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INTRODUCTION

La diphtérie, du grec «diphtheria» qui signifie « membrane », est une maladie
contagieuse interhumaine principalement causée par un bacille Gram positif aérobie, le
Corynebacterium diphtheriae (CD) et plus rarement par Corynebacterium ulcerans (CU) ou
Corynebacterium pseudotuberculosis (CP). Certaines souches peuvent étre porteuses d’un
gene (géne tox), responsable de la production d’une toxine, qui fait la gravité de I’infection
par les manifestations systémiques rapides qu’elle peut entrainer. Alors que CU et CP sont
des zoonoses, le réservoir de CD est essentiellement humain. La transmission du bacille se
fait le plus souvent par contact direct avec les sécrétions des voies aériennes supérieures a
partir de sujets infectés ou de porteurs sains, ou a partir des exsudats d'infections cutanées. La
transmission indirecte a partir d’objets ou d’aliments contaminés est plus rare (1). La période
d’incubation est courte, entre 2 et 5 jours (2). La diphtérie peut se manifester sous la forme
d’une infection aigué des voies respiratoires supérieures (angine a fausses membranes) ou
sous la forme d’une infection cutanée. Mais quelle que soit la bactérie en cause ou le site de

I’infection, la présentation clinique est caractéristique par la présence de fausses membranes.

La diphtérie est devenue exceptionnelle dans les pays développés depuis l'instauration
de la vaccination obligatoire. Cependant, elle demeure endémique dans certains pays d'Europe
de 1'Est (Russie) et dans d'autres parties du monde comme 1'Amérique du Sud (Brésil,
Equateur), I'Asie de 1'Est (Thailande, Inde, Indonésie, Népal, Philippines) et I'Afrique
(Algérie, Madagascar, Zambie, Nigéria) (3-5). En Europe, malgré un vaste programme de
vaccination, le CD a récemment été reconnu comme pathogene ré-émergent ((6), (7)) et la

diphtérie cutanée comme un facteur important dans la propagation récente de la maladie

((8),09)).

Nous rapportons 8 cas de diphtérie cutanée, diagnostiqués en France sur une année,
dont 4 dus a des souches productrices de la toxine du bacille diphtérique, tous importés de

Madagascar, des Comores et de Mayotte.
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OBSERVATIONS

Sept patients (patients [1-7) ont été diagnostiqués a la Réunion, un département
francais d'outre-mer dans 1'Océan Indien prés de Madagascar et des Comores, et 1 patient
(patient 8) a Lyon, entre décembre 2015 et janvier 2017. Les caractéristiques des patients sont
rapportées dans le tableau 1. L’age des patients variait entre 4 et 77 ans. 2 patients vivaient a
Mayotte (patient 1, 2), 2 étaient des touristes qui avaient récemment voyagé a Madagascar
(patients 3, 4), 3 étaient résidents a Madagascar (patients 5, 6, 7), et 1 revenait d’un voyage
aux Comores (patient 8). Deux patients avaient des antécédents médicaux de diabéte (patients
3 et 5) et deux de maladie vasculaire périphérique (insuffisance veineuse chronique avec
ulcére veineux pour le patient 6 et artériopathie oblitérante des membres inférieurs pour le
patient 7). Une patiente était sous traitements immunosuppresseurs pour une hépatite auto-

immune (patiente I).

Sept patients présentaient plusieurs 1ésions ulcérées et hyperalgiques sur les membres
inférieurs (et sur les membres supérieurs pour la patiente 2), qui étaient apparues suite a des
plaies traumatiques ou des piquares d'insectes. Les 1ésions avaient débuté par des pustules, qui
avaient rapidement évolué¢ en ulceres superficiels douloureux (figure 1). Toutes les
ulcérations étaient superficielles, arrondies ou ovalaires, a fond fibrineux, avec un pourtour
bien délimité, érythémato-violacé. On observait systématiquement un décollement
épidermique périphérique constitué de membranes grisatres adhérentes (figure 2A 1-2). Les
ulceres présentaient parfois des zones de nécrose (figure 2A1), avec dans certains cas un
exsudat purulent (figure 2B). Les I¢sions étaient toutes douloureuses. Quatre patients avaient

une dermo-hypodermite péri-ulcéreuse associée (patient 4, 5, 7 et 8) (figure 2C).

