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PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

1. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
2. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

ook w

Novembre 1983
7. Pr. BELLAKHDAR Fouad
8. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
9. Pr. BOUCETTA Mohamed*

Chirurgie Cardio-Vasciuia
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Neurochirurgie



10. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
11. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

12. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

13.  Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

14. Pr. BENJELLOUN Halima

15. Pr. BENSAID Younes

16. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
17.  Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
18. Pr. AJANA Ali

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

19. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entédogie

20. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
21. Pr. EL HAITEM Naima

22.  Pr. EL YAACOUBI Moradh

23. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

24. Pr. LACHKAR Hassan

25.  Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

26. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
27. Pr. DAFIRI Rachida

28. Pr. HERMAS Mohamed

29. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
30. Pr. ADNAOUI Mohamed

31. Pr. AOUNI Mohamed

32.  Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
33. Pr. CHAD Bouziane

34. Pr. CHKOFF Rachid

35. Pr. HACHIM Mohammed*

36. Pr. KHARBACH Aicha

37. Pr. MANSOURI Fatima

38. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
39. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

40. Pr. AL HAMANY Zaitounia

41. Pr. AZZOUZI Abderrahim

42.  Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
43. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

44. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pneumo-phtsipe
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie



45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
4.
55.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

56. Pr. AHALLAT Mohamed

57. Pr. BENSOUDA Adil

58. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

59. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
60. Pr. CHRAIBI Chafiq

61. Pr. DAOUDI Rajae

62. Pr. DEHAYNI Mohamed*

63. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

64. Pr. FELLAT Rokaya

65. Pr. GHAFIR Driss*

66. Pr. JIDDANE Mohamed

67. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
68. Pr. TAGHY Ahmed

69. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

70. Pr. AGNAOU Lahcen

71. Pr. BENCHERIFA Fatiha

72. Pr. BENJAAFAR Noureddine

73. Pr. BENJELLOUN Samir

74.  Pr. BEN RAIS Nozha

75.  Pr. CAOUI Malika

76. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

77. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
78. Pr. EL AOUAD Rajae

79. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

80. Pr. EL HASSANI My Rachid

81. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
82. Pr. ERROUGANI Abdelkader

83. Pr. ESSAKALI Malika

84. Pr. ETTAYEBI Fouad

Chirurgie Gérzde
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécolog@bstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi®étaboliques
Gynécologie Obsique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Imte
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique



85. Pr. HADRI Larbi*

86. Pr. HASSAM Badredine

87. Pr. IFRINE Lahssan

88. Pr. JELTHI Ahmed

89. Pr. MAHFOUD Mustapha

90. Pr. MOUDENE Ahmed*

91. Pr. OULBACHA Said

92. Pr. RHRAB Brahim

93. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
Mars 1994

94. Pr. ABBAR Mohamed*

95. Pr. ABDELHAK M’barek

96. Pr. BELAIDI Halima

97. Pr. BRAHMI Rida Slimane

98. Pr. BENTAHILA Abdelali

99. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
100. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
101. Pr. CHAMI llham

102. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
103. Pr. EL ABBADI Najia

104. Pr. HANINE Ahmed*

105. Pr. JALIL Abdelouahed

106. Pr. LAKHDAR Amina

107. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

108. Pr. ABOUQUAL Redouane
109. Pr. AMRAOUI Mohamed

110. Pr. BAIDADA Abdelaziz

111. Pr. BARGACH Samir

112. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
113. Pr. CHAARI Jilali*

114. Pr. DIMOU M’barek*

115. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
116. Pr. EL MESNAOUI Abbes

117. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
118. Pr. FERHATI Driss

119. Pr. HASSOUNI Fadil

120. Pr. HDA Abdelhamid*

121. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
122. Pr. IBRAHIMY Wafaa

123. Pr. MANSOURI Aziz

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétuiig

Traumatologie — Ortludpé
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie &émation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Sanibligue

et Hygiene
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie



124. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
125. Pr. SEFIANI Abdelaziz
126. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

127. Pr. AMIL Touriya*

128. Pr. BELKACEM Rachid

129. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
130. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
131. Pr. GAOUZI Ahmed

132. Pr. MAHFOUDI M’barek*

133. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
134. Pr. MOHAMMADI Mohamed
135. Pr. MOULINE Soumaya

136. Pr. OUADGHIRI Mohamed
137. Pr. OUZEDDOUN Naima

138. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

139. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
140. Pr. BEN AMAR Abdesselem
141. Pr. BEN SLIMANE Lounis
142. Pr. BIROUK Nazha

143. Pr. CHAOUIR Souad*

144. Pr. DERRAZ Said

145. Pr. ERREIMI Naima

146. Pr. FELLAT Nadia

147. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
148. Pr. HAIMEUR Charki*

149. Pr. KADDOURI Noureddine
150. Pr. KOUTANI Abdellatif

151. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
152. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
153. Pr. NAZI M’barek*

154. Pr. OUAHABI Hamid*

155. Pr. TAOUFIQ Jallal

156. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

157. Pr. AFIFI RAJAA

158. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
159. Pr. ALOUANE Mohammed*

160. Pr. BENOMAR ALI

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Gérsde
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie



161.
162.
163.
164.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *

Novembre 1998

165. Pr. BENKIRANE Majid*

166. Pr. KHATOURI ALI*

167. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

168. Pr. ABID Ahmed*

169. Pr. AIT OUMAR Hassan

170. Pr. BENCHERIF My Zahid

171. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
172. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
173. Pr. CHAOQOUI Zineb

174. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
175. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

176. Pr. EL FTOUH Mustapha

177. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
178. Pr. EL OTMANY Azzedine

179. Pr. HAMMANI Lahcen

180. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
181. Pr. ISMAILI Hassane*

182. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
183. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

184. Pr. TACHINANTE Rajae

185. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

186. Pr. AIDI Saadia

187. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
188. Pr. AJANA Fatima Zohra

189. Pr. BENAMR Said

190. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
191. Pr. CHERTI Mohammed

192. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
193. Pr. EL HASSANI Amine

194. Pr. EL IDGHIRI Hassan

195. Pr. EL KHADER Khalid

196. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
197. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Génkra
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réartiomm
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddees Métaboliques



198. Pr. HSSAIDA Rachid*

199. Pr. LAHLOU Abdou

200. Pr. MAFTAH Mohamed*
201. Pr. MAHASSINI Najat

202. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
203. Pr. NASSIH Mohamed*

204. Pr. ROUIMI Abdelhadi
Décembre 2001

205. Pr. ABABOU Adil

206. Pr. BALKHI Hicham*

207. Pr. BELMEKKI Mohammed
208. Pr. BENABDELJLIL Maria
209. Pr. BENAMAR Loubna

210. Pr. BENAMOR Jouda

211. Pr. BENELBARHDADI Imane
212. Pr. BENNANI Rajae

213. Pr. BENOUACHANE Thami
214. Pr. BENYOUSSEF Khalil
215. Pr. BERRADA Rachid

216. Pr. BEZZA Ahmed*

217. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
218. Pr. BOUHOUCH Rachida
219. Pr. BOUMDIN El Hassane*
220. Pr. CHAT Latifa

221. Pr. CHELLAOUI Mounia
222. Pr. DAALI Mustapha*

223. Pr. DRISSI Sidi Mourad*
224. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
225. Pr. EL HIURI Ahmed

226. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
227. Pr. EL MADHI Tarik

228. Pr. EL MOUSSAIF Hamid
229. Pr. EL OUNANI Mohamed
230. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
231. Pr. ETTAIR Said

232. Pr. GAZZAZ Miloudi*

233. Pr. GOURINDA Hassan

234. Pr. HRORA Abdelmalek

235. Pr. KABBAJ Saad

236. Pr. KABIRI EL Hassane*
237. Pr. LAMRANI Moulay Omar
238. Pr. LEKEHAL Brahim

239.

Pr.

MAHASSIN Fattouma*

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexlla-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétdaq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugtre
Médecine Interne



240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Malkesl Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pétrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



281. Pr. RAISS Mohamed

282. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
283. Pr. RHOU Hakima

284. Pr. SIAH Samir *

285. Pr. THIMOU Amal

286. Pr. ZENTAR Aziz*
PROFESSEURS AGREGES:

Janvier 2004

287. Pr. ABDELLAH El Hassan

288. Pr. AMRANI Mariam

289. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
290. Pr. BENKIRANE Ahmed*

291. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
292. Pr. BOULAADAS Malik

293. Pr. BOURAZZA Ahmed*

294. Pr. CHAGAR Belkacem*

295. Pr. CHERRADI Nadia

296. Pr. EL FENNI Jamal*

297. Pr. ELHANCHI ZAKI

298. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
299. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
300. Pr. HACHI Hafid

301. Pr. JABOUIRIK Fatima

302. Pr. KARMANE Abdelouahed
303. Pr. KHABOUZE Samira

304. Pr. KHARMAZ Mohamed

305. Pr. LEZREK Mohammed*

306. Pr. MOUGHIL Said

307. Pr. SASSENOU ISMAIL*

308. Pr. TARIB Abdelilah*

309. Pr. TIJAMI Fouad

310. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

311. Pr. ABBASSI Abdellah

312. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
313. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid

314. Pr. ALLALI Fadoua

315. Pr. AMAZOUZI Abdellah

316. Pr. AZIZ Noureddine*

317. Pr. BAHIRI Rachid

318.

Pr.

BARKAT Amina

Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie



319. Pr. BENHALIMA Hanane

320. Pr. BENHARBIT Mohamed

321. Pr. BENYASS Aatif

322. Pr. BERNOUSSI Abdelghani

323. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
324. Pr. DOUDOUH Abderrahim*

325. Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina

326. Pr. HAJJI Leila

327. Pr. HESSISSEN Leila

328. Pr. JIDAL Mohamed*

329. Pr. KARIM Abdelouahed

330. Pr. KENDOUSSI Mohamed*

331. Pr. LAAROUSSI Mohamed

332. Pr. LYAGOUBI Mohammed

333. Pr. NIAMANE Radouane*

334. Pr. RAGALA Abdelhak

335. Pr. SBIHI Souad

336. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
337. Pr. ZERAIDI Najia

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*
425. Pr. AKJOUJ Said*

427. Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika

429

430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.

441

442.
443.
444,
445.
446.
447.

Pr. BIYI Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHEIKHAOUI Younes
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal
Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun
Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine
Pr. JROUNDI Laila
Pr. KARMOUNI Tariq
Pr. KILI Amina
Pr. KISRA Hassan
Pr. KISRA Mounir
Pr. KHARCHAFI Aziz*

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
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I INTRODUCTION



|.Introduction :

La diphtérie, du grec « diphtheria » qgngiie « membrane » est
I'infection due a une corynebactérie du compldidtheriag(Corynebacterium
diphtheriae, C. ulcerans, C. pseudotuberculpddle inclut donc les bactéries
porteuses du geriex (tox+) ou non(tox-). Seules les infections dues aux
bactéries porteuses du géordoivent faire I'objet d’'une sérothérapie et d'une
déclaration obligatoire (DO).En revanche, les b#e$éox- peuvent également
étre responsables de signes cliniques de sévaritble, dont la production de

fausses membranes [1].

La survenue, ces dernieres années, depitasas de diphtérie a
Corynebacterium diphtheriagt surtout 'émergence de cas autochtones de
diphtérie liés aC. ulcerans par transmission zoonotique (chien, cheval)jfjast
un rappel des formes cliniques actuelles induitgdgs bactéries du complexe

diphtheriaeainsi que de leur contexte épidémiologique.
Ainsi, les objectifs de notre travail sont

-déterminer I'épidémiologie de la diphéa I'échelle mondiale, et au

niveau du Maroc.
-ne pas omettre 'importance de la vadoma

-ne pas se tromper sur le diagnostic damgne a fausses membranes.



I1 .Historique



ll. Historique :

La diphtérie est connue depuis I'Antiquitégrite sous le nom d'ulcére
syriaque ou aegyptiaque. Plusieurs mentions sdatfau cours des siécles dans
de nombreux pays. Mais c'est a Bretonneau (1825)'gu doit les premieres
descriptions précises concernant la « diphtérimaladie déja décrite sous le
nom de « croup » depuis 1765 par Home, distingtamdine diphtérique des
autres angines, et décrivant |'extension possiblargnx et les différentes
formes paralytiques et cutanées. Avec les travaukrdusseau (1855), de
Marfan (1905), Grenet, Debre, Marquezy, I'étudeiglie se précise [2]
Parallélement, Edwin Klebs (1834-1913), de I'é@lemande de Virchow,
signale en 1833 la présence constante d’'un bapiéeial dans les fausses
membranes diphtériques, identifié a I'aide d’exasn@licroscopiques de
coupes. L'année suivante, I'assistant de Kochdrigh Loffler (1852—-1915),
réussit a isoler le bacille afin de le mettre eltuca hors de I'organisme et de
reproduire expérimentalement la maladie sur lesxankx. Analysant ainsi le
mode de transmission de la diphtérie et ses ptégrgathogénes, il constate
gue le bacille meurt sur place et ne se retroudans le sang, ni dans les
visceres; il agirait en produisant un poison darésorption tue I'animal. Cette
hypothése est confirmée en 1888 par les recheddwepgasteuriens Emile Roux
(1853—-1933) et Alexandre Yersin (1863—-1943), qtieviment, a I'aide de
cultures du bacille filtrées(1888), un poison clyu@ provoquant chez les
animaux les phénomenes généraux observés damsidation diphtérique

humaine[ 3]



Von Behring et Kitasato (1890) découvréanttitoxine utilisée
curativement par Roux, Martin et Nocard en 1894L&24, Ramon met au point

I'anatoxine utilisée pour la vaccination.[ 2]



I11. Epidémiologie



l1l. Epidémiologie :
l1l.1.L’agent pathogene :

Corynebacterium diphteriaeu bacille dKlebs-Loeffley est I'agent de la

diphtérie. Il appartient a la famille déstinomycetaceae
l1l.1.1.Morphologie :

Quel que soit le lieu de prélevement, larphologie est caractéristique
dans les fausses membranes aussi bien sur les fgoie sur les cultures.
C.diphteriaese présente habituellement sous forme de batofingtsectilignes
ou légérement incurvés de 1 a 8 p de long et da @38 p de large, avec des

extrémités arrondies et souvent effilées.

En phase de croissance optimale, les badiliphtériqgues se disposent en
batonnets accolés par deux par leur zone de divigdomant ainsi un angle plus
ou moins ouvert. Des aspects en lettres majusdidgshabet (E. L. M. N. X. Y.
V.) sont alors couramment observés. Leur groupempanpetits ou gros amas
enchevétrés en « paquets d'épingles » ou en phHssest trés habituel et

caractéristique.

En revanche, en milieu défavorable (visilbeilltures ou milieu insuffisant)
I'aspect est plus polymorphe [4] Des formes rayadi ou souvent allongées

apparaissent avec des extrémités renflées en «ewassl en halteres ».Par



ailleurs, le bacille diphtérique est immobile enraapsulé ; il ne posséde pas de
spores. La coloration est d'une grande importanCe diphteriaeest un Gram
positif faible, facilement décolorable par I'action peu prolongée de I'alcool. Il
n'est pas acido-résistant. Par ailleurs, diversgutés de coloration mettent en
évidence a l'intérieur du bacille 2 a 3 granulaiorétachromatiques dites grains
de Babes-Neisser. Différentes du noyau bactérieitigtes aux extrémités, ces
granulations représentent une forme de stockagephlesphates par le germe

qui se développe sur un milieu peu favorable. [2].

