanément en quelques semaines mais pouvant relever tempo-
rairement de l’assistance respiratoire en cas d’extension aux membres supérieurs, aux muscles
respiratoires et aux nerfs crâniens. 

Les paralysies vélopalatines, troubles de la phonation et de la déglutition, et les paralysies de
l’accommodation sont au contraire précoces et annonciatrices de myocardite. Ces tableaux clas-
siquement observés chez l’enfant, se voient de plus en plus chez des adultes de tous âges [65].

3.3.2. Myocardiques

La myocardite aiguë est la complication majeure, fréquente, précoce, survenant vers les 6-8e jours.
Elle est dépistée par l’électrocardiogramme (ECG) qui montre une tachycardie, des troubles du
rythme avec des extrasystoles ventriculaires ou des blocs auriculo-ventriculaires. 

Le tableau peut aller jusqu’à l’insuffisance cardiaque aiguë, responsable de la plupart des décès
(syndrome malin secondaire de Marfan). Les taux de létalité varient selon les séries de 2 à 20 %,
beaucoup plus élevés qu’avec les atteintes neurologiques [43]. Une prise en charge cardiologique est
alors indispensable (entraînement électrosystolique) [20]. 

3.4. Autres formes cliniques

Les autres formes cliniques sont nombreuses et de présentation systémique : septicémies, endo-
cardites, arthrites septiques, etc. Ce sont des isolats tox – en particulier de C. diphtheriae, qui sont
responsables de la plupart de ces infections [58]. Elles touchent plus volontiers des sujets immuno-
déprimés vivant dans des conditions précaires. Une atteinte particulière ganglionnaire (adénite
nécrosante) est liée à C. pseudotuberculosis [40]. Des septicémies liées à des C. diphtheriae tox + ont
été rapportées [17, 36]. 

4. Diagnostic

Le diagnostic de diphtérie constitue une des urgences du laboratoire de microbiologie [22]. 
Toutes les corynebactéries du complexe diphtheriae doivent être envoyées en urgence au Centre

national de référence (CNR) pour la recherche du gène de la toxine et l’identification de l’espèce.
Ceci implique l’identification des isolats de corynebactéries en situation pathogène par les labora-
toires de microbiologie. 

L’envoi au CNR ne doit pas différer la mise en route urgente du traitement devant toute suspicion
clinique de diphtérie. Pour la confirmation bactériologique d’une diphtérie, le CNR doit être averti et
être destinataire des renseignements cliniques et épidémiologiques (séjour à l’étranger, profession,
statut vaccinal, contact avec un ou des animaux, etc.) recueillies lors du signalement initial. 

4.1. Isolement

L’isolement s’effectue à partir d’écouvillons de prélèvements rhinopharyngés, de membranes ou
de prélèvements cutanés, sauf dans le cas des infections systémiques récemment rapportées. À
partir de ces échantillons le plus souvent polymicrobiens, l’isolement des colonies suspectes de
C. diphtheriae, C. ulcerans ou C. pseudotuberculosis nécessite un milieu sélectif. En effet, si ces
bactéries poussent sans problème sur les milieux usuels y compris gélose au sang avec acide nali-
dixique ou Mueller Hinton, le milieu de Tinsdale permet un repérage aisé de colonies noires
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entourées d’un halo brun lié à la présence d’une cystéinase spécifique des corynebactéries appar-
tenant au complexe diphtheriae. À ce niveau, l’aspect microscopique des bactéries (bacilles à Gram
positif fins, granuleux, disposés en V et en palissades) doit être vérifié, sachant que les bacilles
peuvent varier de taille (1 à 8 �) et présenter des extrémités plus ou moins renflées. Les colonies
suspectes sont repiquées sur gélose au sang et/ou milieu de Löeffler, ce dernier se prêtant parti-
culièrement bien à la mise en évidence des corpuscules métachromatiques (coloration d’Albert). 

À noter que la présence de colonies d’autres bactéries (streptocoques, association fuso-spiril-
laire,...) sur l’isolement n’exclut pas la présence de C. diphtheriae ou C. ulcerans : il faut être attentif
lors du repérage des colonies et savoir qu’une association est possible [22]. Cela est particulièrement
vrai pour les atteintes cutanées qu’il s’agisse de bactéries tox + ou tox – (jusqu’à 10 % des leish-
manioses cutanées au Brésil [78] et plus de 15 % d’un grand nombre de lésions cutanées de l’enfant
à Rio [50]). 

4.2. Identification
L’identification des trois espèces se fait en utilisant une galerie prête à l’emploi (API – Coryne® –

Biomérieux), des tests Rosco et Hiss sérum. 
Ces tests permettent de confirmer l’espèce : diphtheriae, ulcerans ou pseudotuberculosis. Ils

permettent aussi de déterminer les biotypes de C. diphtheriae principalement au nombre de trois
(gravis, mitis et belfanti ; le biotype intermedius ne semble plus circuler depuis plusieurs décennies). 

Ces tests doivent être complétés par des tests moléculaires : PCR classique amplifiant les gènes,
pld, 16S et dtxR et permettant de différencier les trois espèces [57, 61]. 

4.3. Recherche de la toxinogénèse
Cette recherche doit être réalisée en urgence. Tous les isolats de C. diphtheriae, C. ulcerans et

C. pseudotuberculosis ne sont pas tox + et la signification clinique et épidémiologique des isolats
tox – est différente [58]. Certaines formes pseudomembraneuses s’observent avec des bactéries
tox –. 

La première recherche est celle du gène tox par PCR classique modifiée d’après celle décrite par
Hauser [33]. Elle se pratique après extraction de l’ADN bactérien, lequel peut être extrait soit à partir
de culture de l’isolat à analyser, soit directement sur les prélèvements (tissu ou écouvillons), avant
même l’identification de la bactérie, d’où l’importance de l’envoi de fausses membranes au CNR. 

Suite à la détection du gène tox, la recherche de la production de toxine in vitro par la bactérie
doit être réalisée. Cette recherche se fait grâce à une technique d’immunoprécipitation, le test Elek
[23]. Elle n’a pas été retenue comme nécessaire pour la déclaration de diphtérie due à des bactéries
tox +. 

La toxine produite par C. ulcerans présente quelques différences nucléotidiques ne semblant pas
interférer sur les tests diagnostics et l’utilisation thérapeutique du sérum antidiphtérique produit à
partir d’isolats de C. diphtheriae tox + [72]. 

4.4. Antibiogramme
L’antibiogramme doit être systématique, notamment en raison de l’évolution de l’antibiorésistance

ces dernières années [13, 60, 59]. L’analyse de la sensibilité (méthodes des disques) des bactéries
isolées entre 2008 et 2010 a montré qu’elles restent toutes sensibles à l’amoxicilline et à la rifam-
picine, que la résistance à l’érythromycine reste faible à 5 % [13, 24] (les données concernant les
autres macrolides sont très partielles [études en cours]), mais que 10 % sont résistantes à la cipro-
floxacine, près de la moitié intermédiaires aux céphalosporines de 3e génération et près de 90 % sont
à sensibilité diminuée ou résistantes à la pénicilline G. La résistance à la clindamycine est faible pour
C. diphtheriae (4 %) mais est importante (> 90 %) pour les isolats de C. ulcerans. 

