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Introduction

Au 192me sitele, la diphtérie qui déferlait sur 1'Europe gccidentale et 1'Amérique y
congrituait une cause importante de maladie et de mort, principalement chez les jeunes enfants.
Cette pandémie a commen<é & d€cliner dams la deuxisme moitié du sizcle: depuis lors, elle a &té
largement wmaftrisée dans de nombreux pays par une immunisation active - d'abord avec le "mélange
toxine-antitoxine" découvert par Smith et appliqué 2 1l'homme par von Behring, puis par 1'utili-
sarion 4'une toxine détoxifige par le formol, l'"Anatoxine", mise en pratique dans les années
1920 par Ramon. La découverte et l'emploi, dans le passé, d'une antitoxine & titre prophylac-
tique et thérapeutique ont sauvé de nombreuses vies, mais au point de vue épidémiologique, elles
n'ont plus gudre de rapport avec la diphtérie d'aujourd 'hui.

Entre-temps, bien que l'on ait montré & plusieurs reprises que les symptdmes principaux de
la diphtérie sont dus & une toxine, et qu'au point de vue antigénique une seule toxine est en
cause, il est également apparu que le bacille diphtérique (Corynebacterium diphtheriae) comporte
divers sérotypes agglutinables, et plug récemment, on en a identifié plusieurs lysotypes
(Christensen, 1957; Saragea & Maximescu, 1966)}. Em outre, Anderson et collaborateurs (1931,
1933) ont décrit trois types de colonies qu'ils pensaient &tre associes a différents degrés de
gravité de la maladie clinique comme 1'indiquent leuxs moms : mitis, intermedius, pravis.
L'expérience ultérieure a toutefols montré 1'existence de nombreuses exceptions A cette
corrélation.

Comme on 1'a fait remarquer ci-dessus, le principal probléme de la lutte antidiphtérique
2 &té vésolu 13 ol une imoculation &tendue systématique d'apatoxine diphtérique a éré pratiguée
- & condition que celle-ci soit réalisée dans les classes d'&ge les plus sensibles, c'est-2-dire
les enfants d'3ge préscolaire, C'est par une vaccination presque universelle de cette clasge
d'age que, dans des régions comme le Massachusetts par exemple, le nombre des cas de diphtérie
4 &ré ramené de 5-10 000 par an il v a un demi-si2ele 2 environ 5-10 par am au cours de la
dernitre décennie., Néammoins, et bien que la diphtérie soit peut-&tre la seule maladie dont la
pathogénie est actuellement complitement éclaircie {Gill et Pappenheimer, 1973), certains
problames demeurent.

Efficacité de 1l'anaroxine diphtérique

1) Le degré de protection conféré par la vaccination avec l'antitoxine n'est souvent guére
satisfaisant. L'Annual Diphtheria Surveillance Report de 1'U5 Communicable Disease Centre
indique régulilrement qu'envirem 7-10 % des cas de diphtérie signalés aux Etatz-Unis d'Amérique
se déclarent chez des sujets "complitement” immunisés selon leur dossier. En dehors de la possi-
pilité que certains carnets de vaccination secient impréeis, 11 faut reconnaltre qu'il s'en faut
de beaucoup que l'anatoxine diphtérigue soit elle- #me un aussi bon antiglne que, par exemple,
1'anatoxine tétanique. Par exemple, un poids domné en microgrammes de llanatoxine diphtérique
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produiva moins de microgrammes d'anticorps que ne le ferait la méme quantité d'antigénes d'ara-
toxine tétanigque. Il y a d&ja des amnées (1951), Christie & Peterson ont qualifié 1l'anatoxine
diphtérique d""antigdne relativement médiccre", et le British Medical Research Council a observa
en 1962 que méme une quantité atteignant 300 unités Lf (10-15 fois la dose normale) ¢'snatoxine
diphtérique liguide provoquait une réponse immunitaire relativement faible. L'antigéne de 1'ana-
toxine diphtérique demande donc lui-mEme & &Stre davantage étudié afin de renforcer son pouvoir
immunisant, Evidemment, toute &tude de ce type doit porter sur la toxine purifide pour éviter

de renforcer l'activité d'antiganes indésirables; cependant, il existe des méthodes bien &tablies
pour obtenir la toxine pure, de sorte que cela ne comstitue pas un probléme majeur.

