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La vaccination
contre la diphterie

Lexotoxine de Corynebacterium diphtheriae, bacille de Klebs-Loffler, ou de
Corynebacterium ulcerans est responsable des manifestations cliniques de
la diphtérie. La généralisation de la vaccination dans I'enfance a conduit a
la disparition de la maladie en France. Cependant, le germe continue de se
propager dans le monde, comme en témoigne la survenue d’épidémies, par
exemple dans la Communauté des Etats indépendants (ex-Union soviétique).
En 1995, environ 50 425 cas et 1700 déces dus a la diphtérie ont été déclarés.
L'insuffisance de la couverture vaccinale des enfants, I'absence de rappels
chez les adultes et les déplacements de population expliquent cette épidémie.
Quelques cas ont été importés dans les pays avoisinants, mais aucun cas n'a
été importé en France. La situation s'est améliorée, puisque 7182 cas ont été
déclarés en 1997 pour I'ensemble de la Région européenne, 2 808 casen 1998
et 1384 en 2001. Toutefois, la vigilance reste de mise, puisque des pays comme
la Finlande ont signalé huit cas entre 1995 et 2001, tous en relation avec les
souches circulant en Russie. Le dernier cas signalé était un enfant de 3 mois,
décédé en novembre 2001 avant d’avoir pu bénéficier de la vaccination. En
Grande-Bretagne, en janvier 2002, a été isolée une souche de Corynebacterium
diphtheriae toxinogene dans un prélévement de gorge d'un préadolescent de
retour d’'Israél; la souche retrouvée n’avait pas été isolée en Europe depuis
plus de dix ans.

D’autres régions restent endémiques comme le Sud-Est asiatique (Inde,
Indonésie, Népal, Philippines) et, 3 un moindre degré, 'Amérique du Sud
(Brésil, Equateur), le Moyen-Orient et 'Afrique (Madagascar, Zambie).

Les mesures de contréle pour les voyageurs restent donc en place.
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l RAPPEL CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIQUE

Rappel clinigue et diagnostique

La diphtérie une maladie toxi-infectieuse affectant essentiellement les voies
respiratoires supérieures, et parfois la peau. Elle revét habituellement I'aspect
d’'une angine a fausses membranes qui peuvent obstruer le larynx : c’est le
croup. La toxine produite par le bacille diphtérique peut provoquer des paraly-
sies et des myocardites. Lincubation dure de deux a dix jours; la contagion se
fait par les gouttelettes de Pfliige, et plus rarement par contact avec des objets
souillés par les personnes infectées. La 1étalité est de 'ordre de 10 %.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de Corynebacterium diphtheriae
dans le prélevement de gorge, non par examen direct, souvent trompeur, mais
par culture sur milieux riches, voire sélectifs, et identification : la production
de toxine est décelée in vivo par pouvoir pathogeéne sur 'animal et in vitro par le
test d’Elek. La PCR permet de détecter en quelques heures le géne tox.

Rappel épidémiologique et surveillance

La diphtérie est une maladie a déclaration obligatoire aupres des Ddass, qui
transmettent cette déclaration a I'Institut de veille sanitaire (InVS).

Lintroduction de I'obligation vaccinale a I'échelon national en 1938 et sa
mise en ceuvre 2 la fin de la guerre ont provoqué une diminution rapide du
nombre de cas et de décés déclarés. Par exemple, en 1945, 45541 cas ont été
déclarés; en 1960, environ mille, en 1968, une centaine et, a partir de 1979,
moins de 10 cas annuels [figure 1]. Les derniers cas sont survenus chez des
enfants ou des adultes jamais vaccinés. Aucun cas n’avait été déclaré depuis
1989.

Cependant, en novembre 1997, un enfant francais est décédé au Népal de
diphtérie. Il n’était pas vacciné contre la diphtérie, pas plus que son frére,
atteint lui aussi d'une angine a fausses membranes. Toute la famille a requ
une antibiothérapie, puis une vaccination (au retour en France).

En 2002, la définition des cas devant étre déclarés a été élargie aux souches
de Corynebacterium ulcerans toxinogeénes' et, depuis, six cas ont été notifiés;
dans quatre cas, il s’agissait de Corynebacterium ulcerans détectés au niveau
d'ulceéres des membres inférieurs. Cette méme année 2002, un cas de
diphtérie a Corynebacterium diphtheriae a été diagnostiqué chez une femme
asiatique de 27 ans non vaccinée, dii a une souche importée, et, en 2004,
un cas de diphtérie a Corynebacterium diphtheriae est survenu chez un enfant
vacciné revenant de Madagascar.