4.5. Techniques de typage des bactéries
Les méthodes de typage, permettent, en complément du biotypage, de suivre l’évolution des

isolats épidémiques et d’une façon générale de l’ensemble des isolats de C. diphtheriae à travers le
monde. La technique de ribotypie [27] qui était la technique de référence, est actuellement remplacée
par la technique du MLST (Multi Locus Sequence Typing) [8]. Cette technique est maintenant
pratiquée par le CNR. Elle permet de séparer les isolats en deux grands lignages : les isolats de
C. diphtheriae biotype belfanti de tous les autres isolats. 

4.6. Sérologie
Des échantillons de sérum du patient doivent être obtenus avant toute sérothérapie (sérothèque et

envoi au CNR). La détermination du titre en anticorps antitoxine diphtérique peut permettre de déter-
miner, en fonction du statut vaccinal, si la bactérie isolée exprimait la toxine. Le titre en anticorps est
déterminé soit par la technique de référence de séroneutralisation pratiquée par le centre de réfé-
rence, soit par un test immunoenzymatique (Diphtheria ELISA IgG Testkit, Virotech). 

Les niveaux de protection sont :
< 0,01 UI/ml : sujets non protégés.
0,01-0,1 UI/ml : sujets ayant une protection insuffisante.
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0,1 UI/ml : sujets bien protégés. 
Cependant des cas de diphtérie sont possibles avec des titres d’anticorps > 1 UI/ml, sans toutefois

présenter des signes de gravité, notamment toxiniques (chez 52 % des porteurs et 17 % des malades
lors d’une épidémie en 2004 en Lettonie chez des militaires vaccinés [56]).

5. Prévention. Politique vaccinale

La vaccination contre la diphtérie est une vaccination antitoxinique qui protège contre les manifes-
tations toxiniques des bactéries porteuses du gène tox [1, 70]. 

5.1. La vaccination diphtérique est obligatoire

Pour les enfants (article L. 6 du code de la santé publique) : la vaccination antidiphtérique par l’ana-
toxine est obligatoire et doit être réalisée avant l’âge de 18 mois. Elle comprend trois injections à un
mois d’intervalle à partir de l’âge de 2 mois et un rappel entre les âges de 16 et 18 mois. 

Pour les professionnels de santé, elle concerne « toute personne qui, dans un établissement ou
organisme de prévention ou de soins, exerce une activité professionnelle l’exposant à des risques de
contamination ... » (art. L. 10 du code de la santé publique). 

5.2. Les rappels

Les rappels sont recommandés aux âges de 6 ans, 11-13 ans puis entre les âges de 16 et 18 ans. La
recommandation d’un rappel de vaccination diphtérique tous les 10 ans, pour tous les adultes, a été
introduite dans le calendrier vaccinal en 2005 [10]. Il est particulièrement important d’être à jour de
ses rappels pour tout adulte voyageant dans une zone d’endémie [12]. A partir de l’âge de 16 ans, les
rappels doivent être faits avec une anatoxine à faible concentration (1/10 de la dose normale). 

5.3. Caractéristiques du vaccin

Le vaccin est constitué d’anatoxine diphtérique obtenue après traitement de la toxine par le
formaldéhyde puis adsorbée sur hydroxyde d’aluminium afin de la rendre plus immunogène. Tous
les vaccins diphtériques commercialisés en France sont associés à d’autres valences (tableau 1). Pour
l’enfant, on utilise pratiquement exclusivement pour la primo-vaccination et le premier rappel les
vaccins hexa ou pentavalents. Pour le rappel à l’âge de 6 ans, on utilise, lorsqu’il est disponible, le
vaccin DTPolio Mérieux® ou, en son absence, le vaccin Revaxis® (DTP), à faible concentration en
anatoxine diphtérique. Pour le rappel à l’âge de 11-13 ans, on utilise les vaccins quadrivalents DTCoq
(acellulaire)Polio. 

Chez l’adulte, on utilise soit le vaccin Revaxis®, soit, lorsqu’il existe une recommandation de vacci-
nation contre la coqueluche, un des deux vaccins DTCoq(acellulaire)Polio à faible concentration en
anatoxine diphtérique (Repevax® ou Boostrixtetra®). 

Tableau 1 – Vaccins contenant une valence diphtérique commercialisés en France en 2011

1) À concentration normale en anatoxine diphtérique

Diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, poliomyélite, Haemophilus influenza b, hépatite B 
INFANRIXHEXA® (GSK) 

Diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, poliomyélite, Haemophilus influenza b 
INFANRIXQUINTA® (GSK) PENTAVAC® (Sanofi Pasteur-MSD)

Diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, poliomyélite 
INFANRIXTETRA® (GSK) TETRAVAC-ACELLULAIRE® (Sanofi Pasteur-MSD)

Diphtérie, tétanos, poliomyélite 
4D.T. POLIO MERIEUX® (Sanofi Pasteur) 

2) À concentration réduite en anatoxine diphtérique

Diphtérie, tétanos, poliomyélite 
REVAXIS® (Sanofi Pasteur-MSD) 

Diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche acellulaire 
BOOSTRIXTETRA ®(GSK) REPEVAX® (Sanofi Pasteur MSD)

5.4. Effets indésirables

Les effets indésirables sont dans l’ensemble bénins et transitoires. Une douleur (60 %), un œdème
et une rougeur (30 %) au point d’injection sont habituels. Un malaise, une céphalée (20 %) ou une
fièvre (5 %) peuvent également survenir [47, 63, 73]. Un nodule indolore peut se former au site
d’injection pour régresser spontanément au bout de quelques semaines. En revanche, le risque de
réactions locales et fébriles d’intensité sévère augmente généralement avec l’âge, la dose d’ana-
toxine diphtérique et le nombre de doses administrées. Ces réactions indésirables peuvent être dimi-
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nuées par l’utilisation d’un vaccin contenant une dose réduite d’anatoxine pour la revaccination des
personnes âgées de 16 ans ou plus. Les réactions anaphylactiques graves sont exceptionnelles (1 à
10 cas/million) [67]. Enfin, des réactions neurologiques ont été très rarement décrites.

6. Sérothérapie (Wagner 2010)

Le ministère chargé de la santé a constitué un stock national d’antitoxines diphtériques, dont
l’acquisition, le stockage et la distribution sont confiés à l’établissement de préparation et de réponse
aux urgences sanitaires (Eprus), conformément aux dispositions de l’article L. 3135-1 du code de la
santé publique.

Le produit retenu est une antitoxine diphtérique purifiée d’origine équine, fournie par le laboratoire
INTERVAX [80]. En France, cette spécialité ne disposant pas d’autorisation de mise sur le marché,
elle peut être mise à disposition dans le cadre d’autorisations temporaires d’utilisation (ATU) nomi-
natives.

Tout médecin hospitalier souhaitant prescrire ce sérum complète le formulaire Cerfa no 10058-02
de demande d’ATU nominative puis le transmet au pharmacien de l’établissement de santé qui
remplit la partie qui lui est réservée sur le formulaire et l’envoie par fax à l’unité ATU de l’AFSSAPS
(département de l’évaluation des essais cliniques et des médicaments à statut particulier, direction
de l’évaluation des médicaments et des produits biologiques).

