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Vaccination contre
la diphterie

La diphtérie est une maladie toxi-infectieuse affectant essentiellement les voies
respiratoires supérieures, et parfois la peau, produite par deux grandes catégo-
ries de Corynebacterium toxinogenes : le Corynebacterium diphtheriae ou le
Corynebacterium non diphtheriae, essentiellement le Corynebacterium ulcerans.

I RAPPEL CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIQUE

Rappel clinique et diagnostique

Quelle que soit 'espece, la diphtérie revét les mémes tableaux cliniques qui
sont habituellement ceux d'une angine a fausses membranes qui peuvent
obstruer le larynx ou d'ulcérations cutanées. La toxine produite par le bacille
diphtérique peut provoquer des paralysies et des myocardites. L'incubation
dure de deux a dix jours; la contagion se fait par les gouttelettes de Pfliige, et
plus rarement par contact avec des objets souillés.

La contamination se fait dhomme a homme pour le Corynebacterium
diphtheriae alors qu’elle se fait de 'animal a 'homme pour le Corynebacterium
ulcerans.

Le diagnostic repose sur l'isolement de Corynebacterium dans le préleve-
ment rhinopharyngé ou cutané par culture sur milieux riches, voire sélec-
tifs, suivi de I'identification de 'espéce. La recherche de la toxinogenese est
une urgence : la PCR permet de détecter en quelques heures le géne tox, et la
production de toxine est décelée par le test d’Elek.
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Rappel épidémiologique et surveillance

Au niveau international, des épidémies dues a C. diphtheriae se sont décla-
rées dans les pays de I'ex-URSS dans les années quatre-vingt-dix. La situa-
tion a été bien contrélée bien qu’il existe encore une circulation de C. diphthe-
rige, notamment en Russie, Ukraine ou Lettonie. D’autres régions restent
endémiques comme le Sud-Est asiatique et, a un moindre degré, '’Amérique
du Sud, le Moyen-Orient et 'Afrique (notamment Madagascar).

En France, la surveillance de la diphtérie repose sur la déclaration obliga-
toire des cas. La définition des cas, jusqu’alors restreinte a I'identification de
C. diphtheriae toxinogenes, a été élargie en 2003 aux C. ulcerans toxinogenes.
Elle ne concerne pas les souches non productrices de toxines.

La derniere grande épidémie francaise due a C. diphtheriae remonte aux
années quarante, a la fin de la Seconde Guerre mondiale. La généralisation
de la vaccination, effective a partir de 1945, a permis de voir chuter le nombre
de cas et de déces de plus de 45000 cas et plus de 3 0oo déces enregistrés en
1945 a moins de 5 cas annuels (aucun déces) depuis 1982 [figure 1]. Le dernier
cas autochtone déclaré date de 1989. Apres plus de dix ans sans aucun cas
notifié, 4 cas ont été rapportés entre 2002 et 2010. Tous sont des cas importés
chez des sujets incomplétement ou non vaccinés, liés a des voyages en Chine,
Russie et Madagascar. Hormis un patient présentant une diphtérie cutanée,
les trois autres patients souffraient d'une angine de gravité tres variable :
d’angine simple pour un enfant de 6 ans qui devait recevoir un rappel vaccinal
a angine avec envahissement massif nécessitant une assistance ventilatoire
pendant plusieurs jours. Aucun des patients n’est décédé.

FIGURE 1

Nombre de cas de diphtérie et de décés ayant pour cause
principale la diphtérie, déclarés en France de 1975 a 2010
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Par ailleurs, 18 cas de diphtérie a C. ulcerans toxinogenes ont été également
signalés en France. U'age moyen était de 66 ans (28-89 ans) et 67 % des cas
étaient des femmes. Parmi ces 18 personnes, 12 avaient un animal domes-
tique, une nourrissait des chats, une vivait pres d'un troupeau de chévres sans
contact direct, deux n’avaient pas d’animaux domestiques et I'information était
inconnue pour deux autres. Il a été possible de prélever cinq animaux et pour
deux d’entre eux, une méme souche de C. ulcerans a été retrouvée chez 'animal
et chez le patient en contact avec lui. Parmi ces 18 cas, 12 présentaient des ulcéra-
tions ou suppurations cutanées, 6 présentaient des angines pseudomembra-
neuses avec, dans 2 cas, des atteintes toxiniques. Enfin, une patiente présen-
tait une hémoculture positive sans signe d’appel retrouvé. Un déces est survenu
mais n’était pas imputable a la diphtérie. Parmi ces 18 cas, seuls 4 rapportaient
une vaccination contre la diphtérie. La date du dernier rappel, connue pour trois
d’entre eux, remontait a trente ans pour 'un et a un an pour les deux autres.
Les prélevements effectués dans I'entourage des cas de C. diphtheriae ou C. non
diphtheriae n’ont identifié aucune transmission secondaire de la bactérie.