Une couverture vaccinale importante doit donc étre maintenue pour
éviter des diphtéries chez des sujets contacts de cas importés. Un entretien

1. Le nombre d’infections & Corynebacterium ulcerans toxinogeéne est probablement sous-estimé, et des actions
devraient étre menées en direction des laboratoires de biologie afin que les Corynebactéries soient complétement
identifiées, voire transmises au centre de référence en vue de la recherche de toxine.
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de 'immunité par rappel, en particulier des adultes voyageurs se rendant en
zone endémique, doit également étre promu pour combler des lacunes dans
la séroprotection.

FIGURE 1
Diphtérie : morbidité et mortalité, France, 1945-2004
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Une étude sérologique récente, réalisée dans trois services d’urgence,
montre une protection immune insuffisante a partir de I'Age de 35 ans, plus
faible encore chez les femmes que chez les hommes.

Critéres de déclaration des cas

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

Centre de référence

Centre national de référence des Corynebactéries toxinogenes : Institut
Pasteur, Unité Biodiversité des bactéries pathogenes émergentes, 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 immunogéne, mais sans toxicité. Les
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seuls vaccins disponibles en France sont des associations (dont la composi-
tion figure en Annexe 7) :
® 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

— DTPolio® : une dose vaccinante contient la quantité d’anatoxine néces-
saire pour protéger au moins 8o % de cobayes vaccinés en une seule fois
avec le sixieéme de la dose totale humaine et éprouvés par 10 doses minimales
mortelles de toxine diphtérique, sans adjuvant;
¥ 3 concentration réduite (d) :

— Revaxis®, Repevax®, Boostrixtetra® : une dose de vaccin contient, au
minimum, 2 Unités internationales.

Mode d'administration, 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 de moins de 16 ans

Le vaccin diphtérique est 'un des composants du vaccin pentavalent DTC
Polio Hib recommandé 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
troisiéme 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,
entre 11 et 13 ans (associée a la valence coqueluche acellulaire).

Vaccination
des personnes de plus de 16 ans

Les vaccinations doivent étre effectuées avec une anatoxine a concentration
faible (d), moins concentrée que I'anatoxine utilisée chez '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 6 a 12 mois apres la deuxiéme, par voie sous-cutanée
profonde ou intramusculaire.

Pour le rappel, une seule dose de vaccin faiblement titré en anatoxine est
nécessaire.
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Politigue vaccinale : recommandations,
Iégislation et conduites a tenir spéciales

La vaccination diphtérique est obligatoire depuis la loi du 25 juin 1938,
modifiée par les lois du 7 septembre 1948 et du 12 aolit 1966 (obligation
avant 'dge de 18 mois). Les rappels sont recommandés a 6 ans, 11-13 ans et
16-18 ans.

Les personnels de santé sont soumis a l'article L. 3111-4 du code de la santé
publique. Ils doivent recevoir un rappel tous les dix ans.

La vaccination est conseillée aux voyageurs en zones d’endémicité.

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).

Vaccination des personnes en contact étroit
avec un cas de diphtérie

Toutes les personnes en contact étroit avec un cas de diphtérie doivent recevoir
une dose de vaccin (DT ou DTC pour les enfants, dT pour les adultes), sauf'si
I'on peut prouver une vaccination avec au moins trois doses, dont la derniére
date de moins d’'un an. Les personnes non ou incompletement vaccinées
recevront ultérieurement les doses additionnelles pour compléter leur protec-
tion vaccinale. Les «contacts» doivent également recevoir un traitement
prophylactique par antibiotiques (érythromycine par exemple), quel que soit
leur état vaccinal.

Effets indésirables

Chez les enfants et les adultes, 'anatoxine diphtérique peut causer des
réactions locales et fébriles séveres, mais passagéres, dont la fréquence
augmente avec I'dge, la dose d’anatoxine et le nombre de doses administrées.
C’est la raison pour laquelle on utilise, pour la revaccination des personnes
agées de 18 ans et plus, un vaccin contenant une dose beaucoup plus faible
d’anatoxine diphtérique.

Les réactions au site d’injection observées sont de type cedeme et rougeur
(10 %) ounodule indolore persistant quelques semaines et régressant sponta-
nément sans aucune séquelle. Des réactions générales telles que fievre (0,5
a 10 %), malaise ou céphalées transitoires peuvent également survenir. Les
réactions anaphylactiques graves sont exceptionnelles (1 a 6 cas/million). Des
réactions neurologiques ont été décrites.

Les effets indésirables doivent étre déclarés au réseau national des trente
et un Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) dont les coordonnées
figurent en Annexe 5.
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Contre-indications

s

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.

Efficacité

Limmunité est conférée des la deuxiéme injection chez I'enfant et persiste
au moins cinqg ans apres le rappel. Le seuil de protection est fixé a 0,1 UI/ml.
Le taux de conversion apres la série de primovaccination est de 'ordre de 95

298 %.
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