CONDUITE À TENIR EN CAS DE DIPHTÉRIE
(INFECTION LIÉE À UNE BACTÉRIE DU COMPLEXE DIPHTHERIAE)

La diphtérie doit être évoquée systématiquement devant une angine à fausses membranes ou une
ulcération cutanée subaigüe pseudomembraneuse. 

Les mesures à prendre sont urgentes et concernent non seulement le cas mais son entourage afin
d’empêcher la transmission et la diffusion du bacille diphtérique. Elles différent suivant la clinique
(atteinte ORL, cutanée ou autres), selon l’espèce de corynebactérie identifiée et son caractère tox +
ou tox –. 
Toute corynebactérie du complexe diphtheriae (C. diphtheriae, C. ulcerans ou C. pseudo-tuberculosis)
doit être adressée en urgence au CNR des corynebactéries. Devant une suspicion de diphtérie, un
échantillon de fausses membranes doit être envoyé simultanément au CNR (cf. annexe II). 

Doivent être signalés aux ARS
Toute suspicion clinique de diphtérie ORL avec fausses membranes. Un cas sera suspecté devant

toute angine à fausses membranes extensives survenant notamment chez un sujet résidant ou en
provenance d’une zone d’endémie (ou en contact avec un sujet revenant d’une zone d’endémie) ou
chez un sujet aux conditions de vie précaires. Un antécédent de vaccination ne doit pas faire rejeter
le diagnostic. En l’absence d’extension des fausses membranes en dehors des amygdales, la clinique
et la biologie peuvent aider à différencier diphtérie et mononucléose infectieuse. 

Toute diphtérie cutanée avec fausses membranes et présence de Corynebacterium du complexe
diphtheriae. 

Toute diphtérie avec présence de corynebactéries du complexe diphtheriae (C. diphtheriae,
C. ulcerans, C. pseudotuberculosis) porteuses du gène tox (tox +). 

Ceci permettra en particulier aux ARS, de s’assurer de l’envoi effectif au CNR des prélèvements et
d’initier l’investigation épidémiologique. 

Dans la très grande majorité des cas, la confirmation simultanée par le CNR du caractère tox+ de la
bactérie et de l’espèce en cause (C. diphtheriae ou C. ulcerans voire C. pseudotuberculosis) permet la
mise en œuvre immédiate de mesures adaptées à l’espèce. 

La conduite à tenir est identique quel que soit le résultat du test Elek réalisé dans un deuxième
temps par le CNR. Il mesure la production de toxine in vitro. L’examen de référence pour la conduite
à tenir est donc la mise en évidence du gène tox par PCR. 

La première partie concerne la conduite à tenir (CAT) face à un isolat tox +. La deuxième partie
concerne la CAT particulière face à un isolat tox-.

1. Isolat porteur du gène tox

1.1. Atteinte ORL due à C. diphtheriae

1.1.1. Mesures concernant le cas

Isolement du patient
Un isolement respiratoire vis-à-vis des gouttelettes s’impose dès la suspicion du diagnostic, en

attendant les résultats des prélèvements permettant d’identifier C. diphtheriae puis de mettre en
évidence le gène tox. Cet isolement sera maintenu en cas de confirmation du diagnostic, jusqu’à ce
que deux prélèvements à 24 heures d’intervalle au moins, réalisés au décours de l’antibiothérapie
(au moins 24 heures après arrêt) soient négatifs. Les prélèvements seront effectués à J15 et J16 (ou
J7 et J8 pour l’azithromycine) après le début du traitement antibiotique et à J30 dans tous les cas.
Par ailleurs, tous les objets en contact avec le patient seront désinfectés avec un désinfectant clas-
sique. 
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(1) Dans la mesure où l’information contenue dans les autorisations de mise sur le marché (AMM) des spécialités recommandées est sus-
ceptible d’évoluer, il convient de s’assurer, au moment de la prescription de l’antibiotique, du respect notamment des contre-indications,
mises en garde et précautions d’emploi, en ayant un regard tout particulier sur les interactions médicamenteuses. Se référer aux
recommandations et à l’information en vigueur relatives à la sécurité d’emploi de ces spécialités, disponibles sur le site Internet de l’AFS-
SAPS : <www.afssaps.fr> répertoire des spécialités pharmaceutiques.

Antibiothérapie (tableau 2)

L’antibiothérapie doit être débutée immédiatement après réalisation des prélèvements. Le choix
des antibiotiques tient compte des données de sensibilité des bactéries aux antibiotiques en France,
de même que de leur pharmacologie, leur sécurité d’emploi et de l’expérience clinique. La voie
d’administration dépend de la gravité et du terrain, mais la voie orale doit être privilégiée quand elle
est possible.

Les antibiotiques (1) recommandés sont les suivants : 
– amoxicilline (adulte, enfant) : voie injectable IV, voie orale ;
– macrolide en cas d’allergie aux bêta-lactamines : 

– voie injectable IV (adulte, enfant) : spiramycine (ou érythromycine en cas d’indisponibilité de la
spiramycine) ;

– voie orale (adulte, enfant) : azithromycine ou clarithromycine ou érythromycine ou josamycine
ou roxithromycine ou spiramycine (tableau 2).

La durée du traitement est de 14 jours, sauf pour l’azithromycine où la durée du traitement est de
trois jours (dose totale cumulée 1,5g). Il faut s’assurer que le prélèvement de gorge se négative sous
traitement à J15 et J16 (J7 et J8 pour l’azithromycine). En raison de rechutes bactériologiques
précoces après traitements, un prélèvement à J30 est recommandé (Miller 1974).

Le traitement sera ajusté à l’antibiogramme qui doit être systématique, en raison de l’évolution de
l’antibiorésistance ces dernières années.

Sérothérapie [42, 80]

Le sérum équin disponible en France fait l’objet d’une demande d’une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) nominative octroyée par l’AFSSAPS. Le prescripteur de l’établissement de santé
qui a en charge le patient et le pharmacien de la pharmacie à usage intérieur (PUI) adressent par fax
le formulaire de demande à l’unité ATU de l’AFSSAPS (département de l’évaluation des essais
cliniques et des médicaments à statut particulier – direction de l’évaluation des médicaments et des
produits biologiques). 

La sérothérapie ne s’applique que pour les infections liées à des bactéries tox + (PCR positive, quel
que soit le résultat du test d’Elek). Cela impose un envoi de la souche ou du prélèvement micro-
biologique dans les 24 heures au CNR pour réaliser cet examen. 

Elle doit être effectuée dès la confirmation diagnostique du caractère tox + de la bactérie car la
neutralisation de la toxine doit être la plus précoce possible. En présence de signes toxiniques, la
sérothérapie doit être instituée en urgence avant la confirmation du caractère tox +. En effet, une fois
la toxine fixée sur ses cibles, le traitement est inefficace. 

Le sérum antidiphtérique est un sérum équin avec un risque de réaction anaphylactique. La tech-
nique de Besredka permet de tester la tolérance au sérum. Cette technique consiste à injecter par
voie sous cutanée 0,1 ml de sérum puis 15 minutes plus tard 0,25 ml. En l’absence de réaction dans
le quart d’heure qui suit, la totalité de la dose requise peut être injectée. Si la dose initiale est mal
supportée, on peut diluer le sérum en doses croissantes tous les quarts d’heure jusqu’à tolérance de
l’injection. Les complications de la sérothérapie sont soit immédiates (choc anaphylactique)
survenant dans les deux heures suivant l’injection, soit tardives (maladie sérique) dans les 8 à
12 jours. La posologie dépend de l’atteinte clinique et des schémas thérapeutiques recommandés par
le fabricant (cf. annexe III). 