La derniere étude de séroprévalence, menée en 1998 dans la population
francaise, montre que 30 % des patients 4gés de 50 ans et plus ont un titre d’anti-
corps non détectable ou inférieur au seuil considéré protecteur de 0,01 Ul/ml.

Criteres de déclaration des cas

Isolement de Corynebacterium diphtheriae ou Corynebacterium ulcerans ou
pseudotuberculosis, et mise en évidence de la toxine.

Toute suspicion de diphtérie doit étre déclarée par téléphone a l'agence
régionale de santé (ARS) qui en avisera aussitot I'Institut de veille santaire
(InVS) etla direction générale de la Santé (DGS).

Centre de référence

Centre national de référence des corynebactéries du complexe Diphtheriae :
Institut Pasteur, Unité de recherche, prévention et thérapie moléculaires des
maladies humaines, 25-28, rue du Docteur-Roux, 75724 Paris Cedex 15.

I VACCINATION

Caractéristiques du vaccin

Lanatoxine est produite en traitant une préparation de toxine par le formal-
déhyde qui la transforme en anatoxine immunogene, mais sans toxicité. Les
seuls vaccins disponibles en France sont des associations :
® 3 concentration normale (D) :

— Infanrix Tetra®, Infanrix Quinta®, Infanrix Hexa®, Pentavac®,
Tetravac acellulaire® : une dose de vaccin contient au moins 30 unités inter-
nationales d’anatoxine diphtérique adsorbée sur sels d’aluminium,
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— DTPolio Mérieux® : une dose vaccinante contient au moins 30 U, sans
adjuvant, non disponible a ce jour;
® a concentration réduite (d) :

— Revaxis® (dTPolio), Repevax®, Boostrixtetra® (dTcaPolio) : une dose de
vaccin contient, au minimum, deux unités internationales d’anatoxine diphté-
rique adsorbée sur sels d’aluminium.

Mode d'administration, schéma de vaccination, conservation

La dose est de 0,5 ml a injecter par voie intramusculaire.
Les vaccins doivent étre conservés entre + 2 °C et + 8 °C et ne doivent pas
étre congelés.

Vaccination des nourrissons et des personnes
agées de moins de 16 ans
Le vaccin diphtérique est I'un des composants des vaccins pentavalents DTCa
Polio Hib et hexavalent DTCaPolio Hib Hépatite B recommandés pour la
primovaccination des nourrissons des 'dge de 2 mois, avec trois doses a au
moins un mois d'intervalle entre chaque dose. Cette primovaccination est
complétée par un rappel effectué un an apres la troisieme dose de vaccin, soit
a 16-18 mois.

Sile schéma a été interrompu, il faut le reprendre la ot il a été arrété; il n’est
pas utile de tout recommencer.

Rappels ultérieurs : une dose de rappel, contenant les anatoxines diphté-
rique et tétanique et le vaccin poliomyélitique, est recommandée a 6 ans, puis
entre 11 et 13 ans (associée a la valence coqueluche acellulaire).

Vaccination des personnes agées de 16 ans et plus
Les vaccinations doivent étre effectuées avec une anatoxine a concentration
faible (d), moins concentrée que I'anatoxine utilisée chez I'enfant en raison
du risque de réactions graves si le sujet est déja immunisé. La primovaccina-
tion comporte deux doses a au moins un mois d’intervalle entre chaque dose,
suivies d’'une troisiéme six a douze mois apres la deuxieme, par voie intra-
musculaire.

Pour le rappel, une seule dose de vaccin faiblement titré en anatoxine est
neécessaire.