Le patient 6 présentait depuis 6 mois une aggravation de ses ulceres veineux
chroniques cutanés péri-malléolaire gauche. Un des ulceres préexistants était devenu purulent
et douloureux, avec de nouvelles petites ulcérations purulentes entourées de membranes

grises.

Le patient 5 développait un sepsis sur l'érysipele compliqué par une insuffisance

cardiaque.

Il n’y avait pas signe associé de diphtérie pharyngée ou de manifestations toxinogenes.

On ne retrouvait pas d’adénopathies périphériques. De la fievre et un syndrome inflammatoire
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biologique ¢taient notés chez les patients présentant une dermo-hypodermite associée

(patients 4, 5, 7 et 8). Les hémocultures étaient négatives dans chaque cas.

Les prélévements bactériologiques des ulceres révélaient la présence de CD (identifié
par spectrométric de masse de type Maldi-tof). Les cultures étaient toujours
polymicrobiennes, le Staphylococcus aureus et le Streptococcus pyogenes étant les co-

pathogenes les plus fréquents (tableau 2).

Les isolats étaient envoyés au laboratoire du Centre National de Référence des
Corynébactéries du complexe diphtheriaec (Institut Pasteur a Paris) pour confirmation et
recherche de la présence du geéne de la toxine diphtérique par PCR et de sa production par
Elek test. 4 des 8 souches étaient porteuses du geéne fox et produisaient la toxine. Quatre
souches ¢étaient de biovar mitis et trois gravis ; le sous-type n’était pas connu pour le patient 8
(tableau 2). La recherche systématique d’un portage naso-pharyngé de CD par écouvillon

bactériologique du nez et de la gorge était positive chez un seul patient (patient 6).

Une antibiothérapie par amoxicilline ou amoxicilline - acide clavulanique per os a été
administrée chez 6 patients (patients 1, 2, 3, 4, 7 et 8). Un patient qui ne s'était pas amélioré
aprés 48h de pénicilline a regu de la rovamycine associée a de la tazocilline intraveineuses,
puis de I’azithromycine per os (patient 5). Le patient 6 a été traité par la rifampicine et
I'ofloxacine en raison d'une souche résistante a la pénicilline et aux macrolides. Le traitement
antibiotique a été complété par des soins locaux et la mise en place de mesures de précautions

d'isolement contact.

Le traitement a permis une cicatrisation des ulcérations en 7 jours en moyenne,
excepté chez le patient 6, pour qui on notait la persistance des ulceres veineux , et pour le
patient 7 qui a di étre amputé suite a une ischémie aigue du membre inférieur gauche avec
nécrose rapide des orteils (son état vasculaire sous-jacent ne permettait pas de réaliser une

angioplastie).

La clairance bactériologique était confirmée par deux prélévements bactériologiques
négatifs prélevés a 24h d’intervalle, 48h apres la fin de 1’antibiothérapie, sur la peau, le nez et

la gorge.

Le statut vaccinal était inconnu pour 4 patients et les 4 autres patients étaient a jour
avec un rappel datant de moins de 5 ans. Un schéma de revaccination complet (vaccin
combiné tétanos-diphtérie-poliomy¢lite) était proposé aux patients qui ne se souvenaient pas

avoir déja recu une primo-vaccination contre la diphtérie. Une dose de rappel d’anatoxine
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diphtérique était administrée aux patientes 1 et 2 qui avaient un titre d’anticorps antitoxine

diphtérique faible (<0,1UI/ml) malgré un rappel vaccinal datant de moins de 5 ans.