Vaccination

La diphtérie est une maladie peu immunisante et la vaccination antidiphtérique doit être systéma-
tique à la phase de convalescence. Le patient doit recevoir une dose d’un vaccin contenant la
valence D pour les enfants ou la valence pour les adultes, sauf si l’on peut documenter un anté-
cédent de primo -vaccination d’au moins trois doses et un dernier rappel datant de moins de cinq
ans. Les sujets non ou incomplètement vaccinés recevront ultérieurement les doses additionnelles
pour compléter le schéma vaccinal (cf. calendrier vaccinal 2011). 

Signalement immédiat et déclaration obligatoire (cf. annexe I)

Toute suspicion clinique ou biologique de diphtérie ORL doit être signalée par téléphone à la plate-
forme de veille et d’urgences sanitaires de l’ARS concernée qui en avisera aussitôt le département
des maladies infectieuses (DMI) de l’Institut de veille sanitaire (InVS), la direction générale de la
santé (DGS) et le CNR.
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Tableau 2 – Schémas d’administration préconisés pour les antibiotiques recommandés
dans la diphtérie

ANTIBIOTIQUES
ADULTE

(posologies quotidiennes établies
pour un adulte à la fonction

rénale normale)

ENFANT
(posologies quotidiennes établies

pour un enfant à la fonction
rénale normale,

sans dépasser la dose adulte)

Bêta-lactamines

Amoxicilline

Voie injectable IV 3 g/jour en 3 injections :
– en IV directe lente de 3 à 4 minutes sans dépasser

1 g à la fois ;
– ou en perfusions de 30 à 60 minutes sans

dépasser 2 g à la fois.

100 mg/kg/jour en 3 injections :
– en IV directe lente de 3 à 4 minutes sans dépasser

25 m/kg à la fois ;
– ou en perfusions de 30 à 60 minutes sans

dépasser 50 m/kg à la fois.

Voie orale 3 g/jour en 3 prises 100 mg/kg/jour en 3 prises

Macrolides en cas d’allergie aux bêta-lactamines

Voie injectable IV

Spiramycine 9 MUI/jour en perfusions de 60 minutes 150 000 UI/kg/jour en perfusions de 60 minutes
(hors AMM)

Erythromycine (en cas d’indisponibilité de la spira-
mycine)

3 à 4 g/jour :
– en perfusion continue sur 24 heures ;
– ou en 3 ou 4 perfusions de 60 minutes.

30 à 40 mg/kg/jour :
– en perfusion continue sur 24 heures ;
– ou en perfusions de 60 minutes 4 fois par jour

Voie orale

Azithromycine 500 mg/jour en 1 prise 20 mg/kg/jour en 1 prise (hors AMM)

Clarithromycine (standard) 500 mg à 1 g/jour en 2 prises 15 mg/kg/jour en 2 prises

Clarithromycine (libération modifiée) 500 mg à 1 g/jour en 1 prise

Erythromycine 2 à 3 g/jour en 2 à 3 prises 30 à 50 mg/kg/jour en 2 à 3 prises

Josamycine 1 à 2 g/jour en 2 prises 50 mg/kg/jour en 2 prises

Roxithromycine 300 mg/jour en 2 prises 5 à 8 mg/kg/jour en 2 prises

Spiramycine 6 à 9 MUI/jour en 2 à 3 prises 150 000 à 300 000 UI/kg/jour en 2 à 3 prises

MUI : millions d’unités internationales.

Le déclarant remplit ensuite une fiche de déclaration obligatoire pour tous les patients répondant à
la définition de cas, qu’il envoie à l’ARS. 

La définition actuelle de cas est : « Isolement de Corynebacterium diphtheriae, C. ulcerans ou
C. pseudotuberculosis ET mise en évidence du gène codant la toxine diphtérique et ce indépen-
damment du résultat du test Elek destiné à mesurer la production de la toxine in vitro. »
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Prélèvements sérologiques
Un prélèvement sérique de 1 ml sera adressé au CNR pour dosage des anticorps antitoxine avant

toute sérothérapie, et un mois après la détection de la bactérie tox + ou tox – si aucune sérothérapie
n’a été pratiquée. 

Suivi microbiologique
En raison des risques de rechute microbiologique et l’apparition des résistances aux bêtalacta-

mines, un prélèvement au site d’isolement initial est nécessaire à J15 et J16 (J7 et J8 pour l’azithro-
mycine) et J30 après le début du traitement. 

1.1.2. Mesures concernant les sujets contacts
Dès la suspicion : identification des sujets exposés et recherche de la source d’infection. 
Dès qu’un cas de diphtérie lié à C. diphtheriae tox + est suspecté, il est nécessaire de prévenir

l’apparition de cas secondaires et de détecter des porteurs asymptomatiques susceptibles de trans-
mettre la bactérie. Toutes les personnes ayant été dans les sept jours précédents en contact
rapproché avec un cas de diphtérie sont à risque. 

La définition de contacts proches comprend : les membres de la famille vivant sous le même toit,
les relations intimes (baisers, etc.), les sujets travaillant dans la même classe ou la même pièce, les
amis proches, les visites fréquentes, le personnel de santé exposé aux secrétions oropharyngées, les
passagers occupant les places voisines lors d’un voyage de plusieurs heures en transport en
commun. Ces sujets peuvent avoir été contaminés par le cas mais il peut également s’agir de sujets
ayant été à la source de la contamination du cas. 

En cas de confirmation du cas
Surveillance clinique : pour recherche de signes de diphtérie pendant sept jours à partir de la date

du dernier contact avec le cas. 
Investigation microbiologique : par un écouvillonnage nasal et pharyngé pour culture en précisant

de rechercher C. diphtheriae. Le résultat de ces cultures ne modifie pas l’antibioprophylaxie mais
permet l’identification de porteurs asymptomatiques qui seront isolés (éviction du lieu de travail, de
l’école, etc.) et contrôlés bactériologiquement après antibioprophylaxie, selon les mêmes modalités
que le cas index. La recherche dans l’entourage du cas, de personnes avec des lésions cutanées
chroniques ayant pu être à l’origine du passage de la bactérie au niveau des voies aériennes supé-
rieures s’avère nécessaire. 

Si le prélèvement initial met en évidence un portage de C. diphtheriae, le sujet même asymptoma-
tique, est considéré comme un cas et toutes les mesures décrites ci -dessus doivent être mises en
œuvre (cf. 1.1.1). 

Antibioprophylaxie : l’antibioprophylaxie est nécessaire pour rompre la chaîne de transmission.
Elle concerne tous les contacts proches (définis auparavant) quels que soient leur statut vaccinal et le
résultat de la culture. Même si l’OMS propose un traitement par pénicilline injectable, compte tenu
des données de sensibilité des souches aux antibiotiques en France, tenant compte de la pharmaco-
logie, de la sécurité d’emploi et de l’expérience clinique des antibiotiques, l’amoxicilline ou un
macrolide en cas d’allergie aux bêtalactamines, administré par voie orale, sont recommandés.
(tableau 3). La durée du traitement est de 7 à 10 jours, sauf pour l’azithromycine où la durée du trai-
tement est de 3 jours (dose totale cumulée 1,5 g). 