Figure 1 : Coloration de Gram di.diphtériaevue en microscope optique.[1]
[11.1.2. Structure chimique :

La paroi deC. diphteriae est protéino-glucidique, constituée d'acides
aminés et de fractions lipidiques dont les plusartgmts semblent I'acide méso-
a- -diaminopimélique, l'arabinogalactane, le atéketréhalose, le mannose, les

acides corynémycolique et corynémycolénique. Erfasar elle porte un
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glycolipide le « cord factor » composé de dimyaedatle tréhalosetréhalose. Ce

cord factor est toxique : il est létal pour la sewont il altére les mitochondries.

La membrane cytoplasmique présente quelgiesginations qui
deviennent nombreuses et abondantes lorsque lesesdbactériennes sont au
repos. Le noyau, auquel sont toujours associémésosomes, est constitue de
fibrilles opaques en période de croissance optintafgend un aspect de zones
floconneuses lorsque le milieu nutritif devientaléafrable. Quant aux bases du
DNA, elles sont représentées par la guanine-cy@odont le pourcentage est
environ de 55 % [4].

[11.1.3. Structure antigénique

Le bacille diphtérique est antigéniquembatérogene. Plusieurs sortes
d'antigénes capables ou non de produire de ladosimt connus, mais deux
types méritent I'attention. Les antigenes somasiquéle groupe sont de nature
polysaccharidique et thermostables. L'un d'eux,rosoma toutes les souches de
C. diphteriae donne des réactions croisées avec les arabirtgads de

Mycobacteriumet Nocardia

Les antigenes K de surface sont de nairotdique et thermolabiles. lls
sont spécifiques de type et permettent de difféeentrois sérotypes de
C. diphteriae Ainsi, le sérotypegravis contient l'antigene somatique et
I'antigéne de surface. Le sérotypetis posséderait un antigéne somatique o
supplémentaire qui lui est propre, tandis que |ge tywitermediusaurait un

antigene de surface commun avec des éléments egriyys
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Le rGle de ces antigenes K est prépondé&tans le pouvoir invasif et la
virulence deC. diphteriae lls interviennent dans l'immunité antibactérierate
peuvent expliquer les phénomeénes d'hypersensitelisgdée dans la réaction de
Schick. lls paraissent la caractéristique la ptable du bacille et sont de grande
importance pour des études épidémiologiques a teurte. En effet, selon la
composition en antigene K de la souche en causeailra plus ou moins de
risque de portage du germe dans la gorge apresédmhAinsi, les malades
infectés par la souche PW 8 a antigene K élimitemgferme plus rapidement
apres sérothérapie, du fait méme que le sérumdhégérie est obtenu a partir de

chevaux immunisés avec cette souche [5].
l11.1.4. Culture :

C. diphteriaeest aéro-anaérobie. Il pousse a une températtiraade de 36
a 37° C et a un pH optimal de 7,4 a 7,6.l cultimal sur tous les milieux
ordinaires, liquides ou solides. Sur la gélose @rdé de Veillon, il se
développe sur toute la hauteur du tube. Sur latigélason développement est

lent.

Sa croissance est meilleure et accélérédesumilieux additionnés de sérum
ou de sang contenant de nombreux facteurs de angiss: acides aminés,
coenzymes, oligo-élémentset sels. Une certainetigfiade fer est nécessaire

pour une croissance et une toxinogenese optindle [

Deux types de milieux sont alors courammenlisés pour isoler et

identifier le bacille diphtérique. Le milieu de Llfler au sérum de boeuf
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coagulé est le milieu d'isolement le plus propieebacille diphtérique y pousse
au bout de 18 heures d'étuve, avant les autresegedm rhinopharynx. Les
colonies deC. diphteriae sont petites, rondes, de 1 a 2 mm de diametre,
crémeuses, blanc-grisatres, légerement saillamtéaobhes de bougies, a centre
plus opaque et a périphérie transparente. Ces taspecpermettent pas de
distinguer avec certitud€. diphteriaedes autregorynébactériegjui peuvent

lui étre associées.

Les milieux au sang additionnés de tellurite dagsium et contenant de la
cystine et du thiosulfate de sodium (milieu deuBlkerg ou de Welsch ; milieu
de Hoyle ; milieu de Tinsdale) couramment utiliséibent la croissance de
ces autres germes. Sur le milieu de Hoyle par eber@p diphteriaeréduit le
tellurite ; ses colonies prennent une teinte ggigeurée d'un halo noiréatre ; elles
poussent en 1 a 2 jours plus lentement que suérlemscoagulé et sont peu

caractéristiques, ce qui géne le diagnostic maopigae dans certains cas.

L'emploi de ces milieux sélectifs permettgut de caractériser les trois
principaux types culturaux gravis, mitis et intermediystous agents de la
diphtérie, sans relation entre le type de coloreeda sévérité des formes

cliniques.
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Figure 2 : Isolement de C.diphtégaemilieu de Leoffler [1] .

[11.1.5.propriétés physicochimiques :

C. diphteriaegarde sa vitalité dans le milieu extérieur a I'alerla lumiére.
Il est presque aussi résistant dégcobacterium tuberculosi:iotamment dans
les fausses membranes et les cultures desséchéepeaui persister pendant
plusieurs mois, voire années. Il résiste a la deatibn et peut rester longtemps
vivant dans les poussieres humides avec lesquledlssfacilement inhalé. Ainsi
peut s'expliquer la grande contagiosité de la digt Cependant, il est sensible
aux rayons solaires, a la chaleur et aux antisegsigL'action des antibiotiques
est variable selon les souches [6].Tout bacilfhtirique est virulent, mais a
des degrés différents d'une souche a l'autre, sapport avec l'aspect
morphologique et le tableau clinique. Ainsi, lesladas, les porteurs sains de
germes et les convalescents peuvent héberger deegayant des propriétés

biologiques identiques.
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l1l.1.6.propriétés biochimiques :

C. diphteriadermente, sans production de gaz, le glucosealectpse, le
maltose et la dextrine. Quelgques souches fermeldesgccharose et certaines,
I'amidon et le glycogéne cas dtavis |l n'attaque pas le lactose, le mannitol et
le tréhalose [4].1l ne posséde pas d'uréase nihdspihatase. Il ne donne pas
d'indole et ne liquéfie pas la gélatine. En revandh possede une nitrate-
réductase, une catalase, des cytochromes a, be @asoxyribonucléase et une
cystinase qui produit du disulfure d’hydrogéene.

Le pouvoir hémolytique de. diphteriaeest variable, seule le biotype
mitis possede de facon constante une hémolysine. L'ets@mltes caractéres
biochimiques permet d'éliminer les autres corynt&rees retrouvées chez
I'hnomme et qui peuvent préter a confusion agcdiphteriaea I'examen
microscopique des cultures. Par ailleurs, ces @t#H® constituent les seules

éléments d'identification des souches atoxinogde€s diphteriae
[11.1.7.Pouvoir pathogéne :

C. diphteriaeest naturellement pathogene pour 'homme maisaioert
animaux sont sensibles a l'inoculation expérimeritahfection humaine se
caractérise par une lésion locale, la fausse maradr@ée au pouvoir invasif du
germe qui prolifere in situ. Exceptionnellemen€. diphteriae peut
secondairement passer dans le sang et détermirgerédmns organiques.
Habituellement, les manifestations a distance doas a une toxine sécréetéee par

certaines souches d& diphteriae Cette toxine, en diffusant dans l'organisme,
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provoque des Iésions viscérales du systeme nerdeuxyocarde, des reins, des

surrénales, du foie, des poumons, des muscles.

Expérimentalement, le cobaye est I'ahide choix. L'inoculation sous-
cutanée de 1 ml de culture pure@ediphteriaeentraine rapidement une lésion
locale nécrotique, fibrino-hémorragique avec affligucocytaire suivie
d'escarrification. Une souche toxinogéne entrainmért de I'animal en 2 a 4
jours ; l'autopsie révele une congestion hémorrsgijffuse des visceres et des
épanchements pleuraux séro-hémorragiques. Le poupathogene de
C. diphteriaeest la résultante de deux facteurs : la viruleztda toxinogenése.
La virulence, dont dépend le pouvoir invasif dunger caractérise toutes les
souches d€. diphteriae Elle est liée a la présence du cord factor dbatide
I'antigene K de surface sur la paroi de la bactétlke est variable selon les
souches, mais il n'existe pas de bacille diphtériquavirulent ». Elle est a
I'origine de la formation des fausses membransar&ut de leur extension avec
obstruction laryngée au cours du croup d'évolutmmmtelle, méme si la souche

en cause n'est pas toxinogene [2].
l1l.1.8.toxinogeneése :

L'une des propriétés d& diphteriacest de sécréter une toxine pantrope,

diffuse par voie nerveuse et sanguine et activesaglinfinitésimales.
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La toxine diphtérique est une exotoxine, Blduinstable a I'état pur, de
nature protéinique. C'est une grosse molécule (P32 600 daltons) constituée
de deux chaines polypeptidiques reliées par un @gisatfure. Le fragment A
(24 000 Daltons) est thermostable a 100° C, stablevariations de pH et a
I'action des enzymes protéolytiques. Il est setif.doe fragment B (38 000
Daltons) permet la fixation de la toxine sur lese@teurs membranaires des
cellules, favorisant ainsi la pénétration du fragtrm® qui devient alors actif [4].
Cette structure est la méme quel que soit le typeatille diphtérique qui

produit cette toxine.

La production de la toxine dépend essentiedl® de deux facteurs : le

milieu et le type de souche.

La concentration optimale en fer des milietatie selon les souches ,en effet
I'apport d’oxygéne et I'agitation du milieu favoeist la production de toxine en

présence de forte concentration de fer qui agitnoeman co-répresseur.

La nature des souches parait primordiale utéles souches du bacille
diphtérique ne sont pas également toxinogeneseSés souches posseédant un
génome de bactériophage porteur du gene de seuttxr, le phage B3,
produisent la toxine diphtérique. Cette productiépend d'un mécanisme
contrélé par le géne tox d'un phage, qui, en coint@am la bactérie réceptive, la
rend lysogene et lui confere en méme temps le Eaeatoxique. Les souches de

C. diphteriaetoxinogenes sont donc porteuses de phage 3 d@ill&nferme

15



le géne tox+ [7]. Les souches non toxinogenes guve devenir par

lysogénisation par un phage de conversion.

Le bacille diphtérique toxinogene netlglsis s'il perd son prophage. I
peut le redevenir apres une nouvelle lysogénisatiom nombreux travaux
suggerent cependant qu'il n'y aurait pas de baptéige toxinogene et non
toxinogéne. L'élaboration de la toxine diphtérigiépendrait du chromosome

bactérien. Le bactériophage par son ADN n'auraitqrdle effecteur.

La toxine est hautement toxique pour I'hongnkanimal, a trés faible dose
si sa structure n'est pas modifiée. In vivo, quedgnano grammes de toxine
diphtérique suffiraient a tuer un homme adulte momunisé. L'injection de 25
nano grammes (dose létale minimale ou MLD) tue almage de 250 grammes
ou un autre animal en quelques jours. Mais une ghsefaible de I'ordre de
1/1000e de cette dose létale provoque une nécroseuad'inoculation, suivie
d'une escarre seche. Si l'animal survit, apparaissecondairement des
paralysies et des Iésions du myocarde semblablesateintes myocardiques

diphtériques chez I'homme.

Le mode d'action de la toxine au niveau talie se précise de plus en plus.
En effet, la toxine diphtérique agit sur le méték en bloguant la synthése
des protéines par inhibition de la phosphorylatioxydative et ceci par
I'intermédiaire du cytochrome au niveau de la memércellulaire [8] Elle agit
au niveau des membranes en empéchant 'ARN derpiiseesite donneur a un

site accepteur. En systéme acellulaire, elle abautiméme effet en présence
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d'un cofacteur (le NAD+) par inactivation de lang&rase Il ou facteur
d'élongation enzyme indispensable a la formatemlisons peptidiques, donc

a la synthése des protéines [4].

La toxine diphtérique est antigéniqueraintant chez un sujet infecté ou
chez un animal inoculé, la formation d'une antitexiCe pouvoir antigénique de
la toxine diphtérique peut étre mis en évidendérétpar plusieurs méthodes :
la recherche de la plus faible dose toxique apr@sulation au cobaye ;
la recherche de la neutralisation de |'effet bimjag de la toxine par
I'antitoxine;

la recherche de la précipitation de la toxine ayenad'antisérum étalon.

L'antitoxine, essentiellement orientée cotdgrfagment B de la toxine de la
toxine est inefficace sur la toxine déja fixée g cellules ; elle ne neutralise
que la toxine extra-cellulaire. Les sérums antiftagt A purifié n'ont pas
d'activité antitoxique. En revanche, les anticapsfragment B sont protecteurs

a condition d'agir précocement avant la fixatiorfrdgment B.

Enfin, formolée, cette toxine donne l'anatexiRamon, 1923) ou vaccin
antidiphtérique, produit plus stable, atoxique algoh irréversible et devenu plus

immunogene.
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[11.2.Réservoir :
[1l.2.a. L’homme :

Le réservoir d€. diphtheriaeserait principalement humain. Les infections
a C. ulceranssont des zoonoses et 'homme semble étre un hatsionnel,

sans transmission interhumaine prouvée a ce jjur [1
l11.2.b. 'animal :

De nombreux animaux sont des réservoirsniels de corynebactéries du
complexediphtheriae Il s’agit principalement d€. ulceransretrouvees surtout
chez les carnivores domestiques (chats et chiéri)][ Elles sont retrouvées au
niveau de lésions cutanéo-muqueuses mais de ramdsséeffectuées chez ces
animaux ont permis de montrer un portage chez diesaaix asymptomatiques
[11]. De nombreux autres animaux sont concernésgmbactéries : les vaches
porteuses de lésions au niveau des mamelles aesniission par les produits
laitiers, des cochons, certains singes, des drameadales écureuils [ 10]. Un
contact avec la salive des animaux (Iléchage d’leie)pconstituerait un facteur
de risque de diphtérie cutanéeCa ulcerans.Le cheval est également connu

comme porteur potentiel de souchegdelcerans tox412].

C. diphtheriaea été récemment isolée chez des chats [ 13] ehewat
[14,15]. Des études ont montré I'existence de geltdections des le début du
XXeme siecle, avec des préléevements cutanés oundegsieuses nasales ou

pharyngées positifs [16]. Une étude roumaine réaldans les années 60 sur des
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chevaux sains, destinés a la production de sérumntreat que des
corynebactéries étaient présentes chez 57 % d’entteC. diphtheriae tox+
était présente chez 2 % des animauxeulcerans tox+chez 7 % [12]. Les
personnels d’écurie, en contact avec ces chevauapé plus dun an,

présentaient tous des prélévements négatifs.
I11.3. Transmission :

Le bacille est localisé au niveau des voiexieanes supérieures
(rhinopharynx). La transmission se fait sur un mdualect par les gouttelettes de
Pfligge émises en parlant, toussant ou éternuanbakille diphtérique ne peut

survivre dans ces gouttelettes que quelques heures.

Plus rarement, la transmission est indirécgartir d'objets (livres, jouets),
de locaux (par la poussiere, la literie) et danfiahtation et ce du fait de la

résistance du germe dans le milieu extérieur (plusimois).