Les éventuels contacts rapprochés avec les patients au cours de la période d'incubation
(personnes vivant sous le méme toit, amis ou visites fréquentes au domicile, personnel de
sant¢ expos¢€) ont ¢été identifiés et traités préventivement, selon les recommandations
nationales francaises sur la conduite a tenir en cas de diphtérie ((10), Annexe 1). Aucun cas

contact dépisté n’était porteur de CD.

Un patient (patient 3) a récidivé deux fois de maniére similaire, dans les 2 semaines
suivant 1’arrét de [’antibiothérapie, avec I'apparition de pustules sur son pied, évoluant
rapidement en ulcérations superficielles et douloureuses. La méme souche de CD, de biovar
mitis, non productrice de la toxine et sensible a la pénicilline a été isolée sur les nouvelles
ulcérations. Il a été traité a deux reprises par de I'amoxicilline et acide clavulanique per os
pendant 14 jours. Entre les rechutes, le patient a pu étre recontaminé par des objets souillés
dans son environnement (du fait de la résistance durant plusieurs mois du germe dans le

milieu extérieur) ou lors d’un contact avec un ami qui revenait de Madagascar.

DISCUSSION

Nous rapportons ici 8 cas de diphtérie cutanée, dont 4 dus a des souches toxinogenes,
diagnostiquées en France sur une période de 14 mois, alors que seulement 9 cas de diphtéries

toxinogenes ont été signalés en France depuis 1989.

1. Situation épidémiologique

La diphtérie est devenue une maladie rare dans la plupart des pays européens.
Cependant, I’European Center for Disease Prevention and Control (ECDC), qui coordonne la
surveillance de la diphtérie a travers 1'Union Européenne, a noté une résurgence des cas
déclarés de diphtérie cutanée au cours des 5 dernieres années ((3), (11-13)). De 2009 a 2014,

79 cas d'infections a CD ont été confirmés dans 1'Union Européenne. Vingt-cinq étaient des
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infections cutanées dues a CD. Ces quelques cas rapportés ¢Etaient principalement
sporadiques, et le plus souvent d’importation (essentiellement d'Afrique et d'Asie), sauf 7 cas
qui étaient autochtones en Lettonie (14). La Lettonie est le seul pays de 1'Union européenne a

encore rapporter des cas autochtones (11).

En France, la généralisation de la vaccination effective a partir de 1945 a permis de
voir chuter le nombre de cas déclarés (Annexe 2). Le dernier cas autochtone d'infection par
CD a été signalé en 1989 (10). Aprés une absence de cas déclarés de 1990 a 2001, 9 cas de
diphtérie pharyngée dus a des souches toxinogenes de CD ont été notifiés a I'Institut National
de Veille Sanitaire (InVS) entre 2002 et 2013, tous importes, a I'exception d'un cas contact

porteur asymptomatique.

Depuis que Mayotte est devenu un département francais d’outre-mer en 2011, 7 cas de
souches porteuses du gene tox ont été signalées a Mayotte en 2012, dont 3 qui produisaient la

toxine (14).

En 2014, 9 CD non toxinogenes ont été isolés sur des plaies et 1 avec une souche
portant le géne fox dans son matériel génétique, mais non-producteur de la toxine (Elek test

négatif) (15); dont 5 provenaient de Mayotte.

Dans d'autres parties du monde, de plus larges séries ont rapporté majoritairement des
cas de diphtérie cutanée non toxinogéne (7). A Vancouver par exemple, 37 cas de diphtérie
cutanée non toxinogenes ont ¢té¢ déclarés entre 1998 et 2007 (16); dans le territoire nord de
'Australie, 219 CD ont été isolés a partir de lésions cutanées infectées entre 2005 et 2010,

mais le géne de la toxine n'a été détecté dans aucun des 192 isolats testés (17).

2. Une pathologie d’importation

Tous nos cas ont été importés de Madagascar, de Mayotte ou des iles Comores. Trois
¢taient des voyageurs, alors que les autres résidaient dans ces pays. En France et dans les pays
développés, la diphtérie cutanée reste une pathologie du voyageur, et se rencontre

principalement chez des adultes revenant de zones endémiques pour la diphtérie ((8), 18-20).