Tableau 3 – Schémas d’administration préconisés
pour l’antibioprophylaxie de la diphtérie

ANTIBIOTIQUES (*)
(voie orale)

ADULTE
(posologies quotidiennes établies

pour un adulte à la fonction
rénale normale)

ENFANT
(posologies quotidiennes établies

pour un enfant à la fonction
rénale normale,

sans dépasser la dose adulte)

Bêta -lactamines

Amoxicilline 3 g/jour en 3 prises 100 mg/kg/jour en 3 prises

Macrolides en cas d’allergie aux bêta -lactamines

Azithromycine 500 mg/jour en 1 prise 20 mg/kg/jour en 1 prise (hors AMM)

Clarithromycine (standard) 500 mg à 1 g/jour en 2 prises 15 mg/kg/jour en 2 prises
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ANTIBIOTIQUES (*)
(voie orale)

ADULTE
(posologies quotidiennes établies

pour un adulte à la fonction
rénale normale)

ENFANT
(posologies quotidiennes établies

pour un enfant à la fonction
rénale normale,

sans dépasser la dose adulte)

Clarithromycine (libération modifiée) 500 mg à 1 g/jour en 1 prise

Erythromycine 2 à 3 g/jour en 2 à 3 prises 30 à 50 mg/kg/jour en 2 à 3 prises

Josamycine 1 à 2 g/jour en 2 prises 50 mg/kg/jour en 2 prises

Roxithromycine 300 mg/jour en 2 prises 5 à 8 mg/kg/jour en 2 prises

Spiramycine 6 à 9 MUI/jour en 2 à 3 prises 150 000 à 300 000 UI/kg/jour en 2 à 3 prises

MUI : Million d’unités internationales.
(*) Dans la mesure où l’information contenue dans les autorisations de mise sur le marché (AMM) des spécialités recommandées est

susceptible d’évoluer, il convient de s’assurer, au moment de la prescription de l’antibiotique, du respect notamment des contre -indications,
mises en garde et précautions d’emploi, en ayant un regard tout particulier sur les interactions médicamenteuses. Se référer aux recomman-
dations et à l’information en vigueur relatives à la sécurité d’emploi de ces spécialités, disponibles sur le site internet de l’AFSSAPS :
www.afssaps.fr répertoire des spécialités pharmaceutiques.

Vaccination : tous les contacts proches considérés exposés doivent recevoir une dose d’un vaccin
contenant la valence D pour les enfants ou la valence d pour les adultes, sauf si l’on peut docu-
menter un antécédent de primo -vaccination d’au moins trois doses et un dernier rappel datant de
moins de cinq ans. Les sujets non ou incomplètement vaccinés recevront ultérieurement les doses
additionnelles pour compléter le schéma vaccinal (cf. calendrier vaccinal 2011). 

1.2. Atteinte ORL due à C. ulcerans

Les mesures décrites ci -dessus doivent également être mises en œuvre. Les seules différences
concernent la définition des sujets exposés et la conduite à tenir pour ces sujets. Cette différence est
liée à l’absence de documentation à ce jour d’une possible transmission interhumaine de C. ulcerans
tox + mais, a contrario, à l’absence de preuve de l’impossibilité d’une transmission. 

En pratique : 
– la définition de sujets exposés sera restreinte aux contacts proches et répétés avec le patient

(contacts familiaux, relations intimes, amis proches, personnel de santé exposé aux sécrétions
oropharyngées) ou avec la source animale suspectée ; 

– investigation microbiologique : écouvillonnage pharyngé des sujets contacts identifiés pour
culture et identification de corynebactéries porteuses du gène tox ; 

– l’antibioprophylaxie des contacts ne sera mise en œuvre qu’en cas de résultat positif du prélè-
vement. 

De plus, une recherche de contact récent du cas avec des animaux domestiques, de compagnie ou
d’élevage (de rente), sera effectuée. Dans l’affirmative, ces animaux devraient être prélevés systéma-
tiquement pour une recherche de corynebactérie (prélèvement oculaire, nasal et cutané le cas
échéant). En cas de prélèvement positif, le groupe de travail recommande d’informer la direction
départementale de la protection des populations (DDPP) et de traiter l’animal systématiquement par
des antibiotiques. 

En l’absence de prélèvement, le groupe de travail recommande également le traitement de
l’animal. Il n’existe cependant à ce jour aucune prise en charge financière. 

1.3. Atteinte cutanée isolée due à C. diphtheriae

1.3.1. Mesures concernant le cas

Isolement du patient 
La plaie doit être couverte mais l’isolement respiratoire n’est pas requis. Cependant, le prélè-

vement de gorge sera systématique. En cas de positivité, la conduite à tenir sera celle décrite pour
les atteintes ORL (cf. 1.1). 

Antibiothérapie 

Sérothérapie 

Vaccination 

Déclaration obligatoire
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Voir paragraphe 1.1.1. 

1.3.2. Mesures concernant les sujets contacts 

Identification des sujets exposés et recherche de la source d’infection
Les sujets exposés sont ceux ayant pu être récemment exposés à un contact avec la plaie. Il s’agit

essentiellement des personnes vivant sous le même toit et des professionnels de santé ayant
effectué des soins locaux. Ces sujets peuvent avoir été contaminés par le cas mais il peut également
s’agir de sujets ayant été à la source de la contamination du cas. 

Mesures à mettre en œuvre dès la confirmation du cas
Voir paragraphe 1.1.2. et tableau 3. 

1.4. Atteinte cutanée isolée due à C. ulcerans
Les mesures décrites ci -dessus pour une atteinte ORL due à un C. ulcerans doivent également être

mises en œuvre en plus de la protection mécanique de la plaie, de la recherche des sujets contacts
et de la source d’infection. L’isolement respiratoire n’est pas nécessaire. 

Les sujets exposés sont ceux ayant pu être récemment exposés à un contact avec la plaie. Il s’agit
essentiellement des personnes vivant sous le même toit et des professionnels de santé ayant
effectué des soins locaux. Ces sujets peuvent avoir été contaminés par le cas mais il peut également
s’agir de sujets ayant été à la source de la contamination du cas. 
En pratique : 

– la définition de sujets exposés sera restreinte aux contacts proches et répétés avec le patient
(contacts familiaux, relations intimes, amis proches, personnel de santé exposé la plaie) ou avec
la source animale suspectée ; 

– investigation microbiologique : écouvillonnage pharyngé ou prélèvement cutané s’il y a une
plaie des sujets contact identifiés pour culture et identification de corynebactéries porteuses du
gène tox ; 

– l’antibioprophylaxie des contacts ne sera mise en œuvre qu’en cas de résultat positif du prélè-
vement. 

De plus, une recherche de contact récent du cas avec des animaux domestiques, de compagnie ou
d’élevage (de rente), sera effectuée. Dans l’affirmative, ces animaux devraient être prélevés systéma-
tiquement pour une recherche de corynebactérie (prélèvement oculaire, nasal et cutané le cas
échéant). En cas de prélèvement positif, le groupe de travail recommande d’informer la direction
départementale de la protection des populations (DDPP) et de traiter l’animal systématiquement par
des antibiotiques. 