La diffusion du germe se fait a partir dedadas qui peuvent héberger ce
bacille méme apres guérison (porteurs convalegcemas surtout elle se fait a
partir des porteurs sains qui représentent 98 %sadaxes d'infection [17]. La
plupart des porteurs sains sont des enfants, sbaeambreux dans I'entourage
des malades. La durée de portage est variable3 @el semaines chez les
porteurs sains, de 4 a 6 semaines en moyenne ehgwiteurs convalescents

mais quelquefois des mois voire des années.
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La diphtérie est plus fréequente en autoroneen hiver (novembre et
février) dans les pays occidentaux (humidité etjtoA coté de la transmission
par voie aeérienne, il faut mentionner la transmisscutanée. La diphtérie
cutanée a longtemps concerné essentiellement lgs @ voie de
développement des régions tropicales. Dans cegai@gions (Ouganda) elle
représente méme le mode d'expression le plus inégigela diphtérie (60 a 80
% des cas), les bacilles diphtériques n'étant $sd&s voies respiratoires que

dans 7 a 9 % des cas.

L'infection cutanée diphtérique y constiteagéservoir de la bactérie et un
important facteur d'immunisation. Par ailleurs,eeltst source d'infections
virulentes, potentiellement dangereuses. La dightéutanée des régions
tropicales correspond a un modele saisonnier @arstifjue, avec un début en
aolt-septembre, un maximum en septembre-octobd&ain vers novembre-
décembre. Tout traumatisme cutané (pigUres d'ieseptaies, streptococcie ou

staphylococcie cutanée) facilite I'infection.

Depuis gquelques années, le role des lésimgnées infectées par le
Corynebacterium diphteria¢oxinogéne ou non dans la dissémination de la
maladie et l'apparition d'infections respiratoirest soulignée par plusieurs
auteurs en pays industrialisés. Ces études oaffehmontré la fréquence des
|ésions cutanées hautement contagieuses précésmgpaiémies de diphtérie a

localisation respiratoire.
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La contamination directe est importante &@ipaes porteurs cutanés et
pourrait représenter le facteur principal de coiotagLe potentiel des porteurs
cutanés est plus important que celui des porteespimtoires pour la

propagation d€orynebacterium diphteriagans I'environnement.
l1l.4. Réceptivité :

Comme toute maladie bactérienne I'immurétd éphémere,et donc la

réceptivité est totale si les conditions sont fabtes.
l11.5. Aspects épidémiologiques :

Les données épidémiologigues mondiadesespondent principalement
aux cas lies a des bactérigsx+. La circulation de bactérie®x- parfois
associées a des bactértes+ avec changement de biotype en période post-

épidémique, a été décrite [18,19].
l11.6. Répartition géographique
111.6.1 Europe centrale et orientale :

Une épidémie massive a d'abord concerrféussie en deux vagues : la
premiere de faible ampleur en 1982-83, touchantostrdes enfants, et la
deuxieme en 1990, concernant une majorité d'adlltgkraine (1991) puis les
autres pays de la communauté des états indépendaritex-URSS ont été

atteints. L'épidémie a culminé en 1995 avec envi@®m®00 cas déclarés par an
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et est depuis en régression suite au plan dedlaboré en concertation avec le

bureau de I'Organisation mondiale de la santé (Opé8) I'Europe .

111.6.2Europe de I'Ouest

Au cours des dernieres anneées, les paybBEdeope de I'Ouest n'ont
rapporté que quelques cas sporadiques, le plusesbulimportation, aC.
diphtheriae,et autochtones &. ulcerans[9,20,21,22] . Les vétérinaires sont
potentiellement exposédaA ulcerang23]. Un cas récent autochtone d’infection
aC. diphtheriaeau Royaume-Uni a été décrit [ 24]. Cependant uardg partie
de la population adulte est mal protégée contréokine diphtérique, plus
particuliéerement les adultes agés de plus de 4Q@es de la moitié de cette
population), comme I'ont montré diverses études-8prdémiologiques dans les
pays de I'Union Européenne [ 25,26]. Des épidéhtes a de€. diphtheriae
tox- ont également été rapportées au Royaume Uni [2@}% $buches d€.
diphtheriae tox-sont régulierement isolées de prélevements reepeat et
cutanées, voire sanguins dans la plupart des pBusape de 'Ouest comme en
France [21,29,3].

Une surveillance épidémiologique s’étalantreetiannée 2000 et 2009 sur
25 pays européens [31] a montré une diminutiorenddts cas de la diphtérie

depuis I'épidémie de 1990 .(Figure 3)
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Figure 3: Diphtheria cases per 1 millpppulation in the World
Health Organization (WHQO) European Ragand number of
countries with a rate >1 cases/1 milipmpulation, 2000-2009[31].

Un cas de diphtérie du au corynébactérium didéa été rapporté au suisse

en octobre 2011,il s’agit d’'un enfant qui a migtésdmalie [32].
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Figure 4 : Nombre de cas de dipatarbactériesox+ et nombre de
décés ayant pour cause principale la diphtérielad®c en France de 1975 a
2010 [33].
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[11.6.3. Pays en développement

De nombreuses épidémies ont été décritelgérie[34] (1993-94-95
1500 cas dont 3/4 concernant des sujets agés dedpld0 ans), en Equateur
(1994 : plus de 500 cas, affectant principalemest 15-44 ans) [35], en
Thailande [36,37] ou une épidémie est survenue @94 ltouchant
principalement des sujets agés de 5 a 14 ans Afgbanistan en 2003 dans un
camp de réfugiés (OMS, 29 aolt 2008sease outbreak reportedDes cas de
diphtérie respiratoire avec une létalité éleveéelet complications fréquentes
sont rapportées en Afrique (en 2001, 2500 cas aEcku Nigeria), en Asie (en
2008, 6000 cas déclarés en Inde) et en Amériqune |6gn 2008, 85 cas déclarés
au Brésil).

Deux épidémies sont également survenuddpnblique dominicaine et a
Haiti respectivement en 2004 et 2009 [38]. Une é&pié est survenue en Inde
en 2009 [39].

Si dans les pays tropicaux, I'immunité asquise tres tét grace aux trois
injections proposeées chez le nourrisson dans leeadd Programme élargi de
vaccination, I'immunisation naturelle s’effectudans de nombreux pays par les
portages cutanés tres fréquents par rapport ame®respiratoires [40,41].

Au Maroc, un seul et dernier cas cliniquet@ gotifié en 1991 par la

province de Nador [42].
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1116.4. Amérique du Nord

Des C. diphtheriaeet C. ulcerans tox+sont régulierement isolés en
Amériqgue du Nord [43] ainsi que deS. diphteriae tox-dont certains
appartenant a un méme clone [44]. De plus, deuxerghBons avec
manifestations toxiniques ont été rapportées faisaspecter des co-infections
dues a des isolatex- ettox+ passées inapercues au plan microbiologique [45]

Dans une étude menée a Vancouver(Canada)lO ans (1998 et 2007), 33
patients ont été rapporté
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IV. Manifestations

cliniques
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IVV. Manifestations cliniques :

IV.1. Angines diphtériques :

Elles sont classées en angine diphtériqpmnmne et maligne, deux
formes fondamentales entre lesquelles existent dmbreuses variantes

symptomatiques de diagnostic parfois difficile.

L'angine commune est la plus fréquentéagblus typique. La période
d'incubation est silencieuse et dure dans la méjales cas 2 a 7 jours.
La période d'invasion, a début progressif, est m&ggpar un malaise général
modéré avec asthénie, anorexie, courbatures, emeefa 38-38,5 °C dans 70 a
80 % des cas [2], raremeat40 °C. La dysphagie est discrete sous forme d'une

simple géne a la déglutition accompagnéee d’otalgie.

A ce stade, la paleur et I'abattemenpatient sont manifestes. L'examen
local découvre parfois une gorge tout simplemengedatre et une amygdale
augmentée de volume. Mais tres souvent, il morirenduit opalin, blanchéatre,
semblable a du blanc d'ceuf, siégeant sur I'amydgdaiéfiée. Cet enduit pultacé
est facilement détachable, mais il a tendance dils¢éraliser. Cet aspect
marque manifestement le début de la fausse memietash@t faire évoquer le
diagnostic de diphtérie méme chez le sujet vacdihe.tel tableau exige un
prélevement de gorge, puis immédiatement une s&agile antidiphtérique,
sauf s'il existe une autre cause évidente a céteypgite débutante .Compte
tenu du caractere insidieux de ce début, il amwe ce geste ne soit pas réalisé

et que la maladie poursuive son évolution.
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A la période d'état, le diagnostic deviénident. Les fausses membranes
sont présentes, apparues en 24 a 48 heures, @llksent un enduit brillant,
blanc nacré, peu épais, lisse au début puis inerget grisatre. Elles sont

cernées par un liseré rouge, non oedématié et@mornagique.

Des caracteres fondamentaux les difféegmiaes autres enduits pultacés
et des particules alimentaires souvent rencontreses amygdales : elles sont
adhérentes au tissu sous-jacent duquel on peuhdapeles arracher en bloc,
laissant une muqueuse peu tuméfiée, non ulcéré@rethémorragique. Elles
sont cohérentes, non dissociables dans 'eau écpasement entre deux lames.
Extensives et en régle bilatérales, elles envatigsapidement l'autre amygdale,
le voile du palais, le pharynx et la luette quEkmgainent en « doigt de gant ».
Elles se reproduisent rapidement, en quelques $eapes leur arrachement.
Enfin, elles sont riches en bacilles diphtériquksy la nécessité de leur mise en

culture, avant toute antibiothérapie, pour la aondition du diagnostic.

Quelques signes loco-régionaux peu intrm@Eompagnent ces fausses
membranes : un coryza avec jetage séreux ou mucbeptisouvent unilatéral,
des adénopathies bilatérales rétro- et sous-miaagdlafermes, mobiles, sans
périadénite. Les signes fonctionnels sont égalepemimarqués et consistent en
une toux laryngée, des douleurs sous-maxillairas®e dysphonie et une

dysphagie discrete notée dans 25 a 50 % des cas.

L'angine maligne est la forme hypertoxiges auteurs classiques. Elle est

observée dans 17 a 23 % des cas selon qu'on agi@assu non l'angine grave.
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En régions tempérées, sa fréequence peut étre estmiée 1 et 2 % des cas
[24]. Elle est rarement primitive ; le plus souveelle complique une angine
commune qui a évolué 2 a 4 jours avant I'hospétdin. Dans ces conditions,
en pays d'endémie diphtérique, la presque totdés admissions pour angine

diphtérique maligne se fait tardivement entre’[& 2t le 5™ jour.

Le tableau clinique est bruyant par lggmes de malignité a la fois locale
et générale, en rapport avec l'intoxication impugade I'organisme. Les signes
de malignité générale dominent par leur séverigéteimpérature est eélevee entre
39 et 40 °C dans pres de la moitié des cas, mdcipalle reste normale. L'état
général est profondément altéré d'emblée. Il existe obnubilation, une
prostration, une adynamie ou au contraire une tagitaOn note la paleur du
visage et un état de déshydratation, surtout ohamurrisson. La défaillance
circulatoire est manifeste : tachycardie, hypommsirtérielle, extrémités froides
et cyanosées, assourdissement des bruits du d@autres signes peuvent étre
notés : diarrhée, vomissements, oligoanurie, parpur cou ou du thorax. Les
gingivorragies et les épistaxis sont observés ddhsa 20 % des cas. Ce

syndrome hémorragique serait précoce et spécitigua forme maligne [2]

Les signes de malignité loco-régionalet Smpressionnants a I'examen
physique du malade. Les fausses membranes recoutotalement les
amygdales et ont l'aspect d'une couenne grisatie,vgrdatre ou noiratre,
sanieuse, hémorragique et fétide. Elles reposenirsel muqueuse oedématiée,

ulcérée et hémorragique. Leur surface est irrégulparfois sphacélée. Tres
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adhérentes, elles se détachent tres difficileméties sont épaisses, tres
extensives, tapissant toute l'arriere-cavité becedlle pharynx ; le voile du

palais ainsi tapissé perd sa mobilité et la luetteoedématiee.

Il existe une dysphonie et une dysphagipomante. La respiration est
bruyante, la bouche est entrouverte avec une hgpfmriée et une haleine
fétide évoquant l'odeur de moisi. Le coryza prerasdect d'une rhinite
hémorragique avec un écoulement sérosanglant allagbondant, et parfois
une érosion narinaire plus ou moins étendue. Lémna@mhthies satellites sont
bilatérales, volumineuses, tres douloureuses, moylEms la périadénite et
I'oedéme des régions sous-maxillaires et cervicaasrieures, responsables du

classique « cou proconsulaire » et de lI'aspedopme du visage.

Ainsi dans I'étude de Samb [6], sur 33§ d22 patients sont décédés par
malignité d'emblée (36 %). Parmi les 214 survivarit87 patients ont présente
une myocardite (87 %) dont 66 sont décédés ; 6Remiatont présenté une
polynévrite tardive dont 20 cas mortels. La myoitarcet les paralysies

dominent le pronostic vital de cette angine dightér maligne.
IV.2. les formes cliniques de I'angine ldigrique :

Entre ces 2 formes typiques faciles a reatire se situent de nombreuses

variantes symptomatiques dont I'aspect ne faiepaguer d'emblée la diphtérie.

32



IV.2.1.La forme atténuée :

La forme atténuée se voit volontiers clhezvacciné. Elle se traduit
essentiellement par les fausses membranes. Lesssidimtoxication et les
manifestations toxiniques sont moins marqués vahsents. Cependant,
méconnues, elles évoluent rapidement vers la m#igocale avec parfois

apparition de paralysies tardives.
IV.2.2. La forme hémorragique :

La forme hémorragique est marquée parfalesses membranes noiratres,
recouvertes d'une sanie sanglante, reposant sutissas tres hémorragiques.
Elle est rarement observée. Le déces peut émidledution de cette forme par
la survenue d'hémorragies viscérales diffuses,gilement par thrombopénie

massive [47]
IVV.2.3.La forme pseudo-phlegmoneuse :

La forme pseudo-phlegmoneuse est caraétérpar un oedéme et une
tuméfaction du pilier antérieur d'une amygdale.lé€el est recouverte de
fausses membranes qui obstruent tout [l'arriereegorije trismus est
habituellement absent. Cette forme peut évoluadeapent vers la myocardite
et les paralysies, surtout lorsqu'elle est trat@eivement, d'autant que son
incision ne ramene pas de pus [48] et exposerdit @écrose des fausses

membranes qui prennent parfois un aspect gangréneux
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IV.3.Laryngite diphtérique ou croup :

Rarement primitif, il s'observe le plus gent dans I'extension locale d'une
angine pseudo-membraneuse, commune ou maligne.'obsesve avec
prédilection chez l'enfant de 2 a 6 ans, notamndams les pays d'endémie
diphtérique ou il représente 45 a 75 % des caspieédie hospitalisés. [6] des
cas de diphtérie hospitalisés. Le retard a I'habg#tion et par conséquent au
traitement expliquerait cette fréquence particeleent elevée chez I'enfant dans
ces pays. En Europe, cette fréquence semble s aittuellement entre 10 et

15 % des cas hospitalisés.

Il évolue en trois phases successivegal@t§ croissante. Il débute par des
troubles dysphoniques modifiant la voix et la tamx2 ou 3 jours : d'abord voix
rauque et toux rauque ; puis voix éteinte et touyours rauque (association tres
évocatrice), enfin voix éteinte et toux éteinte. d&but est caractéristique et
permet de découvrir a la laryngoscopie directe ¢tmssses membranes
volumineuses sur une amygdale tumeéfiée et I'épeglabstruant plus ou moins

completement l'orifice laryngé.

En l'absence de traitement, s'installe nemins de 2 jours la phase
dyspnéique qui est d'abord intermittente puis oomti: la bradypnée inspiratoire
est impressionnante, avec une respiration bruyanteornage, un tirage sous-

et sus-sternal.