2)  Ce qui complique le probléme de l'efficaciré de 1'anatoxine diphtérique, c'est que la
relation entre la toxine et son antitoxine neutralisante est quantitative. Ipsen a montré (1944)
que cela semblait &tre le cas chez 1'homme; il a également montré que la dose d'antitoxine
nécessaire pour protéger un animal &tait d'autant plus forte gue cet animal avait recu une dose
de toxine plus élevée. Cette relation quantitative n'a cependant pas €ré trdés explorde chez
1'homme et nécessite au moing une étrude pour &tre confirmée,

3) On ne sait pas encore avec exactitude si les autres compeosantg antizéniques présents dans
un filtrat de culture diphtérigue n'ont réellement aucum rdle de protection. De nombreux ¢lini-
ciens ont parfois noté - mais la littérature est pauvre dans ce domaine - des lésions pseudo-
membraneuses dans les amygdales ou la gorge des patients ol l'om & pu iscler des bacilles
diphtériques virulents méme lorsque le sérum du patient contenait de 1l'antitoxine & un taux
"protecteur”.l La question de savoir si ces cas sont dus & une intoxication diphtérique trés
localisée, 2 des réactions d'hypersensibilité aux protéines du bacille diphtérique, ou &
certaines souches de bacille diphtérique un pev "envahissantes”, indépendantez de la toxine
clagssique, reste posée.

Pathogénie et toxicitd des souches

Toutes les souches igolées 2 partir de cas cliniques doivent &tre complitement caracté-
risées dans un laboratoire spécialisé compétent, et les anciennes observations relatives aux
antigknes O et K (Huang, 1942; Lautrop, 1950; ete,) doivent Btre mises & jour,

Une affection localisée, habituellement dans Ia gorge, est fréquemment attribuée A des
"souches non toxig&nes" de C, diphtheriae. Ces souches doivent &tre également solgneusement
examinées et il convient de préciser ce que l'on entend par "mon toxigimne" ear riem ne prouve,
par exemple, qu'il n'existerait pas des niveaux de toxigénicité pour lesquels les techniques
actuelles seraient incapables de déceler la toxine produite.

43 La nature et la portée de la diphtérie sous las tropiques consfitue un important probldme
encore non résolu. Malgré une foule d'érudes, ce sujet préte encore & wne telle confusion que
deux livres traitant des maladies tropicales ont pu, l'un décrire la diphtérie uniquement commre
une infection de la gorge (Felsenfeld, 1966) et 1'autre uniquement comme une infection cutanée
(Hunter et al., 1966). Pendant de nombreuses années, on a pengé en général (par exemple,
Watson, 1951) que la diphrérie clasgsique (de la gorge) n'existait pratiquement pas sous les
tropiques. Er revanche, on sait depuis des années (Bacon et Marples, 1954: Flor, 1961;

Tunt, 1961; Grasset, 1952: Gunatillake ot Taylor, 1968; Liebow, 1958; Liebow et al., 1946;
Marples et Bacon, 1956; McCarthy et Marples, 1954; Murray, 1943; Pasricha et Panja, 1940;
Riddell, 1950 et Markham et Stenhouse, 1959) que 1'infection diphtérique cutanée est trés
répandue sous les tropiques et dans des gecteurs assez €loignés les uns des autres. En outre,
plusieurs des chercheurs précités, aussi bien que d'autres (Barr et MeGregor, 1962; Cauchi et
Smith, 193%4; Cobban, 1963; Tranz et al., 1%64; Jacobziner, 1947; Markham, 1960; Seaton, 1951
et Stransky, 1964) ont montré que des enfants vivant dans ¢es régions présentaient souvent une
réaction de Schick négative 2 un Bge préeoce - sans aucun antécédent de diphtérie - de sorte
que fréquemment, la proportion des rédactions de Sehick négatives était de BO-90 % au mement de