En l’absence de prélèvement, le groupe de travail recommande également le traitement de
l’animal. Il n’existe cependant à ce jour aucune prise en charge financière. 

1.5. Infection due à C. pseudotuberculosis
À ce jour il n’a pas été identifié de C. pseudotuberculosis tox +, les diagnostics initiaux de C. pseu-

dotuberculosis tox + ayant toujours, après analyse par les méthodes récentes appropriées, étaient
infirmés au profit du diagnostic de C. ulcerans. Dans l’hypothèse où de telles bactéries seraient iden-
tifiées dans l’avenir, la conduite à tenir serait identique à celles décrites ci -dessus pour C. ulcerans
(cf. annexes IV et V). 

2. Bactéries non porteuses du gène tox (tox –)

Rappelons que l’isolement de toute corynebactérie doit donner lieu à une identification minimale
(galerie API -Coryné®, laboratoire BioMérieux) et que tous les isolats de corynebactéries du
complexe diphtheriae doivent être adressés en URGENCE au CNR des corynebactéries toxinogènes
pour confirmation d’identification et recherche du gène tox par PCR. 

Les infections à corynebactéries tox – ne donnent pas lieu actuellement à une déclaration obliga-
toire. Elles sont beaucoup plus fréquentes que celles liées aux bactéries tox +. 

Des bactéries tox – peuvent être responsables d’épisodes de cas groupés d’infections ORL. Une
antibioprophylaxie des contacts a été effectuée pour interrompre la chaîne épidémiologique [39, 84]. 

Enfin des bactéries tox –peuvent être responsables de fausses membranes (amygdaliennes,
laryngées, cutanées) semblables à celles liées à des bactéries toxinogènes [84, 58, données person-
nelles CNR]. 

En pratique : 
– traitement des cas par antibiotique : voir paragraphe 1.1.1 – tableau 2 ; 
– recherche de cas symptomatiques dans l’entourage familial et prélèvement systématique en cas

d’atteinte ORL (angine, laryngite) ou de lésion cutanée évocatrice. En cas d’infection à C. ulcerans
et C. pseudotuberculosis, il faut rechercher des animaux contacts. Les sujets contacts pour
lesquels l’infection diphtérique serait confirmée devront recevoir un traitement antibiotique
adapté. Si au moins deux cas sont identifiés dans l’entourage, des prélèvements de l’ensemble
des contacts familiaux sont recommandés, suivi, le cas échéant, du traitement des porteurs
asymptomatiques (cf. supra) ; 
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– recueil des informations épidémiologiques et cliniques des cas sur la fiche accompagnant le
prélèvement ; 

– contrôle systématique du statut vaccinal avec rappel vaccinal selon le calendrier vaccinal. 
En présence d’autres situations épidémiologiques inhabituelles ou de cas groupés dans une collec-

tivité, un signalement doit être fait à l’ARS, qui informera le DMI (InVS), la DGS et le CNR. 
La DGS pourra décider de la mise en place d’une cellule d’aide à la décision. 
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CONTACTS UTILES

Centre national de référence des Corynebactéries toxinogènes 
Unité de prévention et thérapie moléculaires des maladies humaines URA CNRS 3012, Institut

Pasteur, 25-28, rue du Docteur-Roux, 75724 Paris Cedex 15 – France, téléphone du centre :
33 (1) 45-68-80-05, télécopie du centre : 33 (1) 40-61-35-33, adresse électronique du centre : coryne-
@pasteur.fr.

Responsable : Nicole GUISO, tél. : 33 (1) 45-68-83-34, adjoint : Edgar BADELL-OCANDO, adresse du
site : http://www.pasteur.fr/cnr/corynebacteries.

Institut de veille sanitaire 
Département des maladies infectieuses, unité des maladies à prévention vaccinale, 12, rue du Val-
d’Osne, 94415 Saint-Maurice Cedex France, tél. : 33 (0)1-41-79-68-74, fax : 33 (0)1-41-79-68-72, adresse
électronique : Diphterie-InVS@invs.sante.fr, site Internet : http://www.invs.sante.fr, dossiers théma-
tiques : Diphtérie. 

Direction générale de la santé 
Département des urgences sanitaires (DUS) pour le signalement des cas de diphtérie, adresse de

messagerie : alerte@sante.gouv.fr, tél. : 01-40-56-57-84 (pour les urgences et en dehors des heures
ouvrables).

Commande de sérum antidiphtérique auprès de l’établissement de préparation et de réponse aux
urgences sanitaires (Eprus) : voir annexe III (page 39). 
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GLOSSAIRE

AFSSAPS Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé
AMM Autorisation de mise sur le marché
ANSES Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement

et du travail
ARS Agence régionale de santé
ATU Autorisation temporaire d’utilisation
CDC Center for Diseases control and prevention (Atlanta, USA)
CMVI Comité des maladies liées aux voyages et des maladies d’importation
CNR Centre national de référence des Corynebactéries toxinogènes
CSHPF Conseil supérieur d’hygiène publique de France
CsMT Commission spécialisée maladies transmissibles du HCSP
CTV Comité technique des vaccinations du HCSP
CVGAS Cellule de veille et de gestion des alertes sanitaires
DGS Direction générale de la santé
DO Déclaration obligatoire
DDPP Direction départementale de la protection des populations
DMI Département de maladies infectieuses (InVS)
DUS Département des urgences sanitaires de la DGS
ECDC European Centre for Disease Prevention and Control (Stockholm –Suède)
EPRUS Établissement de préparation et de réponse aux urgences sanitaires
HCSP Haut Conseil de la santé publique
InVS Institut de veille sanitaire
MLST Multi Locus Sequence Typing
OMS Organisation mondiale de la santé
PCR Amplification génique par la réaction de polymérisation en chaîne » amplifi-

cation en chaîne par polymérase » (cf. J.O. du 23 novembre 2006 ou le site de
« France termes »)

PUI Pharmacie à usage interne
tox + Corynebactérie du complexe diphtheriae porteuse du gène tox
tox - Corynebactérie du complexe diphtheriae non porteuse du gène tox



   

MINISTÈRE DU TRAVAIL, DE L’EMPLOI ET DE LA SANTÉ
MINISTÈRE DES SOLIDARITÉS ET DE LA COHÉSION SOCIALE

BO Santé – Protection sociale – Solidarité no 2011/10 du 15 novembre 2011, Page 197.

. .

A N N E X E S

Annexe I. – Définition et déclaration obligatoire des cas de diphtérie

Annexe II. – Envoi de matériel au CNR des corynebactéries

Annexe III. – Rappel pratique sur les vaccins antidiphtériques et la sérothérapie

Annexe IV. – Conduite à tenir selon l’espèce de corynebactérie et la détection du gène tox

Annexe V. – Conduite à tenir selon la présentation clinique
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(1) Cf. « Le dispositif de surveillance des maladies à déclaration obligatoire » de l’InVS : http ://www.invs.sante.fr/
(2) Téléchargement de la fiche de notification (exemplaire en cours d’actualisation) : http ://www.invs.sante.fr/

A N N E X E I

DÉFINITION ET DÉCLARATION OBLIGATOIRE DES CAS DE DIPHTÉRIE

1. Définition des cas

La diphtérie est l’infection due à une corynebactérie du complexe diphtheriae (Corynebacterium
(C.) diphtheriae, C. ulcerans, C. pseudotuberculosis). Elle inclut donc les bactéries porteuses du gène
tox, codant la toxine diphtérique (tox +) ou non porteuses de ce gène (tox –). 