Enfin, sur ce fond de dyspnée permanenigeiétante, se produisent des

crises paroxystiques et des acces de suffocatimaal moins rapprochés, avec
34



les yeux saillants, une respiration courte, rapsugerficielle, une bradycardie,
les extrémités froides et cyanosées, une torpewfomde traduisant

manifestement la phase asphyxique. C'est le sliidewde cet état respiratoire
grave que seule l'intubation ou la trachéotomiegdince peut maitriser. Mais
tres souvent, cet acte thérapeutique est insuffisanraison de la malignité
générale et de l'extension des fausses membrafesamble de la trachée et

aux bronches.

Le pronostic du croup est donc trés sombk@c une mortalité
particulierement élevée de 25 a 71 % [6] en dél@s manoceuvres de

réanimation.

I\V.4. Atteinte cutanéo-muqueuse :

Elle est rarement secondaire a une angine ou alra&o0s0it par auto-
inoculation soit par contiguité, soit a distance. général, elle est primitive,
isolée, et se développe sur des lésions préexastaries plaies traumatiques
professionnelles ou accidentelles, les simples céocwes, les brdlures, les
dermatoses, les mycoses, les panaris, les pyod@sinids plaies ombilicales,
d'excision ou de circoncision chez le nourrissamt $acilement infectés par le

bacille de Loeffler, notamment en zone d'endénpétérique

L'ulcération cutanée est au début peu émngeu profonde, arrondie

présentant des bords inflammatoires et un fondesand'ou s'écoule une
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sérosité abondante et jaunatre. Trés rapidemdst,sel recouvre de fausses
membranes grisatres ou jaune brunatre, épaissadrégm par endroits,

suintantes, adhérentes, se reproduisant in sitquieta plaie est détergée[49].

La diphtérie ombilicale se voit chez le weau-né avec une fausse
membrane cartonnée, mince, adhérente qui, en rebsale traitement

spécifique, tombera spontanément en 2 a 3 semaines.

La vulvovaginite diphtérique est volonsiegencontrée chez la petite fille.
Les lésions siegent habituellement au niveau dasdgs levres enflammées,
volumineuses, oedématiées, recouvertes de faussssbnanes. Celles-ci
sontépaisses, intimement adhérentes aux tissusjamrds. Il s'écoule par

I'orifice vaginal un suintement louche plus ou nsoafondant.

La conjonctivite diphtérique est le lgouvent secondaire a une
localisation nasale ou pharyngée. Le début esligst, avec oedeme palpébral,
des fausses membranes blanc-grisatre, peu épgisses détachent facilement ;
la muqueuse sous-jacente est rouge, parfois uloEette conjonctivite peut tout
simplement étre érythémateuse, uni- ou bilatéedléyoluer rapidement vers la
guérison. Mais plus grave est la forme qui s'acagnp de pétéchies sous-

conjonctivales, d'érosion cornéenne [50] ou dkératite perforante.

Au cours de toutes ces localisations @damuqueuses, les signes
généraux restent modérés dans la majorité desagas,une température entre

38 et 38,5 °C, des courbatures et une asthénipnoeoncées. Cependant, dans
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certains cas, une adynamie, une paleur extrémeyidssns et une tachycardie

importante peuvent traduire l'intoxication.

L'évolution de ces localisations cutanéajuauses est habituellement
simple. Quelquefois, ces lésions peuvent étre faatides par des bactéries
anaerobies qui donnent a la lésion un aspect ngoeotet gangréneux
d'évolution parfois torpide. Mais cette bénignitét epparente puisque les

complications surtout toxiniques surviennent dah& 30 % des cas.

IV.5. Myocardite diphtérique :

La myocardite fait partie des complicasiotoxiniques de la souche

toxinogéne du corynébactérium diphtériae.

La myocardite est une complication majeusnt par sa fréquence que par
sa gravité. Dans 20 % des cas , elle est déeceddgrment sur les anomalies
électrocardiographiques ( ECG) et dans 5 a 10 % s quand elle a

uniquement une traduction clinique.

La myocardite débute généralement de fagénoce : avant le 5e jour,
mais surtout entre 168 et le 16™jours (80 % des cas). Elle est d'autant plus
grave qu'elle apparait précocement. Elle compligne angine commune

tardivement traitée ou le plus souvent une angiakgme.

Les signes cliniques sont inconstants efraduisent essentiellement par
une tachycardie ou au contraire une bradycardies palpitations, des

lipothymies et parfois un souffle systolique fonatnel, un assourdissement des
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bruits du coeur ou un bruit de galop. Quelqueftasaimen découvre un tableau
évident aigué avec une dyspnée, une cyanose,apadmégalie douloureuse,
des rales sous-crépitants, une oligurie, une hysair, un pouls rapide et une

cardiomégalie.

L'E.C.G. biquotidien confirme la myocard#e mettant en évidence des
anomalies tres souvent sans traduction cliniquperimet également le contrdle
et la surveillance de ces anomalies qui peuvemt @&sponsables de graves

troubles ultérieurement

Les troubles du rythme sont communs : teatdie sinusale, bradycardie,
extrasystoles dans 10 % des cas généralemensigigortées. En revanche, le
flutter, la fibrillation auriculaire, la fibrillabn ventriculaire bien que peu
frequents observés dans3 % des cas) constituent memace constante,
responsable des cas de mort subite. Les troublds @enduction auriculo-

ventriculaire revétent plusieurs aspects et sarg pl moins fugaces.

Dans 1 & 10 % des cas, un allongement #gRR est enregistré dés {42
semaine de la maladie. Il disparait en quelquesais®&® ou Mois sans
conséquences remarguables. Dans 3 a 10 % deg esssail'origine d'un bloc
auriculoventriculaire (BAV) complet intermittent qaermanent. Ce BAV peut
régresser, mais il est mortel dans plus de 75 %cdsssoit par défaillance

circulatoire aigué, soit par fibrillation ventricute.

Les blocs de branche, droit ou gauche, paeois variations de I'axe QRS

apparaissent souvent avant I&™0jour ; ils sont d'autant plus redoutables qu'ils
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sont plus précoces. lls peuvent disparaitre ultéerment, mais I'évolution est
fatale dans plus de 50 % des cas. Un bloc sinatdaire avec disparition de
I'onde P est également un signe de gravité exp@anmémes consequences

facheuses que les autres anomalies de la conduction

Les troubles de la repolarisation, génératdrassociés aux précedents, sont
couramment observés. L'aplatissement ou linverdranche de l'onde T,
l'allongement de QT, la dénivellation de ST en ¢a@ont les anomalies les
plus fréquentes. Leur apparition précoce au co@s mremiers jours de la
maladie annonce, dans certains cas, des troublsssgivéres précédemment

décrits.

Des anomalies biologiques sont souvent a ces troubles
électrocardiographiques : une élévation des enzyoaediagues notamment
lactates déshydrogénases LDH, créatine phosph&kiG®K et transaminases
sérigues supérieures a 200 UI/L. Il existerait unerrélation entre
I'nypertransaminasémie et la sévérité des sigrexgrétardiographiques de la
myocardite.

L'évolution de la myocardite diphtériquet dans I'ensemble imprévisible :
« elle tue ou guérit rapidement ». Lorsqu'ellepedtoce et qu'elle comporte des
anomalies majeures de la conduction, 60 a 90 %pdtsnts en meurent dans
les deux premieres semaines en dépit du traiterAendela de ces 15 premiers

jours de la maladie et passée la phase aiguérmdgdeardite, malgré la menace
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de syncope et de mort subite par troubles du ryitengiaque, I'évolution se fait

vers la guérison en principe sans séquelles.

Cependant, dans 1 a 11 % des cas, il peasiee des sequelles plus ou
moins évolutives, voire définitives. En effet, @déms malades gardent des
anomalies électrocardiographiques, notamment [@sblkes de la conduction

auriculo-ventriculaire plusieurs mois ou annéeggapépisode initial [51].

L'examen anatomopathologique révéle desrigsiu myocarde et aussi du
tissu nodal [52]. L'hétérogénéité de ces lésiorpligue les modalités
évolutives de la myocardite diphtérique en particudle la variabilité et de la

fugacité des troubles électrocardiographiques.
IV.6. Neuropathies diphtériques :
IV.6.1. les paralysies diphtériques :

Les paralysies diphtériques décrites dansadre du « syndrome malin
tardif de Grenet et Menart -terme classiquemerg &éix 52™ jour- peuvent en
fait s'observer jusqu'au 9% jour aprés le début de la maladie [45]. Elles
s'observent dans 12 a 21 % des cas étudiés déttiérkture, quelle que soit la
localisation initiale de la diphtérie. Cependambist facteurs favorisent leur

apparition.

A Dakar, la série de 221 malades de Digr NB3] s'accompagne d'une
tres haute fréquence des paralysies chez les srdan® mois a 5 ans (193 cas
soit 87 %). Dans I'étude de Samb [6] sur 1536eptd| 249 (16 %) présentent
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une paralysie diphtérique : 91 apreés une anginemuore (36 %), et 158 au
décours d'une angine maligne (64 %). Le retartatsence de la sérothérapie
augmente le risque de paralysies. En effet, iltyea peu ou pas de paralysie
dans la série de Dietze [54], du fait que le sémshinjecté dans les deux
premiers jours de l'angine. Leur pourcentage dévmuas important avec
tendance & la généralisation si la sérothérapiéaitstau dela du®¥® jour de

l'angine.

Sur le plan clinique, les paralysies petivéine précoces ou tardives,
partielles ou généralisées. Survenant dans un atth@nologique immuable,
elles intéressent le voile du palais, les membessnuscles respiratoires parfois

certains nerfs craniens.

La paralysie vélopalatine est la plus frédeeet la plus précoce. Elle est
observée dans 60 % a 85 % [53] des cas de nehrepatiphtériques. Elle
survient habituellement avant le 20e jour, aveanaximum entre les*8°® et
14°™ jours de la maladie. Précoce, elle doit fairénche la survenue de la
myocardite et d'autres types de paralysies plusnektes. Son diagnostic est
basé sur la constatation de troubles de la phanatide la déglutition :

Le nasonnement de la voix, le reflux manéz des liquides ingérés avec
risque de fausses routes alimentaires ou salivérésxamen local, le voile du
palais pend, immobile, flasque, non contractiléenme, donnant le signe du
rideau avec stase salivaire et abolition inconstdatréflexe nauséeux. Dans les
cas ou la paralysie est une simple parésie, |'exgraat paraitre normal, malgré

I'importance des signes fonctionnels. La paralysopalatine isolée évolue
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favorablement en 4 & 6 jours, moins souvent eniquus semaines. D'autres
fois, elle évolue en 2 temps : régressant en ZJauid, elle réapparait vers le

25°™ jour ou entre la®"® et la 7™ semaines et avec elle d'autres paralysies.

Lorsqu'elle est associée a une atteirdendescles du pharynx et du larynx,
son risque majeur immeédiat est représenté par feachopneumopathies
d'inhalation par fausses routes alimentaires owasads et par encombrement

trachéo-broncho-pulmonaire.

La paralysie de I'accommodation accompayasque toujours la paralysie
vélopalatine. Elle se traduit chez I'enfant etdladcent par une géne a la vision
rapprochée c’est la pseudo-presbytie. La lectungréle est impossible alors que
la vision de loin est correcte. Elle évolue sanstupkeation du réflexe
photomoteur, sans anomalie du fond d'ceil. La comtra pupillaire est
conservée. Elle apparait entre ff2et la 5™ semaines aprés le début de la
maladie pour disparaitre sans sequelles au boil®de 15 jours. Sa fréquence
est difficilement appréciée notamment chez les reafaDiop Mar [18] en
releve 3 cas sur 221 cas de complications neudplegi soit 1,3 %, tandis que

Fournier [55], a Lille, note 2 cas sur 10 attesrmeurologiques (20 %).

Les paralysies extensives des muscle$ragmipes intéressent les muscles
du cou, les intercostaux, les muscles abdominauje ediaphragme. Elles
surviennent habituellement dans la semaine quil'spparition de la paralysie
vélopalatine a laquelle elles sont parfois asssci@ganmoins, elles peuvent

apparaitre tardivement a partir de I#"5 semaine. Leur fréquence oscille
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globalement entre 23 % et 50 % des complicationsrah@giques. Leur
évolution est émaillée d'une forte mortalité desplie 80 % [55] par détresse

respiratoire en I'absence d'assistance respiratoire
IV.6.2. Manifestations neurologiques atyjas :

L'encéphalite est rapportée dans 5 % deddraétat de torpeur, parfois des
convulsions ou un coma plus ou moins profond en lEsnmanifestations. Elle
serait d'observation plus courante chez I'enfant zemes tropicales et
intertropicales ou cependant l'interaction de gluis phénomenes métaboliques,
infectieux, nutritionnels et le manque d'étudesroathologiques ne permettent
pas de rattacher le tableau clinique d'une enciéph@lune cause infectieuse

précise si courante soit-elle.

Les hémiplégies au cours de la diphtéaet rares. Diop Mar [53] en
releve 2 cas sur un total de 1873 malades, donta2t des complications
neurologiques soit environ 1 %. Ces hémiplégieaipsent liées a des accidents
vasculaires cérébraux, soit par embolies chez digsnps atteints de myocardite,
soit par thrombose artérielle par modification a@@éroi vasculaire sous l'action
de la toxine diphtérique. Elles sont alors parfaigrisées par une malformation

vasculaire.

IV.7. Atteinte rénale :

Elle n'est pas rare au cours de la diphtéfiee oligurie et une protéinurie

modérée accompagnent quelquefois une angine comanew® laquelle elles
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régressent habituellement sans séquelles. Maisligeeanurie, une hématurie,
une protéinurie massive et prolongée signent urghrité, qui, comme la
myocardite et les paralysies, traduit une impragnabxinique importante. Elle
se voit plus souvent dans les angines malignes. it parfois associée aux
autres complications. Ainsi Kurdi [56] trouve gees 11 malades présentent des
anomalies électro-cardiographiques de myocardid® @), 5 une néphrite (45

%) et 2 une atteinte pleuro-pulmonaire (18 %).
IV.8. Manifestations pyogenes :

Il est admis que le bacille diphtérique rdsielisé au niveau de sa porte
d'entrée et agit a distance, par lintermédiairesdetoxine responsable des

manifestations graves de la maladie.

Mais I'observation de plusieurs cas de matafeons pyogenes a
C.diphteriaea point de départ nasal, cutané ou rhinopharyongérme que le
bacille diphtérique peut bien se comporter commgenme pyogene. En effet,
dans certains cas de diphtérie authentique bald@igmement confirmée, le
passage sanguin du germe est possible. De nombesugl'arthrite purulente,
d'endocardite et de septicémie [57] sont conntielement. L'apparition d'une
angine aC. diphteriae [58] ou de lésions cutanéo-muqueuses, typigques de
diphtérie, quelques jours avant les signes d'idedystémique est un argument

en faveur.