On admet en général que ce taux est supérieur ou égal & 0,01 unité d'antitoxine.
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l'entrée & 1'école. On s'est done trouvé pratiquement fored d'en conclure que les deux résultats
étaient liés, c'est-2-dire que la diphtérie cutanée conférait généralement 1'immunité 3 un &ge
précoce, sans pour autant déterminer systématiquement une maladie cliajque. Cependant, on ne
doit pas oublier que la différence entre certe situation et celle qui existe sous les latitudes
tempérées pendant les jours qui préctdent 1l'immunisation était peut-&tre plus quantitative que
qualitative. Schick, dans ses premidres &tudes & Viemne, et Park 3 New York quelques années plus
tard, ont constaté qu'environ 80 % des adultes élevés dans des faubourgs surpeuplés présentaient
ung réaction de Schick négative, alors que seule ume fraction de cette population avait présenté
une diphtérie clinique reconnue. En outre, Frost (1928) a clairement montré que la grande majo-
rité des personnes présentant une réaction de Schick négative en sont arrivées 13 2 ls suite de
multiples affections infracliniques, Mais il est clair gu'en milieu tropical, dans cerraines
conditions - peut-8tre en rapport avec l'humidité, la vie rurale, de fréquentes perites bles-
sures cutanées ou des piqires d'insectes, etc, - l'immunité antidiphtérique devient assez
fréquente av cours de la premidre enfance 4 la suite d'infections cutandes mixtes impliquant
gouvent C. diphtheriase et dont les signes cliniques de diphtérie sont tr2s ténus sinon absents,

5) En ocutre, des études récentes ont montré que ce phénomdne ne se limite en aucune fagon aux
tropiques (Belsey et al,, 1969), Mais ce n'est pas tout, Depuis la deuxidme guerre mondiale en
particulier, la diphtérie pharyngée pose un probléme de plus em plus important dans de nombreuses
régions tropicales, particulidrement dans les villes, Le changement global intervemi dans la
situation telle qu'on la connaissait est indiqué dans le diagramme ci-joint (fig. 1) en prove-
nance de Malaisie (Institute for Medical Research, 1951). L'auteur 2 visité ume salle de diphté-
riques de 18 2 20 1its & Kuala Lumpur en 1960; par ailleurs, Newell (communication personnelle)
s'est occupé d'une salle de diphtériques 2 Djakarta dans les derniires années de 1950,
Chackrabarty (1969} a écrit une thise sur la diphtérie en Inde; 1'on pourrait citer de nombreux
auvtres exemples gui montrent ]'ampleur et 1'importance de la diphtérie classique dans les pays
tropicaux aujourd'hui.

Quelle est 1'origine de ce changement ? Est-ce 1l'urbanisation ? §'il en est ainsi, pourquoi

l'infection cutanée a-t-elle cegsé de jouer son rdle favorable lorsque la population s'est
installée en ville ? Qu bien a-t-elle &€té réellement si favorable ? Y a-t-il une différence
d'ordre racial dans la prédisposition & 1'infection cutanée ? Ces quastions et de nombreuses
autres se posent lorsque l'on étudie les données fragmenraires et contradictoires relatives 2
la diphtérie en milieu tropical.

Couclusion

L'infection diphtérique pose encore de nombreux problémes non résolus. Chacun d'eux comporte
un €lément qui, pour des raisons de laboratoire ou d'épidémiologie, demandera ume &tude hautement
spéeialisée des isolements de C, diphtherise ou de micro-organismes apparentés en cause, C'est
autour du Centre collaborateur de 1'OMS pour la diphtérie que devraient s'articuler ces études,
mais il faudra rechercher la coopération des équipes de terrain afin de mettre 2 exécution les
recherches proposées.

On aurait pu &voquer diverses autres questions, notamment le rble éventuellement joué par
l'infection diphtérique cutanée dans 1'augmentation de la réactivité envers 1'immmunisation anti-
diphtérique chez les enfants vivant dans les régions tropicales; mais on a préféré limiter la
discussion aux problémes dont la priorité relative semble &tre &tablie.
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