Pour une corynebactérie, la mise en évidence de la toxine correspond au fait d’être porteuse du
gène tox (tox +), détecté par PCR, indépendamment du résultat du test Elek destiné à mesurer dans
un deuxième temps la production de la toxine in vitro.

Seules les infections dues aux corynebactéries du complexe diphtheriae (C. diphteriae, C. ulcerans
ou C. pseudotuberculosis) ET porteuses du gène tox (tox +) doivent faire l’objet d’une déclaration
obligatoire (DO). 

Cependant, toute suspicion de diphtérie ORL et cutanée doit être signalée sans délai à la à la plate-
forme de veille et de gestion sanitaires de l’agence régionale de santé (ARS) concernée afin d’initier
l’investigation épidémiologique.

2. Déclaration obligatoire (signalement et notification) (1)

Les acteurs de la déclaration sont :
– les déclarants : les cliniciens ou les biologistes qui suspectent ou diagnostiquent un cas ;
– le médecin ou l’infirmière en charge de la veille sanitaire à l’ARS ;
– les épidémiologistes du département des maladies infectieuses (DMI) et des cellules de

l’Institut de veille sanitaire (InVS) en région (Cire). 
Signalement : procédure d’urgence pour la mise en œuvre des mesures nécessaires 
En pratique, doivent être signalées, sans délai et par téléphone, à la plate-forme de veille et de

gestion des alertes sanitaires de l’ARS concernée :
– toute suspicion de diphtérie ORL avec fausses membranes ; 
– toute diphtérie cutanée avec fausses membranes ET présence de corynebactéries du complexe

diphtheriae (C. diphtheriae, C. ulcerans, C. pseudotuberculosis) ;
– toute diphtérie avec présence de corynebactéries du complexe diphtheriae porteuses du gène

tox (tox +).
Le signalement s’effectue 24 heures/24, y compris week-ends et jours fériés. 
L’ARS en avisera aussitôt l’InVS, le CNR des corynebactéries toxinogènes et la DGS. Le déclarant

remplit ensuite une fiche de notification (2) qu’il envoie à l’ARS, même si toutes les données ne
peuvent être encore renseignées. Le signalement permet à l’ARS de mettre en œuvre les mesures
nécessaires et de s’assurer qu’elles ont été prises. Il revient à l’ARS d’organiser en interne la perma-
nence du dispositif de signalement et de gestion. Elle peut, si besoin, s’appuyer sur l’expertise de la
Cire concernée. 

Notification : suivi épidémiologique des cas de diphtérie 
Au décours du signalement, la fiche de notification est complétée pour tous les cas de diphtérie

répondant à la définition de cas et transmise à lARS qui l’adresse ensuite au DMI de l’InVS. 
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A N N E X E I I

ENVOI DE MATÉRIEL AU CNR DES CORYNEBACTÉRIES TOXINOGÈNES

1. Recherche de la toxinogénèse

La recherche de la toxinogénèse correspond à la recherche du gène tox codant la toxine diph-
térique par amplification génique (PCR) suivie, en cas de détection du gène tox, de celle de la
production de toxine in vitro par technique d’immunoprécipitation (test Elek). 

2. Envoi des bactéries et autres matériels biologiques au CNR

Toute corynebactérie du complexe diphtheriae (C. diphteriae, C. ulcerans ou C. pseudotuberculosis)
isolée doit être adressée en urgence au CNR pour confirmation d’identification et recherche du gène
de la toxine par PCR. 

Devant une suspicion de diphtérie ORL, un échantillon de fausses membranes doit être envoyé
simultanément au CNR. 

Devant une suspicion de diphtérie cutanée, un échantillon de tissu ou pus doit être envoyé au
CNR. 

Un échantillon de sérum du patient doit être obtenu avant toute sérothérapie (sérothèque) et
adressé au CNR. 

Pour la confirmation bactériologique d’une diphtérie, le CNR doit être destinataire des renseigne-
ments cliniques et épidémiologiques (séjour à l’étranger, profession, statut vaccinal, contact avec un
ou des animaux...) recueillies lors du signalement initial. 

En pratique

Contacter préalablement le CNR pour l’informer de l’envoi : Centre national de référence des cory-
nebactéries toxinogènes, Institut Pasteur, 25-28, rue du Docteur-Roux, 75724 Paris Cedex 15, tél. : 01-
45-68-80-05, télécopie : 01-40-61-35-33. Adresse électronique : coryne@pasteur.fr.

Chaque isolat, de préférence en culture pure, doit être fraîchement ensemencé sur un milieu
approprié (gélose au sang frais ou gélose trypto-caséine-soja).

Les isolats doivent impérativement être envoyés sur des milieux gélosés contenus dans des tubes
à bouchage hermétique, pouvant résister aux chocs, et placés dans des emballages respectant la
législation en vigueur. 

Les échantillons biologiques (fausses membranes) doivent être contenus dans un minimum d’eau
physiologique stérile. 

Les échantillons pour réalisation d’une culture doivent être envoyés à + 4 oC. Ces échantillons
peuvent être envoyés à température ambiante si seule une PCR doit être réalisée.

Prélèvements sérologiques : prélèvement sérique de 1 ml pour dosage des anticorps antitoxine et
titrage des anticorps antidiphtériques, avant toute sérothérapie et 1 mois après la détection de la
bactérie tox + ou non, si aucune sérothérapie n’a été pratiquée. 

Chaque envoi d’isolats doit être accompagné de la fiche de renseignements. fournie par le CNR
(remplie aussi complètement et aussi précisément que possible). téléchargeable : http://www.pasteur.
fr/ip/portal/action/WebdriveActionEvent/oid/01s-00003k-02d.

Vous pouvez consulter l’ensemble de ces instructions sur le site Internet de l’Institut Pasteur :
http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/fr/sante/centres-nationaux-de-reference-et-centres-
collaborateurs-de-l-oms/cnr-et-ccoms/cnr-des-corynebacteries-toxinogenes/identite-et-coordonnees. 
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(1) Cf. articles L. 5121-12 b, R. 5121-68 et suivants du code de la santé publique.

A N N E X E I I I

RAPPEL PRATIQUE SUR LES VACCINS DIPHTÉRIQUES ET LA SÉROTHÉRAPIE

1. Les vaccins diphtériques

Le vaccin est constitué d’anatoxine diphtérique obtenue après traitement de la toxine par le
formaldéhyde puis adsorbée sur hydroxyde d’aluminium afin de la rendre plus immunogène. Tous
les vaccins contre la diphtérie commercialisés en France sont associés à d’autres valences (tableau
ci-dessous). 