Cependant, ces infections ne sont pasftéguentes. Elles compliquent

volontiers un terrain de cardiopathie ou d'immumpodsgsion [59] au décours
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d'une angine diphtérique qui serait peut-étre massgpercue. Cliniquement,
elles ne présentent aucune particularité par rapmax endocardites et aux
septicémies dues aux germes pyogéenes habituels.|®aaractere atoxinogene
de la majorité des souches @ diphteriae en cause et les antécédents
vaccinaux des malades expliquent bien l'absencende#festations toxiniques
propres au tableau classique de la diphtérie. ldtagnostic repose sur les
hémocultures dont les résultats concordent sowasstt ceux des prélévements

locaux.
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V. diagnostic positif
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V. diagnostic positif :

Le diagnostic de diphtérie est fait sur lanfoontation d'éléments
épidémiologiques et cliniques, il est confirmé par bactériologie [2], et

constitue une des urgences du laboratoire de matogje [60].
V.1. Les arguments épidémiologiques :

lls feront rechercher les antécédentsmdlade, la notion d'un contact
récent avec un sujet diphtérique, un convalesagningporteur sain ; I'existence
d'un ou de plusieurs cas dans la famille, I'étabiigent, le foyer ou la localité ;
enfin, I'absence de vaccination tout en sachantlguwhphtérie peut survenir
chez le sujet vacciné. Leur rdle est important p@itacher une angine, une
autre lésion suspecte ou un syndrome toxique @laétie. Mais ils semblent

inconstants dans la majorité des cas. [2].
V.2. Les arguments cliniques :

lIs sont d'importance capitale, notammemtl'absence de tout contexte
épidémique. Le diagnostic de la diphtérie est at@uttclinique. En présence de
toute fievre avec adénopathies, dysphagie et paleuexamen buccopharyngé
rigoureux  s'impose. L'existence de fausses membrandéesion
pathognomonique, doit faire évoquer d'emblée lahtdifie. Les caracteres
adhérents, cohérents-récidivants, permettent deonneitre une angine
commune. Des fausses membranes noiratres ou gdatre épaisses, fétides,

hémorragiques et trés extensives singularisergii@ammaligne.
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a) Autres causes d’angine a fausses membranes :

La mononucléose infectieuse (MNI) est flim@pale cause des angines a
fausses membranes chez l'adolescent. L'hésitastonoeirante, notamment s'il
existe une dyspnée laryngée, des adénopathiesuavecu proconsulaire, une
fievre modérée a 38,5° C et une paralysie véloip@lgilusieurs jours apres le
début de l'angine [61]. Mais l'existence d'uneéspiégalie, le syndrome
mononucléosique, les transaminases €levées, le tdfillpositif, la présence
d'anticorps anti Eibstein Bar virus (EB), l'absemde Corynebacterium a

I'examen bactériologique permettent le diagnosiadvINI.[2]

Divers germes pyogenestréptocoque, pneumocoque, staphylocoque,
entérobactéries, Pseudomongs,peuvent entrainer la formation de fausses
membranes et des signes toxiques plus ou moinseseleaspect intermeédiaire
entre fausses membranes et enduits pultacés, unee fielevée, une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles ot pas des arguments
solides, d'autant plus qu'il peut s'agir d'une @aion microbienne masquant
une diphtérie authentique. Le doute laisse a I'exabactériologique toute sa

valeur pour trancher.

Une hémopathie maligne telle qu'une leecoagranulocytose, une
syphilis secondaire peuvent comporter des lésiartedpharyngées. Un bilan

plus orienté permettra de les éliminer.
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L'existence d'une fausse membrane unilatéem dehors des causes déja
évoquées, fera discuter l'angine de Vincent, lenctea de I'amygdale, une
candidose buccopharyngée et un phlegmon de l'arteyddans ces cas, il s'agit
beaucoup plus d'enduits extensifs que de véritdhlesses membranes. Mais

seul 'examen bactériologique Iévera le doute.
b) Autres causes de laryngites aigues

On cite celle de I'enfant si la diphtddeyngée évolue en dehors de toute
atteinte pharyngée : une virose comme la rougemlgaseudo-croup a Candida
albicans et un corps étranger. L'examen laryngagaepa la recherche de

fausses membranes parait capital.
c) Causes de neuropathies

Il peut préter a confusion si I'anginghtérique initiale passe inapercue.
Dans ce cas, I'analyse minutieuse du tableau aknigs antécédents du malade,
permettront d'écarter un botulisme, une poliomgélantérieure aigué, un
syndrome de Guillain-Barré, une mononucléose idase et un éventuel
accident sérique. En général le diagnostic de éihiest bactériologiquement

déja confirmé lorsque survient cette atteinte nlegique.[2]
V.3. Le diagnostic bactériologique :

a) Prélevement :
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L'examen bactériologique confirme le diagimde diphtérie en mettant en
évidence Corynebacterium diphteriae. Il nécessite prélevement
rhinopharyngé correct : la fausse membrane eseéy#éla I'écouvillon ou a la
pince stérile. Le plus souvent, on réalise un smptouvillonnage a la
périphérie de la fausse membrane Iégéerement saeektven arriere, sur la luette
et le voile. Le prélévement est adressé immédiaterae laboratoire le plus
proche en précisant la suspicion de diphtérieeVra étre au laboratoire avant
dessechement , on y procédera sans délai a I'ensement, a la coloration puis

a l'identification [6].

b) Examen direct :

L'examen direct des frottis peut donner amentation par la découverte de
bacilles a Gram positif, renflés aux extrémités, palissades et en lettres
majuscules, facilement décolorables au Gram. Umnéwlltat est suffisant pour
justifier une sérothérapie antidiphtérique précddais en realité, il n‘a qu'un
intérét présomptif et limité. A noter que la présende colonies d'autres
bactéries gtreptocoques, association fuso-spirillgire) sur l'isolement n'exclut
pas la présence de. diphtheriaeou C. ulcerans: il faut étre attentif lors du
repérage des colonies et savoir qu'une associasbmossible [60]. Cela est
particuliéerement vrai pour les atteintes cutan@es sjagisse de bactérigex+
ou tox- (jusqu'a 10 % des leishmanioses cutanées au BB23iet plus de 15 %

d’'un grand nombre de |ésions cutanées de I'enféib $63]
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Plusieurs méthodes [64] de diagnosticd@pitilisant les écouvillons
permettent d'obtenir des résultats en 4 a 5 hennas, il s'agit toujours de
diagnostic de présomption qui ne dispense pas cdtlare classique. La
méthode d'immunofluorescence [65] sur I'étalem@sttest applicable au
diagnostic extemporané de la diphtérie. Elle peahér de bons résultats
comme moyen de dépistage rapide en zones d'endépuetante. Mais ici
aussi les causes d'erreur sont nombreuses, lesfatéactions positives sont
possibles et de plus, le caractére toxinogene aweda souche en cause ne

peut pas étre préciseé [2].
c) Culture :

Le résultat peut étre connu -selon lesrtegles utilisées- en 5 heures avec
la culture rapide, en 15 a 18 heures avec les méthclassiques type milieu de
Loeffler et en 24 & 48 heures avec les milieuxediurite de potassium, type
milieu sélectif de Hoyle. Le milieu de Muller-Hintau gélose au sang a l'acide
nalidixique est utilisé et donnerait, semble-d#,tres bons résultats. Le milieu
de Loeffler (3 parties de sérum de boeuf coagulg poe partie de bouillon

nutritionnel) est le milieu de choixC. diphteriaey pousse en 15 a 18 heures.

Le milieu de Hoyle (gélose au telluritepidassium ) est également un
milieu de choix sur lequél.diphteriaepousse en 24 a 48 heures en donnant des

colonies noires par réduction du tellurite .
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Ces milieux sélectifs empéchent la craissadedNeisseria des
pneumonocoques des streptocoques mais permettent toujours deff autres

corynébactéries diphtéroides!'il convient de différencier de.diphteriag?].
d) Identification des colonies suspectes
Apres contrble microscopique de ces cokraéle se fera en deux temps.

La premiere étape fait appel aux propsi@échimiques de la souche en
culture pure : type respiratoire (aéro-anaérolbyajrolyse de I'urée, dégradation
des sucres, potentiel enzymatique e, ce qui peati@aniner au bout de 24

heures les autres corynébactéries.

La deuxiéme étape recherche le pouvoir tgéne de la souche en culture
pure. Elle se fait sur le cobaye et in vitro, dartrdes résultats en 1 a 6 jours.Sur
le cobaye, l'inoculation sous-cutanée d'un miltkuculture en bouillon de 24
heures ou d'une émulsion de colonies entraineded jburs la mort de lI'animal
qui présente a l'autopsie des Iésions caractéregtitel que I'cedeme fibrineux et

congestion des surrénales.

In vitro, le test d'Elek utilise une tedure d'immuno-précipitation. On
place sur une boite de Pétri contenant de la gélosang de cheval, 1 ou 2
bandes de papier filtre imbibées de sérum antiéipjue . Des stries
bactériennes des souches a tester sont ensemeecgesdiculairement en
surface entre les branches des deux bandes. dlanétdiffuse a partir des

bandes de papier et la toxine a partir des zoeeseimencement ou pousse le
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germe. Les deux se rencontrent et forment un apré@pitation en 24 a 48

heures si la souche est toxinogene.
e) Antibiogramme :

Le but de la réalisation d’'un antibiograenest de prédire la sensibilité
d’'un germe a Un ou plusieurs antibiotiques dansajtigue essentiellement

thérapeutique. Il sert également :
- A la surveillance épidémiologique de la résistabactérienne ;

- A I'identification bactérienne par la mise endace de résistances naturelles.
[66]

v' Concentration Minimale Inhibitrice = CMI

Le paramétre le plus souvent utilisé péwaluer I'effet d’un antibiotique
est la CMI. Elle correspond a la concentration male d’antibiotique qui
inhibe la croissance visible du germe en 24H. Lal @xplore donc ['effet
bactériostatique seulement, ce qui n’est pas lithgachant qu’en bactériologie
clinique, le but le plus souvent recherché esthihbition de la prolifération
bactérienne, dans la mesure ou I'organisme esbtapa se défendre contre les
bactéries, notons que son emploi n'est pas justdfl®z un malade

immunodéprimé.

v' Détermination des catégories S/I/R
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A la suite des recommandations du Comit&mEEs de Standardisation
biologique de 'OMS (1979), la Société FrancaiseMierobiologie a créé un
Comité de I'Antibiogramme (CA-SFM) chargé de déiean les valeurs
critiqgues qui délimitent les catégories cliniquésle proposer un guide pour la
détermination de la sensibilité des bactéries antbiatigues. Les valeurs
critiques définies pour les concentrations et lamétres des zones d'inhibition,
ainsi que les recommandations spécifiques a cega@speces ou a certains
groupes d'antibiotiques sont publiées dans un canigqué annuel par le CA-
SFM.

Trois catégories cliniques ont été retenums finterprétation des tests de

sensibilitéin vitro : SensiblgS), Résistant (R) et Intermédiaire ().

- Les souches catégorisées@t celles pour lesquelles la probabilité de &sicc
thérapeutique est forte dans le cas d'un traite@nioie systémique avec la

posologie recommandée dans le résumé des caragtérssdu produit (RCP).

- Les souches catégoriséessBnt celles pour lesquelles il existe une forte
probabilité d'échec thérapeutique quels que steagpe de traitement et la dose

d'antibiotique utilisée.

- Les souches catégoriséesdnt celles pour lesquelles le succes thérapeutique
est imprévisible. Ces souches forment un ensendtlerdgéene pour lequel les

résultats obtenus vitro ne sont pas prédictifs d'un succes thérapeutique.
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v Antibiogramme en cas de diphtérie :

L’antibiogramme doit étre systématique,tanament en raison de
I'évolution de I'antibiorésistance ces dernierersées [13, 60, 59]. L’'analyse de
la sensibilité (méthodes des disques) des bactéoées entre 2008 et 2010 a
montré qu’elles restent toutes sensibles a I'anitirie et a la rifampicine, que
la résistance a I'érythromycine reste faible a $1% 24] alors que les données
concernant les autres macrolides sont tres pagi¢dtudes en cours), mais que
10 % sont résistantes a la ciprofloxacine, presad®oitié intermédiaires aux
céphalosporines de 3eme génération et prés de &th#a sensibilité diminuée
ou résistantes a la pénicilline G. La résistante dindamycine est faible pour
C. diphtheriae(4 %) mais est importante (>90 %) pour les isold¢sC.

ulcerans[1]
f) Recherche de la toxinogenése :

Cette recherche doit étre réalisée en naoge Tous les isolats de
C.diphtheriae, C. ulcerangt C. pseudotuberculosiae sont padox+ et la
signification clinique et épidémiologique des id¢sléox- est differente [67].
Certaines formes pseudomembraneuses s’observentdagebactérietox-. La
premiere recherche est celle denetox par PCR classique modifiée d’aprés

celle décrite par Hauser [68].

Elle se pratique apres extraction de |'AlRddtérien, lequel peut étre extrait

\

soit a partir de culture de lisolat a analyser,t sdirectement sur les

prélevements (tissu ou écouvillons), avant mérdetification de la bactérie.
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Suite a la détection du géng, la recherche de la production t&ine in
vitro par la bactérie doit étre réalisée. Cette rechegehdait grace a une
technique d'immunoprécipitation, test Elek [69]. Elle n'a pas été retenue
comme nécessaire pour la déclaration de diphtéreaddes bactérigex+.La
toxine produite pa€. ulceransprésente quelques différences nucléotidiques ne
semblant pas interférer sur les tests diagnostitatidisation thérapeutique du

sérum antidiphtérique produit a partir d’'isolatsCaliphtheriae tox+70].
g) Technique de typage des bactéries :

Les méthodes de typage, permettengoemplément du biotypage, de
suivre I'évolution des isolats épidémiques et dfiagen générale de I'ensemble
des isolats d€. diphtheriaea travers le monde. La technique de ribotypie [71]
qui était la technique de référence, est actuethemamplacée par la technique
du MLST Multi Locus Sequence Typng'2]. Elle permet de séparer les isolats
en deux grands lignages : les isolatsCdaiphtheriaebiotype belfanti de tous

les autres isolats.

En définitive, le diagnostic bactériologigde la diphtérie exige du temps,
18 heures au moins, pour une maladie connue pagnasée, surtout lorsque la
sérothérapie est faite tardivement. Parfois, |'e@atmactériologique est négatif
dans certaines formes malignes et/ou si le malageéalablement recu des
antibiotiques. Aussi le diagnostic de la diphtéiéeneure-t-il avant tout clinique.

Il s'agit bien d'un diagnostic d'urgence que camdira plus tard le laboratoire.
2]
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VI. Traitement



VI. Traitement :
VI.1 L'antibiothérapie :

L’antibiothérapie doit étre débutée imméeliaent aprés réalisation des
prélevements. La voie d’administration dépend dgré&vité et du terrain, mais

la voie orale doit étre privilégiée quand ellesssible.
Les antibiotiques recommandés sont lessts :

- amoxicilline .
- macrolide en cas d’allergie aux béta-lactaminespiramycine ou
erythromycine en cas d’indisponibilité de la spiyaine ;azithromycine

ou clarithromycine, josamycine ou roxithromycinableau [).[1]
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Tableau | : Schémas d’administration préconisés jesuantibiotiques
recommandés dans la diphtérie [1]

Antibiotiques

Adulte
(Posologies quotidiennes
établies pour un adulte a la
fonction renale normale)

Enfant
(Posologies quotidiennes
établies pour un enfant a la
fonction rénale normale,
sans dépasser la dose
adulte)

Béta-lactamines

Amoxicilline

voie injectable IV

3 g/jour en 3 injections

-en |V directe lente de 3 a 4
minutes sans dépasser 1 g a
la fois :

- ou en perfusions de 30 a
60 minutes sans dépasser 2
g a la fois.