Efficacité

Limmunité est conférée des la deuxiéme injection chez 'enfant et persiste au
moins cinqg ans apres le rappel. Une étude récente (Amanna, 2007) suggere
que la durée de protection pourrait étre beaucoup plus longue (demi-vie des
anticorps diphtériques de 19 ans).

Le seuil de protection est fixé a 0,1 Ul/ml.

Le taux de conversion apres la série de primovaccination est de 'ordre de

95298 %.
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Politique vaccinale : recommandations,
lIégislation et conduites a tenir spéciales

La vaccination diphtérique est obligatoire depuis la loi du 25 juin 1938,
modifiée par les lois du 77 septembre 1948 et du 12 aolit 1966 (obligation des
trois premieres injections et d’'un rappel un an apres, pratiqués avant 'dge
de 18 mois). Les rappels ultérieurs a 6 ans, 11-13 ans et 16-18 ans sont recom-
mandés.

La recommandation d'un rappel de vaccination contre la diphtérie tous les
dix ans (avec la composante «d» diphtérie a dose réduite d’anatoxine diphté-
rique) a été étendue a tous les adultes (avis du CSHPF du 18 mars 2005, calen-
drier vaccinal 2005).

Les personnels de santé sont soumis a l'obligation vaccinale définie par
larticle L. 3111-4 du Code de la santé publique. Ils doivent recevoir un rappel
tous les dix ans, avec une dose réduite d’anatoxine diphtérique.

Un rattrapage vaccinal est recommandé a tous les voyageurs non a jour de
leurs vaccinations, a destination de zones d’endémicité.

Vaccination des personnes en contact étroit avec un cas de diphtérie
Tous les contacts proches considérés exposés doivent recevoir une dose d'un
vaccin contenant la valence D pour les enfants ou la valence d pour les adultes,
sauf si 'on peut documenter un antécédent de primovaccination d’au moins
trois doses et un dernier rappel datant de moins de cinq ans. Les sujets non ou
incompletement vaccinés recevront ultérieurement les doses additionnelles
pour compléter le schéma vaccinal (cf. Calendrier vaccinal 2011).

Les «contacts » doivent également recevoir un traitement prophylactique
par antibiotiques (amoxicilline ou macrolides si allergie), quel que soit leur
état vaccinal'.

Effets indésirables

Les effets indésirables sont dans 'ensemble bénins et transitoires. Une
douleur (60 %), un cedéme et une rougeur (30 %) au point d’injection sont
habituels. Un malaise, une céphalée (20 %) ou une fievre (5 %) peuvent égale-
ment survenir (Lee, 2009 ; Pichichero, 2006 ; Southern, 2005). Un nodule
indolore peut se former au site d’injection pour régresser spontanément
au bout de quelques semaines. En revanche, le risque de réactions locales
et fébriles d’intensité sévere augmente généralement avec I'dge, la dose
d’anatoxine diphtérique et le nombre de doses administrées. Ces réactions
indésirables peuvent étre diminuées par l'utilisation d'un vaccin contenant
une dose réduite d’anatoxine pour la revaccination des personnes agées de
16 ans ou plus. Les réactions anaphylactiques graves sont exceptionnelles

1. ¢f. Avis du HCSP du 4 mars 2011 sur la conduite 2 tenir lors de I'apparition d’un cas de diphtérie, disponible sur le
site du Haut Conseil de santé publique en 2011 : En ligne : http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapports
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(1 a 1o cas/million) (Riiggeberg, 2007). Enfin, des réactions neurologiques
ont été tres rarement décrites.

Les effets indésirables doivent étre déclarés au centre régional de pharma-
covigilance correspondant au lieu d’exercice du médecin traitant/spécialiste
du patient. Les coordonnées du réseau national des trente et un centres régio-
naux de pharmacovigilance figurent en Annexe 5.

Contre-indications

Le vaccin est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a 'un de ses composants,
ou de réactions d’hypersensibilité ou de troubles neurologiques survenus lors
d'une injection précédente.

La vaccination doit étre différée en cas de maladie aigué quelconque,
jusqu’a la guérison. En revanche, une infection mineure sans fiévre ni signes
généraux ne doit pas entrainer de retard a la vaccination.
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