Tableau 1. – Vaccins contenant une valence diphtérique commercialisés en France en 2011

1) À concentration normale en anatoxine diphtérique

Diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, poliomyélite, Haemophilus influenza b, hépatite B :
INFANRIXHEXA® (GSK)

Diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, poliomyélite, Haemophilus influenza b : INFANRIX-
QUINTA® (GSK) PENTAVAC® (Sanofi Pasteur-MSD)

Diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, poliomyélite : INFANRIXTETRA® (GSK) TETRAVAC-
ACELLULAIRE® (Sanofi Pasteur-MSD)

Diphtérie, tétanos, poliomyélite D.T. POLIO MERIEUX® (Sanofi Pasteur) 

2) À concentration réduite en anatoxine diphtérique

Diphtérie, tétanos, poliomyélite REVAXIS® (Sanofi Pasteur-MSD)
Diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche acellulaire BOOSTRIXTETRA ®(GSK) REPEVAX®

(Sanofi Pasteur MSD)

Chez l’enfant : 

Primo-vaccination et rappel du nourrisson : la primo-vaccination qui comprend trois injections
espacées d’un mois (à 2, 3 et 4 mois) suivies d’un rappel à l’âge de 16-18 mois est obligatoire. On
utilise pratiquement exclusivement les vaccins hexa ou pentavalents. 

Rappel à 6 ans : on utilise, lorsqu’il est disponible, le vaccin DTPolio MERIEUX® ou, en son
absence, le vaccin REVAXIS® (dTP), à faible concentration en anatoxine diphtérique. 

Rappel à 11-13 ans : on utilise les vaccins quadrivalents DTCoq (acellulaire)Polio. 
Chez l’adulte : on utilise soit le vaccin REVAXIS®, soit, lorsqu’il existe une recommandation de

vaccination contre la coqueluche, un des deux vaccins DTCoq(acellulaire)Polio à faible concentration
en anatoxine diphtérique (REPEVAX® ou BOOSTRIXTETRA®).

2. Sérothérapie

Le ministère chargé de la santé a constitué un stock national d’antitoxines diphtériques (laboratoire
INTERVAX) dont l’acquisition, le stockage et la distribution sont confiés à l’établissement de prépa-
ration et de réponse aux urgences sanitaires (Eprus). 

Posologies selon les recommandations du laboratoire

Les posologies varient en fonction du type d’infection, de la sévérité de l’atteinte et du délai entre
l’apparition des signes cliniques et la mise en route du traitement. 

Les posologies détaillées ainsi que les modalités de reconstitution et d’administration sont
précisées dans la note d’information diffusée par le laboratoire INTERVAX (cf. pages suivantes). 

En pratique 

Autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative

Cette spécialité ne disposant pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, elle peut
être mise à disposition dans le cadre d’ATU nominatives octroyées par l’AFSSAPS (1). Tout médecin
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hospitalier souhaitant prescrire ce sérum renseigne le formulaire Cerfa no 10058-02 de demande
d’ATU nomina tive puis le transmet au pharmacien de l’établissement de santé. Celui-ci remplit la
partie du formulaire qui lui est réservée et l’envoie par fax à l’unité ATU de l’AFSSAPS (département
de l’évaluation des essais cliniques et des médicaments à statut particulier, direction de l’évaluation
des médicaments et des produits biologiques, fax : 01-55-87-36-12). 

Le formulaire est accessible à l’adresse suivante :
https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10058.do. 

Modalités de commande de sérum diphtérique auprès de l’Eprus

Sur demande du médecin prescripteur, la pharmacie à usage intérieur (PUI) adresse un bon de
commande à l’Eprus, comprenant la désignation et la quantité de produit à livrer ainsi que l’adresse
exacte de livraison. (Se référer à l’instruction DGS/DUS du 28 avril 2011 concernant la mise à dispo-
sition des stocks nationaux destinés à la gestion de certaines alertes sanitaires). 
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A N N E X E I V

CONDUITE À TENIR SELON LA CLINIQUE, L’ESPÈCE DE CORYNEBACTÉRIE
ET LA DÉTECTION DU GÈNE TOX

Les mesures à prendre sont urgentes et concernent non seulement le cas mais son entourage afin
d’empêcher la transmission et la diffusion du bacille diphtérique. Elles différent suivant la clinique,
l’espèce de corynebactérie identifiée et son caractère tox + ou tox – (tableaux ci-dessous). 

Seules les infections dues aux corynebactéries du complexe diphtheriae (C. diphteriae, C. ulcerans
ou C. pseudotuberculosis) ET porteuses du gène tox (tox +) doivent faire l’objet d’une déclaration
obligatoire (DO). 

Cependant, toute suspicion de diphtérie ORL et cutanée doit être signalée sans délai à la à la plate-
forme de veille et de gestion sanitaires de l’agence régionale de santé (ARS) concernée afin d’initier
l’investigation épidémiologique. 

Il n’a pas été identifié à ce jour de C. pseudotuberculosis tox +. Dans l’hypothèse où de telles
bactéries seraient identifiées, la conduite à tenir serait identique à celle décrite pour C. ulcerans. 

Conduite à tenir si atteinte ORL, selon l’espèce de corynebactérie et le gène tox
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Conduite à tenir si atteinte cutanée, selon l’espèce de corynebactérie et le gène tox
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A N N E X E V

SCHÉMAS RÉCAPITULATIFS DE LA CONDUITE À TENIR SELON LA CLINIQUE

A. – DEVANT UNE ATTEINTE ORL À C. diphtheriae ou C. ulcerans

B. – DEVANT UNE ATTEINTE CUTANÉE À C. diphtheriae ou C. ulcerans

Rappel
À ce jour il n’a pas été identifié de C. pseudotuberculosis porteuse du gène tox. Dans l’hypothèse

où de telles bactéries seraient identifiées, la conduite à tenir serait identique à celle décrite pour
C. ulcerans.
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Conduite à tenir lors de l’apparition d’un cas de diphtérie

La diphtérie est classiquement une toxi-infection liée à Corynebacterium diphtheriae. Cependant
toutes les espèces du complexe diphtheriae sont concernées (C. diphtheriae, C. ulcerans et C. pseudo-
tuberculosis). L’infection est liée à des bactéries porteuses du gène tox codant la toxine diphtérique
(tox –) ou à des bactéries non porteuses du gène (tox –). Les atteintes cutanées sont fréquentes et
facteur potentel de diffusion.

La survenue, ces dernières années, de cas d’importation de diphtérie à C. diphtheriae et surtout
l’émergence de cas autochtones à C. ulcerans, par transmission zoonotique, a justifié la révision par
un groupe de travail du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) des recommandations de prise en
charge des patients et de leur entourage.

Dans la première partie de ce guide, le HCSP fait le point des connaissances épidémiologiques au
niveau national et international, rappelle des modes de transmissions et lers différentes manifesta-
tions cliniques de la maladie, précise les modalités diganostiques et présente les mesures de
prévention existantes.

Dans la seconde partie, le HCSP détermine les conduites à tenir selon l’atteinte clinique, ORL ou
cutanée, et selon l’espèce de corynebactérie et le gène tox. Seules les infections dues aux bactéries
poerteuses du gène tox doivent faire l’objet d’une sérothérapie et d’une déclaration obligatoire (DO).
Cependant, toute suspicion de diphtérie ORL et cutanée doit être signalée sans délai à la plate-forme
de veille et de gestion sanitaires de l’agence régionale de santé (ARS) concernée afin d’initier l’inves-
tigation épidémiologique.
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