100 mg/kg/jour en 3
injections
-enlVdirectelentede 3 a4
minutes sans dépasser 25
m/kg a la fois ;

- ouU en perfusions de 30 a
60 minutes sans dépasser
50 m/kg a la fois.

voie orale

3 g/jour en 3 prises

100 mg/kg/jour en 3 prises

Macrolides en cas d’allergie aux béta-lactamines

voie injectable IV

Spiramycine

9 MUl/jour en perfusions de
60 minutes

150 000 Ul/kg/jour
en perfusions de 60 minutes
(hors AMM)

Erythromycine
(en cas d’indisponibilité de la
spiramycine)

3 a4 gljour

- en perfusion continue sur
24 heures ;

-0U en 3 ou 4 perfusions de
60 minutes.

30 a 40 mg/kg/jour,

-en perfusion continue sur 24
heures ;

-0u 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 & 1 g/jour en 2 prises

15 mg/kg/jour en 2 prises

MUI : millions unités internationales.
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La durée du traitement est de 14 joursf paur I'azithromycine ou la
durée du traitement est de trois jours (dose taiameulée 1,5q). Il faut s'assurer
que le prélevement de gorge se négative sousneitea J15 et J16 (J7 et J8
pour l'azithromycine). En raison de rechutes baaldgiques précoces apres

traitements, un prélevement a J30 est recommande.

Le traitement sera ajusté a I'antibiogramuui doit étre systématique, en

raison de I'évolution de I'antibiorésistance cemtiges années.[1]

Les cyclines ont une activité variablevaunt les régions considérées (86 %
de résistance en Indonésie, 5 % en Afrique de $OU&3]).L'ampicilline, la
rifampicine, le cotrimoxazole, la clindamycine, lehloramphénicol, les
aminosides sont aussi actifs. La céphalexine, ditixee et la colistine sont

inefficaces.[2].
VI.2. Sérum antidiphtérique :

Des progres deécisifs ont été réalisés tmtisérapeutique curative depuis
I'utilisation de la sérothérapie (Von Behring etasato 1890, et Roux, Martin,
Chailloux en 1893).
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La sérothérapie antidiphtérique est I'élénmeajeur du traitement. Ce sérum
est une antitoxine qui neutralise la toxine cirotdéaavant que celle-ci ne soit
fixée aux cellules [74]. Compte tenu de la rapidigefixation de la toxine aux
cellules, la sérothérapie doit étre administréplles précocement possible, dés
le diagnostic clinique établi ou des que la prédmnpest suffisante. Aprés le
5°M jour, la sérothérapie ne modifie probablements plévolution [75].
L'antitoxine diphtérique est obtenue a partir derusds de chevaux
hyperimmunisés. Elle est disponible sous forme figa;i désalbuminée
ampoules de 1 ml (1 000 Ul antitoxiques) ; de 10(ihfl 000 UI). Elle se

conserve entre 2 et 10 °C, a I'abri de la lumiére.

La dose totale de sérum doit étre admmgmsten une seule fois. La
posologie est appréciée en fonction du poids, dgdsaité de la maladie, d'un
retard thérapeutique éventuel. En fait, ce qui demgest avant tout la quantité
de toxine circulante au moment de linfection. Eligpend de la surface des

lésions et du pouvoir toxinogene de la souche.
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Plusieurs méthodes d'appréciation de la quatiaitéitoxine sont possibles :
20 000 Ul pour l'atteinte d'une amygdale, du laryhxnez, de la peau,
20 000 Ul pour une atteinte limitée,
40 000 Ul pour une atteinte étendue de la paraiyplggée ou du voile du palais.

2 000 a 5 000 U/kg suivant le caractére bénin olinntke la diphtérie : soit,
chez I'enfant, 20 000 a 50 000 U en dose totalez ¢tladulte, 60 000 a 100 000
U (dose maxi = 120 000 U).[2]

La tolérance du sujet doit étre testéantt@ute injection. La méthode de
Besredka permet ainsi d'éviter le choc anaphylaetidelle consiste a injecter
sous la peau 0,1 ml de sérum, puis 15 minutestphds0,25 ml. Si rien ne se
produit dans le quart d'heure suivant, on injeatéotalité de la dose restante,
pour moitié en sous-cutané, pour moitié en intramlagre. Si la dose initiale est
mal supportée, on peut utiliser le sérum diluédtg a doses croissantes de 15 a
20 minutes, jusqu'a disparition des accidents. €t plors utiliser le sérum pur,

en débutant par la dose de 1 ml.

La voie intraveineuse peut étre utilisémrpatteindre rapidement une
concentration sanguine efficace. L'antitoxine émstsadiluée dans 100 a 250 ml
de sérum physiologique et perfusée en 2-3 heusedéhbut initialement lent (30
premiéres minutes) permet d'assurer la désenatimis éventuelle. Ensuite le

reste est perfusé plus rapidement
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La sérothérapie n'est pas efficace surdsemihs viscérales constituées en
cas de myocardite ou de paralysies. Elle n'a dihigue tant que persiste la

production de toxine par le foyer infectieux.

lls peuvent étre immédiats comme le chwaphylactique ou secondaires
comme la maladie sérique. lls concernent surtositadielltes recevant le sérum
en prophylactique. Le choc anaphylactique est mewexceptionnel avec le
sérum purifié et la technique de Besredka. Au mdrdenl'injection ou 1 a 2
heures plus tard, il y a apparition d'un malaisgense avec bouffées de chaleur,
frissons, collapsus, polypnée, diarrhée, anxiétgpetthermie a 40 °C. Ces
troubles accompagnent ou précédent le collapsuorassculaire et parfois des
troubles hémorragiques. Le traitement nécessitilf@stration IM de 1 mg
d'adrénaline. Un antihistaminique injectable oucorticoide peuvent éviter les

phénomeénes oedémateux ou bronchospastiques gésttiqu

La maladie sérique se manifeste entre®lE &t le 13™ jour aprés
I'injection par une urticaire, un oedeme de la fadiwers érythemes, des
polyarthralgies, une protéinurie transitoire. Lepakalysies sériques » touchent
les muscles de la racine des membres. Les polyas\wat polyradiculonévrites

sont exceptionnelles. Le traitement utilise leshastminiques, les corticoides.

[2]
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VI1.3. Les autres mesures :
a) L'isolement :

Il s'impose tant que le malade est portieugerme. La durée d'éviction est
de 30 jours apres la guérison. En fait, celle-tilegée quand 2 cultures de
prélevements rhinopharyngés faits a 8 jours dimatkr sont négatives. Le repos
au lit est essentiel. La surveillance électrocaydiphique doit étre quotidienne
pendant les 10 premiers jours. Les formes gravpsesent le monitorage E.C.G.
permanent. L'activité physique ne sera autorisée progressivement, en

fonction des examens physiques quotidiens et de.(&

Pour l'angine bénigne, sans altération.&.,Ce lever peut étre autorisé
vers le 18™ jour. En cas datteinte myocardique, I'alitemest prolongé
plusieurs semaines en fonction de I'état cardiagaesurveillance sera d'au
moins 6 semaines par crainte de la survenue pessibl paralysies. On
n‘oubliera pas de vacciner le sujet apres la gu@ridu fait du caractére peu

immunisant de la maladie.
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b) Les mesures vis-a-vis I'entourage :

Tous les sujets contacts qu’ils soienbitdty réguliers, ou occasionnels
doivent bénéficier d'un examen clinique, d'un préfeent nasal et pharyngé . i
faut vérifier chez chacun d'eux le carnet de vatwn. Chez les sujets non
vaccineés, on utilise la séro-vaccination : admiatgin de 1 000 U de sérum
antitoxique lors de 1a®f injection d'anatoxine en complétant ultérieurentes
injections vaccinales. Chez le sujet vaccing, fateérapie est inutile mais si la
vaccination date de plus d'un an, un rappel d'amsoseule ou associée au
tétanos est préconisé. Chez les sujets contagtap&ematiques et dont le
prélevement est négatif, pas d'éviction scolairetévanche, tous les porteurs de
germe doivent étre mis sous antibiotiques et isdEsux prélevements de

contréle sont réalisés 1e§™8 et $™ jours. [2]

L’antibioprophylaxie est nécessaire pampre la chaine de transmission.
Elle concerne tous les contacts proches quel giidesir statut vaccinal et le
résultat de la culture. Méme si 'OMS propose usmitément par pénicilline
injectable, compte tenu des données de sensitddgésouches aux antibiotiques
en France, tenant compte de la pharmacologie, d&darité d’emploi et de
I'expérience clinique des antibiotiques, 'amoxXiok ou un macrolide en cas
d’allergie aux bétalactamines, administré par voiale, sont recommandés.
(tableau 1l ). La durée du traitement est de 7 a jadrs, sauf pour

I'azithromycine ou la durée du traitement est geuss [1].
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Tableau Il : Schémas d’administration priésés pour I'antibioprophylaxie

de la diphtérie.[1]

Antibiotiques*
(voie orale)

Adulte
(Posologies quotidiennes
etablies pour un adulte a la
fonction rénale normale)

Enfant
(Posologies quotidiennes
établies pour un enfant a la
fonction rénale normale,
sans dépasser la dose
adulte)

Béta-lactamines

Amoxicilline

| 3 g/jour en 3 prises

| 100 mg/kg/jour en 3 prises

Macrolides en cas d’allergie aux béta-lactamines

Azithromycine

500 mg/jour en 1 prise

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

Clarithromycine (standard)

500 mg a 1 g/jour en 2 prises

15 mg/kg/jour en 2 prises

Clarithromycine (libération
modifiée)

500 mg a 1 g/jour en 1 prise

Erythromycine

2a3glfjouren 2 a3 prises

30 a 50 mg/kg/jour
en 2 a 3 prises

Josamycine

1 a2 g/jour en 2 prises

50 mg/kg/jour en 2 prises

Roxithromycine

300 mg/jour en 2 prises

5 a 8 mg/kg/jour en 2 prises

Spiramycine

6 a 9 MUl/jour

en 2 a 3 prises

150 000 a 300 000 Ul/kg/jour
en 2 4 3 prises
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VI.4. Traitements particuliers :
VI.4.1.Traitement du croup :

Plusieurs éléments concourent a l'obstmctles voies respiratoires au
cours du croup : les fausses membranes laryngéedeime local, le spasme des
muscles constricteurs du larynx, voire I'extensimachéo-bronchique des

fausses membranes.

Le traitement nécessite la mise au callmermidification par un aérosol.
L'alimentation est supprimée au profit d'une peoiuses corticoides sont
toujours de mise par voie IV ou IM par exemple xataéthasone 2 a 8 mg selon
le poids, a répéter toutes les 3 heures. En l'absdiamélioration, ou si le
patient est vu tardivement, les signes de grawié tue les troubles de
conscience, tachycardie extréme, polypnée supatéicimposent des mesures

plus invasives : transfert en réanimation pourkation ou trachéotomie.

L'intubation par sonde naso-trachéale péernabituellement d'assurer la

liberté des voies aériennes.

L'examen au laryngoscope permet en outre de ligsud'état des lésions.
Parfois, l'obstacle laryngé est tel qu'il est nsage de recourir a la
trachéotomie. Dans tous les cas, la surveillaniogjake et biologique en milieu
spécialisé est impérative. Grace a l'intubatiossiéé habituellement 2 & 4 jours,

la mortalité du croup a baissé.
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V1.4.2. Traitement de la myocardite :

La myocardite est une des causes de décesuas de la diphtérie, soit du
fait de troubles de la conduction, soit du fait eubles de [l'excitabilité.
L'apparition de troubles de la conduction tels gneBAV nécessite la mise en
place immédiate d'une sonde d'entrainement élegtimlique endocavitaire.
Elle permet en outre l'utilisation a moindre risqdes digitaliques en cas
d'insuffisance cardiaque. En cas de tachycardi¢ricalaire, la cardioversion
est préférable a I'utilisation des anti-arythmiqgtyge lidocaine.

VI.4.3.Traitement des paralysies diploéeis :

Leur survenue aprés I§"3 semaine peut entrainer une hypoventilation
alvéolaire, une broncho-pneumopathie de déglutiieec leurs conséquences.
D'ou limportance d'une surveillance clinique qdiginne avec transfert en
milieu de réanimation dés qu'apparait une paraly@igpalatine. L'alimentation
orale est alors supprimée aux dépens d'une alitmamtgarentérale. Les soins
habituels de nursing respiratoire, position décliaspirations répétées sont
entrepris. L'apparition des paralysies respirasopeut justifier le recours a la
ventilation contrélée apres trachéotomie. Les autnesures de nursing comme

la prévention d'escarre, de rétractions tendinesm@simpératives.[2]
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VII. Prévention
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VII. Prévention :

VII.1.Nature de L'immunité envers la diphtérie :

L’'immunité envers la diphtérie est médiee des anticorps. La mortalité
lors de cette maladie est directement liée a lsgmee de la toxine diphtérique et
immunité repose essentiellement sur la répondica@ps dirigée contre la
toxine. L’anticorps désigné sous le terme d’antitexest de type IgG. Cette
antitoxine circule a travers tout l'organisme etsgm aisément la barriére
placentaire, procurant ainsi une immunité passirenauveau-né durant les
premiers mois de sa vie. L'antitoxine peut étreuitel soit directement par la
toxine diphtérique produite p&. diphtheriaechez le malade ou le porteur sain,
soit par la vaccination avec l'anatoxine diphtéegans les deux cas, les

anticorps sont identiques et indiscernables paeldmiques actuelles. [76].
VII.2.Technique de mesure de la réponsie@ps :

Pour évaluer la réponse anticorps contralifdtérie, on utilise deux

propriétés majeures de la toxine diphtérique.

La premiére repose sur son pouvoir dermonéearetiqest a dire sa capacité a
provoquer une réaction inflammatoire aprés injectimtradermique chez
’lhomme ou I'animal. Le test de Schick chez 'humaitilise cette propriété et
permet de déterminer le pouvoir de neutralisaties ahticorpsn vivo dans des

modeles animaux.
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Deuxiemement, en présence de la toxipatérique, les cellules des
mammiféres sensibles meurent suite au blocageudsyathése protéigue par la
toxine. Ainsi, des systemes de neutralisatiowitro, utilisant des cultures de
cellules sensibles a la toxine diphtérique, perenéttde mesurer les titres
d’anticorps antidiphtériques. D’autres essaisitro tels que I'hnémagglutination
passive et le test immunoenzymatique ELISA permetigalement de mesurer
la réponse anticorps envers la diphtérie. Pouraiesns éthiques, économiques

et pratiques, les tests vitro sont les plus utilisés.(annexe 1)[76]
VII.3. la vaccination
a) Le vaccin :

C'est a Ramon, en 1923, que l'on doit épgration d'une « anatoxine »,
toxine modifiée de facon irréversible par la chal@®° C) et le formol pendant
1 mois. Cette « anatoxine » est stable, détoxiéEdortement antigénique.
L'utilisation d'anatoxine purifiée et concentréacesbmpagne d'une baisse de
I'antigénicité. C'est pourquoi les vaccins actuglsassocient des adjuvants
minéraux. Les plus utilisés sont I'hydroxyde oupleosphate d'alumine, le
phosphate de calcium. lls augmentent le pouvoir umsant par action

inflammatoire locale. [2]
b) Associations vaccinales :

L'anatoxine  diphtérique est habituellemeauplée avec différentes

composantes. L'anatoxine tétanique : le vaccin emiainsi obtenu n'est
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recommandable chez le nourrisson et I'enfant ques $orme absorbée. Les
vaccins DT « fluides » non absorbés contenant wse thible d'anatoxine sont
utilisés en rappel chez I'adulte ou en cas d'alef§0]. Vaccin triple absorbé :
antidiphtérique, antitétanique, anticoquelucheux CDTVaccin quadruple

absorbé : DTCP, ajoutant au précédent le vaccirpatibmyélite.[2].

c) Immunité liée a la vaccination :

v' Mise en place et durée de I'immunité induite pardacination :

La réponse immunitaire de I'individu avieccination par I'anatoxine
diphtérique varie en fonction de I'age. L'immungassive d’origine maternelle
chez le jeune enfant joue le rdle le plus imporfdn}. Les premieres études
avaient démontré que la plupart des enfants neégass pas d’anticorps
maternels répondaient aussi bien a I'anatoxinetéimjue que les enfants plus
ageés [78]Au Japon une étude récente a montré quédanse immunitaire au
vaccin diphtérie-tétanoscoqueludcheellulaire (DTC) est identique chez les

enfants de 3 a 8 mois et les enfants de 24 a 36 moi

Les anticorps acquis passivement interfereemporairement avec
limmunisation active chez le jeune enfant quand litre dépasse 0,1 Ul/ml,
tandis qu’'un titre inférieur a 0,02 Ul/ml n'a pageftet [78]. Des études
effectuées aux Etats-Unis, suggérent que I'immupégtgsive envers la diphtérie
interfere avec la réponse précoce au vaccin DT€z@¥s enfants présentant un
titre élevé d’anticorps lors du préléevement de sdagordon (0,24 Ul/ml), ce
titre diminue jusqu’a 0,05 Ul/ml vers 2 mois. A cGe, la premiere dose de
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vaccin DTC n’empéche pas la diminution du taux témmps [79] Selon
d’autres études, l'effet inhibiteur de I'immunitéagsive est moins apparent
quand le titre d’'antitoxines au moment de la preenidose de vaccin est
inférieur a 0,1 Ul/ml. Cette immunité passive sammbhcore exercer un effet
inhibiteur transitoire lors de la seconde dose aleew, mais n’a aucun effet sur
la réeponse immunitaire lors de la troisieme dos®dE. Dans les régions dt.
diphtheriae est présente dans la population et notamment lde®uformes
cutanées sont fréquentes, les meéres et leurs srganvent posséder des titres
d’anticorps tres élevés envers la diphtérie. AuiM&l% des prélevements de
sang de cordon, montrent un taux d’anticorps sapéra 0,1 Ul/ml et 50%
d’entre eux un taux d’au moins 1 Ul/ml [8@n revanche, dans les régions ou
le réservoir deC. diptheriae est moins important, lesnéres ne sont pas
forcément immunisées et leurébés posseédent rarement une immunité passive.
La perte de I'immunité passive des bébés suitamebe logarithmique avec
une décroissance d&4% par semaine [78]a demi-vie de l'antitoxine
diphtérique étant d’environ 30 jouf89] La primo-vaccination avec 3 doses de
vaccinDTC stimule la production d’anticorps a des taoxsidérablement plus

élevés que le minimum requpsur une protection.

La nature de la composante coqueluche dgirvddTC ne semble pas
affecter la réponse immunitaire a I'anatoxine dapigue. D’apres de
nombreuses études, la réeponse immunitaire enveliph#erie est la méme avec
un vaccin DTC contenant des constituants cellidame acellulaires du bacille
de la coqueluche [79,8RE pourcentage d’enfants possédant un taux
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d’anticorps antidiphtériques supérieur a 0,01 Ul est identique apres 2
injections de DTC effectuées a deux mois d’intdevadu apres 3 doses
administrées a un mois d’intervalle. Cependanttie moyen d’anticorps est

plus faible avec 2 doses [82,85] et la durée dentiunité est plus courte.

La durée de I'immunité aprés la premiégaesd’injections d’anatoxine
diphtérigue dans l'enfance a été bien étudiée awnedark ou la
primovaccination a été réalisée avec le vaccin I8b(Q a 1961), le vaccin DTC
(1961 a 1970) ou le vaccin DT-polio (aprés 197@)s tappels de vaccination ne
sont pas régulierement suivis, sauf pour les app®iétaires qui regoivent un

rappel de vaccin DT.

Immédiatement aprés la vaccination, la cotradon sérique d’antitoxines
décroit rapidement puis de facon exponentielle aledemps. Lorsqu’on
compare les résultats des premieres études aveadtdudes plus récentes, on
constate que les taux d’antitoxines diphtériquaszdes enfants scolarisés ont
continuellement diminué, a partir de 1940 et ausaes années 1950 jusqu’en
1985, bien que le nombre de rappels soit resté@iman On n’observe pas la
méme baisse pour les titres d'anticorps antitétasq Le faible niveau
d'immunité observé chez les écoliers danois pauétae di a une moindre
exposition aux corynébactéries et par conséquentinanombre limité

d’occasions d’acquérir une immunité naturelle [3638]

En ce qui concerne la durée de 'immunmitduite par la vaccination, il

existe également des différences entre les preméitgles et les plus récentes
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effectuées aux Etats-Unis. Dans les années 196l@nsent 10% des enfants de
7 a 13 ans avaient perdu I'immunité obtenue apaesimation avec I'anatoxine

diphtérique [89] Des résultats récents ont mis wadeéice un déclin rapide de
cette immunité antidiphtériqgue un an apres la vetmn pour 10% des enfants
[85], 3 a 13 ans apres la vaccination pour 67% des engarit4 a 23 ans apres la

vaccination pour 83% des enfants [90]

En France et a Taiwan, respectivement 25% et 3&&ul@nts ne sont pas
immunisés contre la diphtérie un an apres les irgections de vaccin DTC
[83,84] D’autres recherches ont montré que les thamtitoxines étaient quatre
a cing fois plus faibles dans la premiére annéeasiila primo-vaccination avec
le DTC [85]. Au contraire, en Angleterre et eni#all6% a 100% des enfants
possedent une bonne immunité 4 a 8 ans aprésn@-paccination avec le
vaccin DTC ou DT [91,92]. Des schémas de vaccinatifférents avec divers
types de vaccins et une immunité naturelle enwerdiphtérie plus ou moins
élevée en fonction du niveau d’exposition aux cébacttéries, peuvent en
partie, expliquer ces variations entre les réssilizét durée de la protection chez
les enfants qui ne sont pas continuellement expadasdiphtérie est peut-étre
plus courte que chez les enfants du méme age wilzarst des populations ou la
diphtérie est fréquente. Un rappel effectué a madie la deuxiéme année de
'enfant ou entre 'age de 4 et 6 ans stimule fodat la production
d’antitoxines diphtériques a des taux supériedrsJ¥ml [79,81,85] Le résultat
de la vaccination chez I'adulte dépend de plusi@agoteurs dont le protocole de
vaccination et l'immunogénicité des anatoxines ia@és pour la primo-
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vaccination, le temps écoulé depuis la dernieextign d’anatoxine diphtérique
et I'age des individus. Au Danemark, on utilise pta primo-vaccination de
fortes quantités d’anatoxine. La revaccination atkslescents danois, des jeunes
recrues militaires ou des adultes avec le vaccia T@heur réduite en anatoxine
stimule une rapide et forte production d’antitoxrgiphtériques, avec un taux
moyen supérieur a 1 Ul/ ml [87,88,8%]ors d’une nouvelle vaccination, la
réponse immunitaire diminue d’autant plus rapidetagerelle est éloignée de la
primo-vaccination, mais méme si plus de vingt ams@nt écoulés, un simple
rappel suffit & assurer une bonne protection [8@#beant selon d’autres
études, 35% a 88% des adultes sont immunisés apecseule dose de vaccin a
teneur réduite en anatoxine diphtérique [93,94,95]e faible quantité
d’anatoxine diphtérique peut induire une réponsmumitaire secondaire chez
des adultes ou des écoliers déja vaccinés; maasneebkuffit pas a induire une
réponse immunitaire efficace chez ceux qui n'org @& vaccinés ou qui n'ont
pas acquis d'immunité naturelle [96]. Pour étracaffe la primo-vaccination
doit inclure trois doses d’anatoxine; I'intervatleit étre de 4 a 6 semaines entre
la premiére et la seconde injection et doit étré @12 mois entre la seconde et

la troisieme dose [96].
d) Echec de la vaccination :

L'absence de production d'antitoxine axtguotecteur apres une
vaccination correcte est rare et n'atteint pas 5dé€% sujets vaccinés. Le

développement d'une diphtérie chez des sujets nexcest possible mais
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I'évaluation en est difficile. Il faut en effet S&rer que la vaccination a été
réellement « correctement » effectuée : type deimgnombre d'injections, date
des rappels, mode de conservation des vaccins.|Barde de Fournier [55] 12
des 52 sujets étudiés étaient effectivement camsemt vaccinés, 3 d'entre eux

sont décédés.

Cependant, la diphtérie n'est grave gejgtkannellement chez les
vaccinés. Par ailleurs, les sujets incomplétenmantunisés font le plus souvent
des formes bénignes. Il reste un certain nombrsugs qui ne répondent pas a
I'injection d'anatoxine diphtérique, en l'absedeedéficit immunitaire patent.
Par ailleurs, le taux d'antitoxine en principe pob¢ur peut ne pas le rester face
a une souche d€orynebacteriumdonnée, du fait de sa virulence ou pour

d'autres raisons mal élucidées.
e) Calendrier vaccinal :

La disparition de la diphtérie impose ge'uraction importante de la
population (supérieure a 75 %) soit immunisée.t@esrquoi, la vaccination

systématique et obligatoire mérite d'étre maintetamexe Il). [2]
f) Tolérance de la vaccination antidiphtérique :

Cette vaccination est parmi celles qui rdom lieu a un minimum
d'incidents, en particulier chez I'enfant. Les tiéas actuellement retenues sont
. une douleur locale, transitoire, au point d'itigat ; rarement chez l'enfant, une

réaction générale a type de fievre modérée (38d@ant 24 a 48 heures
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exceptionnellement un nodule local, régressant wigges jours. En fait, la
plupart des complications liées a la vaccinatiorCou DTTAB tiennent plus a

I'action des corps microbiens tués qu'a celle datoaines.

Le faible nombre de complicationsaiés authentiquement imputables
aux vaccinations [97] ont conduit les pouvoirs Imgba supprimer l'obligation
de la recherche systématique de la protéinuridgiriesment a toute vaccination.
Seule une néphropathie grave évolutive pourraitifigis le report de la
vaccination antidiphtérique.

Au total, le nombre de contre-indicati@na vaccination antidiphtérique
s'est peu a peu restreint. On évite de vaccinarasnd'infection aigué, ou de
maladie grave évolutive (hémopathie, cancer). L&fgits immunitaires et les

sujets traités par immuno-suppresseurs sont hilbiment exclus.

Enfin, il n'y a pas lieu de vacciner eurs de grossesse. En fait, il s'agit
de non-indications plus que de contre-indicati@ens une étude récente, Kung
[98] retrouve une bonne réponse en anticorps apiE@3 chez des sujets en
rémission clinigue d'une maladie maligne recevame uchimiothérapie
immunosuppressive. Il recommande donc de ne palgeeda protection
offerte par les vaccins non vivants, chez les sujtevant une chimiothérapie

de longue durée.
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g) Problémes posés par la vaccination en fonctioredain

Le diabéte représente une indication fdenda vaccination ne posant

aucun probléme sur un diabete correctement éqgtilibr

Chez lallergique la vaccination antidgrijue peut provoquer des
manifestations allergiques (urticaire, oedeme de€)e) ou une reprise des
manifestations allergiques habituelles, plus frége®e chez l'adolescent et
I'adulte. Elles correspondent a une hyperimmumisatavec taux élevés
d'antitoxine. On suivra donc préférentiellementresivelles recommandations
vaccinales comportant 2 injections a 2 mois etppea Par ailleurs, il peut étre
utile d'utiliser des vaccins tres purifies empldydes doses réduites (1/10e)

d'anatoxine non adsorbée (DT bis) [99].

Chez ces sujets, la crainte, en cas detétie, du recours a l'injection de
sérum beaucoup plus réactogene, nécessite de @netirdehors des poussées,
au besoin en commencant par une épreuve de todmrer le vaccin dilué,

sous couvert éventuel d'antihistaminique.

h) Variations du profil immunitaire de différentesriches d’ages apres la

vaccination :

Les programmes de vaccination des popuatentrainent une réduction
considérable de lincidence de la diphtérie. Ils difient également en
profondeur le statut immunitaire des difféerentemthes d’age. Bien que les

différentes méthodes de mesure de la réponse inmmenénvers la diphtérie
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rendent difficile une comparaison des niveaux d’umité dans différents pays,

on note certaines caractéristiques communes.

La vaccination du jeune enfant lui permietcquérir une forte immunité
envers la diphtérie. Cette immunité décroit chemfiint plus agé et I'adolescent
en fonction du schéma de vaccination et de l'inbidede la diphtérie. Une
immunité élevée chez I'enfant entraine une dimarutile la fréquence de la
maladie. La diphtérie devenant rare, les occasibasquérir ou de renforcer

I'immunité naturelle sont aussi réduites.

Ainsi, la réduction de la fréquence deg$edtions non apparentes,
susceptibles de stimuler I'immunité, pourrait emea une sensibilité accrue
envers la diphtérie chez les adultes. La probéhdliacquérir un taux d’anticorps
protecteur diminue avec I'age et dans certains paitsstrialisés, moins de 50%
des adultes posséderaient une immunité antidipfoieriLes tranches d’age
possédant le plus faible taux d’anticorps diphtégsont: celles entre 20 et 40
ans en Allemagne ,dans différentes régions deURES, et au Japorentre 40
et 50 ans en Pologne[106h Australie,et en Angleterre ; et les personnes de
plus de 50 ans au Danemark,en Finlande,en Satedax Etats-UnisDans
certains pays, les sujdies plus agés sont encore immunisés contre laétipht
probablement grace a leur immunité naturedlequise lors des derniéres

épidémies dediphtérie. Dans une province chinoise ou le prognande
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vaccination a considérablement rédimicidence de la diphtérie, les plus faibles

niveauxd’immunité ont été observés chez les individus @ges0 a 20 ans

i) Stratégies de vaccinations contre la diphtérie :

Il n'existe pas de technique de vaccimagonple et universelle contre la
diphtérie. Le choix d’'une technique dépend du préfiidémiologique de la
maladie et du niveau de développement des serdeesccination. Dans les
pays en développement, ou le réservoiCddiphtheriaeest encore important et
ou l'immunité naturelle joue un rdle protecteur Egmable contre la forme
pharyngée la plus dangereuse de la maladie, latpressentielle est d’assurer
une forte protection aux enfants avec une prensére de trois injections de

vaccin DTC. L’'objectif principal est d’assurer upmtection d’au moins 90%.

Dans les pays en développement qui ot aléienu une bonne protection
avec trois doses de vaccin DTC chez les enfantsw@as d’'un an, le choix
d’effectuer un rappel de DTC a la fin de la dewaéamnée et/ou d’injecter une
dose de DT lors de I'entrée a I'école devrait déjpe de la répartition des cas
de diphtérie et de la disponibilité des vaccins.l&Sidiphtérie pose un réel
probleme de santé chez les enfants en age scolaiméscolaire, il faudrait
administrer des doses supplémentaires d’anatoxipktédique. Lors de la
décision d’administrer des rappels, des étudedogggoies ont montré que des
taux d’'anticorps en baisse constitueraient un teati€écisif. Le principal souci

est de savoir si I'enfant viendra ou non au cedé&renédecine préventive. Dans
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tous les cas, si I'enfant est présent, il seraitt ta fait approprié de lui

administrer une quatrieme dose.

L'utilisation du vaccin DT, lors de I'en&ré@ I'école ou lors de la sortie, est
importante, car elle immunise contre le tétanosr pms différentes tranches
d’age; cela sera discuté dans le module sur ledstd_es autorités médicales
doivent considérer le temps nécessaire pour admgEnisdes doses
supplémentaires par rapport au temps nécessaiagithed services. Le colt des
doses supplémentaires doit aussi étre pris endznasion.

Dans les pays en développement, la princotmation s’effectue des I'age
de 2 ou 3 moais, en trois injections de vaccin DTZ semaines d’intervalle ou
plus. Elle est renforcée par une quatrieme doseoats de la deuxieme année
de l'enfant. La politigue de rappels avec des dodesvaccin contenant
'anatoxine diphtérique (et tétanique) varie coasatblement. Dans certains
pays, le rappel est réalisé apres l'age de 3 arex d® vaccin DTC
(Tchécoslovaquie, Hongrie, Etats-Unis). Dans de breox autres pays, des
rappels sont réalisés avec le vaccin DT lors ddrée a I'école primaire et a la
sortie de I'école. Cependant, dans plusieurs ptde I'anatoxine tétanique est

administrée aux enfants scolarisés plus ageés.

Le niveau d'immunité acquis chez le n@son et tout au début de
I'enfance doit étre maintenu grace a des rappé&ddisés au bon moment, avec le
vaccin DT. Le vaccin Td doit étre utilisé pour lesfants plus agés ou les

adolescents sortant de I'école primaire ou secoadAi partir du moment ou |l
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existe une large proportion de sujets a risque titoast un potentiel
épidémique, il faut considérer l'utilisation du eatDT chez ces adultes a haut
risque. Il existe quelques controverses a ce d0@tains auteurs proposent de
vacciner chaque année les adultes avec le vaccisdécifique de I'adulte, et
d’utiliser le vaccin Td chaque fois que le recoar$anatoxine tétanique est
nécessaire, c'est-a-dire lors des soins en saligatice[101].D’autres auteurs
préconisent l'utilisation du vaccin DT pour les gpes a haut risque, notamment
les sujets qui risquent d’étre contaminés par uoectse virulente deC.
diphtheriae:voyageurs se rendant dans les pays en développemiitdires,
personnel médical, personnel des créches et ddisganl’enfants, professeurs,

alcooliques et toxicomanes[100,102]

Au Canada, certains auteurs se demandent s’iléestissaire d’effectuer
une revaccination générale de la population adcdietre la diphtérie et le
tétanos [103].La mortalité liée a la diphtérie esteffet relativement basse au
Canada et I'immunité antidiphtérique ne diminue gadacon évidente apres la
primo-vaccination. Cependant, au Canada, des oestae cas de diphtérie ont
été déclarés dans les années 1970 et 'immunitéailg acquise a cette époque

peut avoir contribué a 'immunité éleveée d’aujoumal’
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]) Implications pour les programmes de vaccination :

La primo-vaccination réalisée dans l'emfaravec trois doses de vaccin
procure une immunité durable envers la diphtérie (dusieurs années). La
durée de cette immunité, suite a la primovaccinat@rie considérablement en
fonction de la situation épidémiologique, de lagfrénce de la stimulation
naturelle et du renforcement de 'immunité antidégolyue. Il est expressément
recommandé d’effectuer une primo-vaccination diphtee chez I'enfant et de
maintenir cette immunité tout au cours de la vies Ischémas de vaccination
doivent étre adaptés aux conditions spécifiquespdgs concernés, prenant en
compte le profil épidémiologique de la diphtérideehiveau de développement

des services de vaccination.

Dans tous les pays, priorité doit étrerdmnaux efforts visant a assurer au
moins 90% de protection avec trois doses de vaogdi@ chez les enfants de
moins d’'un an. Dans les pays en développementa diphtérie est endémique,
les trois premieres doses doivent permettre d'éldtagésurgence d’épidémies.
Dans ces pays, I'immunité se maintient grace andésanismes naturels, tels

que les fréquentes infections cutanées causé&€s pigrhtheriae.
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Dans les autres pays en développement, ou la postemmunitaire est
élevée chez les enfants de moins d'un an, les Iapgeec I'anatoxine
diphtérique doivent s’effectuer en fonction des ks épidémiologiques. Si la
diphtérie pose un réel probleme de santé chezrnts d’age scolaire ou
préscolaire, on doit considérer lI'administration deses supplémentaires
d’anatoxine diphtériqgue. On choisira le plus souvene quatrieme dose de
vaccin DTC a la fin de la deuxieme année ou une desDT lors de I'entrée a
I'école. Dans les pays ou la diphtérie a été céédréavec succes, il faut
maintenir I'immunité acquise aprés vaccination déesfance et la prime
enfance, grace a des rappels planifiés dans lesteampc les vaccins DT. Il faut
utiliser ces vaccins pour les enfants plus agée®adolescents quittant I'école

primaire ou secondaire.

Lors des récentes résurgences de la diphtgdans les pays en
développement, ce sont les adultes et les adokssgenont été les plus touchés.
Les études sérologiques effectuées dans plusiewrsspays ont montré que les
adultes entre 20 et 50 ans n’avaient t qu’une éaibhmunité antidiphtérique.
De telles études peuvent servir d’outils pour lgisién des protocoles de
vaccination. Quand il existe des groupes représentan potentiel
épidémiologique, les pays ou I'immunité antidipigae est faible chez I'adulte,
doivent envisager l'introduction de rappels avecvéecin DT spécifique de
I'adulte, dans ces groupes a haut risque de lal @t
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k) Se faire vacciner apres 60 ans : pourquoi et corhfhen

Aujourd’hui, et bien que pour nombre dientelles une prévention
vaccinale soit disponible, les maladies infectisusestent encore une des
principales causes de morbi-mortalité dans la @ijmul agée de 60 ans ou plus
[104]. Aux Etats-Unis, annuellement, les maladiefeatieuses que I'on peut
prévenir par la vaccination sont associées a phkis/@ 000 déces dans la
population adulte contre 200 chez les enfants [1Mdns tous les pays
développés, les programmes vaccinaux destinés @uenu-nés et aux enfants
ont été clairement établis et détaillés, et sontléiment bien acceptés et
efficaces [6]. Chez les sujets agés, si la prégardi longtemps été un domaine
négligé par la Santé publique, la vaccination, auiest un des piliers majeurs,
I'a encore plus été [106]. Ainsi, les taux de catiuee vaccinale mesurés dans la
population agée sont tres nettement en dessouseube recommandés par
I'Organisation mondiale de la sante (OMS) et ce mé&mans les populations

considérées comme a risque [107,108,109].
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Les raisons de la résurgence de la dighsant multiples : chute de la
couverture vaccinale chez les enfants (jusqu'a snda 50 % dans certaines
régions), essentiellement liee a de « fausses eomdications » de la
vaccination, manque de vaccins, mauvaise utilivatibes préparations
vaccinales, baisse de I'immunité chez les adultetai de I'absence de rappels
vaccinaux ou naturels, et importants mouvementgagilation au cours des
derniéres années favorisant la diffusion de soutdrasogenes du sud vers le
nord[110]. La population principalement infectéaitides adolescents, des
adultes et des personnes agées de 65 ou plus rmmnés Les études
sérologiques effectuées alors ont montre que cem@vaient qu’une faible
immunité antidiphterique [111]. D’'une facon générale risque d’épidémie
réapparait dans un pays lorsqu’un tiers de la @bl n’est plus protége (=
seuil d'immunité de groupe pour la diphtérie [11&insi, la vaccination contre
la diphtérie reste d’actualité chez I'adulte etpessonnes agées, surtout lorsque
les études séro-épidémiologiques dans les paytdieh Européenne montrent
gu’'une grande partie de la population adulte edtpratégée contre la toxine
diphtérique, plus particulierement les adultes agdésplus de 40 ans qui

constitue > 50 % de non protégés. [113].(annexelll)

87



VIII. CONCLUSION



La diphtérie est une maladie bactérienne &augar corynébactérium
diphtériae causant I'angine a fausses membrangsoductrice d’'une toxine
diffusible dans l'organisme. Le traitement est basé la sérothérapie et la

prévention par la vaccination est primordiale.
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ANNEXE



ANNEXE |

- Test de Schick

Le test de Schick a constitué la méthodeédérence pour les premieres
études. Lors de ce test, on injecte par voie ietradjue 0,1 ml de toxine
diphtérique (soit 1/50e de la dose minimale |épadar le cobaye) dans I'avant-
bras du sujet a tester. Lorsqu’il posséde un taaxtitbxines diphtériques
circulantes compris entre 0,01 et 0,03 Ul/ml, keirte injectée est neutralisée et
la réaction négative. En revanche, une réactioitip®signifie que la personne
n'est pas immunisée, et cela se traduit 24 a 36ekeapres I'injection par une
réaction inflammatoire qui persiste au moins 4golwors de ce test, on effectue
toujours un contréle sur le bras opposé avec lmé¢oxactivée a 60°C pendant
15 minutes. Une réaction positive a l'anatoxineaeta toxine indique une
réaction allergique a la toxine. Les résultats ddest peu colteux présentent
une bonne corrélation avec les taux sériques teamies. Cependant, ce test
présente la difficulté technique de pratiquer unjction intradermique, et
nécessite deux injections ('une avec la toxinaute avec la toxine inactivée
contréle) et deux consultations ('une pour lesitigms, I'autre pour la lecture
des réactions 4 a7 jours plus tard). De plus,desltats de ce testdépendent de
la sensibilité cutanée individuelle a latoxine atge. En effet I'anergiede la
peau fréquente chez les nouveau-nés et les jemfst® entraine des résultats
faussementnégatifs qui peuvent étre interprétésrmia signe.d’'une immunité

antidiphtérique.
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- Test de neutralisation chez I'animal

Le test de neutralisatiom vivo est habituellementréalisé sur la peau rasée du
lapin ou du cobayeDifférentes dilutions du sérum a tester,mélangéees
guantités connues de toxinediphtérique, sont iégctdans la peau rasée
del’animal et la concentration sérique d’antitoxast déterminée en fonction de
la réaction inflammatoire. Les résultats de cesstde neutralisatiomn vivo
varient en fonction de l'avidité de I'anticorpst&sde la concentration de toxine

utilisée pour le titrage, et de I'animal de labora.
-Hémagglutination passive

Le test d’hémagglutination passive (HA) est souwdiiisé pour détecter les
anticorps antidiphtériquesLors du test HA, degrythrocytes de mouton, de
dinde, de cheval ou dé&sythrocytes humains (précédemment traitéd’peide
tannique ou la benzidine diazotée et sensibiésBanatoxine diphtérique) sont
agglutinéspar les anticorps antidiphtériques. Le test HAconéte pas cher et
peut étre réalisé dans un laboratgeal équipé. Il est rapide (résultats obtenus

enl heure), reproductible et sensible.

92



-ELISA

Le test immunoenzymatique (ELISA) reposelaurapacité de I'antigéne a
se lier au polystyréne. Les exotoxines comme lan&xdiphtérique (ou
I'anatoxine) possedent un groupement moléculag® lipophile permettant une
bonne adhérence au polystyrene des.tubs résultats de 'ELISA direct sont
tres reproductibled_orsque le taux d’anticorps est supérieur a 0,dmUlles
résultats de 'ELISA concordent avec ceux du tesheéutralisatiomn vivo chez

le cobayein vitro dans les cultures cellulaires

93



ANNEXE I

Tableau lll ; Calendrier vaccinale au Maroc 2013.

=T
— L-—'h-n“ij‘”

I | Royaune du Maroc
Ministére ce la Santé

Dans les 24 heures aprés
la Naissance

Durant le premier mois

CALENDRIER NATIONAL DE VACCINATION 2013

Vaccin contre [hépatite B (HB)

Administrée & la maison d'accouchement ou Matemité Hospitaliere

ou Clinique privée

Vaccin anti BCG _ Vacein antipolio Oral

_VitD1

“* NB: HB si Dose non administrée durant les 24H)

Tous les 10 ans

2 mois Pentavalent! _v. anti polio oral _ v. Rotavirus1 (< 16 sem) _v. pneumo
 3mois  Pentavalent2 _ V. anti polio oral _ v. Rotavirus2 s

4 mois Pentavalent3 _v. anti polio oral _ v. pneumo?2

6 mois VitD2 _A1

9 mois VAR 1

12 mois v. pneumod _Vit A2 |

18 mois v. anti polio oral _ Rappel DTC1_RR _VitA3 |

5 ans vantipoio oral_ReppelDTC2 ]
|

Pentavalent Vaccin combiné pentavalent (DTC-Hib-HB)

v.anti polio oral _ Rappel DTC{n)
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ANNEXE llI

Tableau IV : Recommandations vaccinales de pauladion de plus de 60 ans.
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Résumeé

Titre : la diphtérie, maladie bactérienne re-émergente.

Auteur: Amellal soukaina.

Mots clés corynebacterium diphtériaébacille gram positif,angines a fausses
membranes; sérothérapie; vaccination.

La diphtérie est une infection bactérienné &u corynébacterium
diphtériag sa gravité est due a la diffusion locale et syijée de I'exotoxine
diphtérique. Le corynébacterium diphteriagest une bacille gram positif,
immobile, non encapsulé avec des extrémités remflée regroupant en
palissade. Le milieu de Leoffler au sérum de bomdgualé est le milieu
d’'isolement le plus propice.La transmission se fatt directement par les
gouttelettes de Pflligge , soit indirectement .

Au Maroc, le dernier cas clinique déclard@itéen 1991, alors qu'en Algérie
la derniére épidémie de la diphtérie a été survenue995.

Les manifestations cliniques de la diphténat principalement les angines
a fausses membranes, la laryngite ou croup, hattetutanéo-muqueuse , la
myocardite et la neuropathie. Le diagnostic posiippuie sur des arguments
épidémiologiques, cliniques et bactériologiques.

Les traitement de la diphtérie repose dgdlment sur une sérothérapie a
base d'antitoxine, et une antibiothérapie.

La découverte du vaccin en 1923 a mod#iprbfil épidémiologique de la
diphtérie, rendant la vaccination de l'adulte etsdjet agé obligatoire, et pour

I'enfant elle fait partie du programme nationaindfiunisation.
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Abstract
Title: The diphteria, re-emerging bacterial disease.
Author : Amellal soukaina.

Key words : corynebacterium diphtérig€ram positive bacillus; pharyngitises
in false marbrantes; serotherapy; vaccination.

The diphtheria is a bacterial disease cabygadrynebacterium diphtherae
Its severity is due to the local and systemic diistron of the diphtheria
exotoxin. The corynebacterium diphtheris a gram positive bacillus, non
motile, not encapsulated with swollen ends thamfopicket fence. Loffler's
coagulated beef serum medium is the most convemienthe isolation. The
transmission is either directly by Pflligge dropletsindirectly.

In Morocco, The last declared clinical cases in 1991, while in Algeria
the last epidemic was in 1995.

The Main diphtheria clinical manifestatiomse pharyngitis in false
membranes, laryngitis or croup, presence of muem&aus, myocarditis and
neuropathy. The positive diagnostic leans on epidlegical arguments, private
hospitals and bacteriological.

The treatement of the diphtheria is based esshntial serotherapy with
antitoxin and antibiotherapy.

The first successful vaccine, developed in 1923difreal the epidemiology of
diphtheria, since then, vaccination became mangdtor both adults and old
people, as for children, it's a part of the natianamunization program.
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Sevment & Hippacrate

Au moment d'ére admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

» Je traitera mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

» Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
» Jenetrahirai pasles secrets qui me seront confiés.

» Je maintiendral par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
» Lesmédecins seront mes freres.

» Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne sinterposera entre mon devoir et

mon patient.
» Jemaintiendral le respect de lavie humaine dés la conception.

» Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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