Le risque est plus ¢élevé lorsque I'on voyage dans des pays d'endémie diphtérique, mais

il existe aussi dans les pays européens. Ceci a été récemment illustré par un cas mortel de
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diphtérie respiratoire chez un enfant non vacciné en Espagne qui n'avait pas voyagé ((2),

(11)).

Par ailleurs, ces cas rappellent le risque potentiel li¢ aux voyages d’importation de
bacilles diphtériques toxinogenes. Une analyse génotypique par la technique MLST a été
réalisé sur I’isolat CD porteur du géne fox mais non producteur de la toxine (FRC0209) qui a
¢été isolé sur une plaie a Mayotte chez un enfant de 3 ans vacciné en provenance de la Grande-
Comore. Elle a montré que cette séquence génomique avait déja été trouvée dans un CD mitis
porteur du gene fox isolé en 2004 a Strasbourg chez un patient qui présentait une angine au
retour de Madasgacar. Ces résultats confirment la dissémination de ces isolats porteurs du
géne tox et soulignent I'importance de la surveillance épidémiologique au niveau des
migrations de populations de ces régions d’outre-mer vers la métropole afin d’éviter de

possibles épidémies (15).

3. Survenue favorisée par un terrain débilité ou en cas d’hygiéne

précaire

La diphtérie cutanée semble survenir plus volontiers sur des terrains débilités (21).
Cela est bien illustré par les cas rapportés ici, puisque cinq de nos patients présentaient un
terrain fragile : trois avaient un facteur d’immunodépression (patients 1, 3 et 5) et deux une

pathologie vasculaire périphérique (patients 6 et 7).

De méme, de faibles conditions socio-€conomiques et des situations de promiscuité
semblent également étre des facteurs de risque. Ainsi de nombreux cas récemment signalés
étaient décrits chez des personnes en situation de précarité ((1) (16) (22)): des migrants
arrivant de pays endémiques (8), des alcooliques (23), des toxicomanes et des sans-abri (21).
En 2015, trois pays européens (Danemark, Allemagne et Suede) ont signalé sept cas de
diphtérie cutanée toxinogeéne et deux cas de diphtérie cutanée non toxinogeéne parmi les

réfugiés (3).

4.  Une présentation clinique stéréotypée

L’absence de cas de diphtérie autochtone signalé¢ en France depuis 1989 a pu conduire

a une méconnaissance des signes cliniques et diagnostiques.
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Comme l'illustrent tous nos cas, la diphtérie cutanée a une présentation clinique
stéréotypée. Elle se développe souvent sur des lésions préexistantes (plaies ou piqires
d'insectes) qui deviennent pustuleuses, et qui se transforment rapidement en ulcéres
superficiels douloureux ne cicatrisant pas. La présentation typique est celle d’ulcéres a fond
fibrineux, bien circonscrits, avec une bordure érythémato-violacée, recouverte par des
membranes grisatres adhérentes. Il s’y associe souvent 1’écoulement de sérosités abondantes
et jaunatres. Ces fausses membranes sont liées a [’altération de 1’épithélium cutané
directement par la prolifération des bacilles diphtériques in situ a ce niveau, avec apparition
d’un exsudat fibrino-leucocytaire plus ou moins nécrotique (10). Les lésions peuvent étre
multiples et sont souvent prédominantes sur les membres inférieurs. Les signes généraux

restent souvent modérés.

5. Diagnostic bactériologique

L’examen bactériologique confirme le diagnostic de diphtérie en mettant en évidence
Corynebacterium diphtheriae sur un écouvillon bactériologique des ulcérations (notamment
en périphérie des fausses membranes). Cependant, l'isolement des colonies suspectes de CD
par culture peut étre difficile en raison de la présence de la flore cutanée normale et souvent
d'une poly-contamination par d'autres agents pathogeénes. Dans nos cas, et conformément aux
données de la littérature, les cultures ¢étaient principalement poly-microbiennes,
Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes étant les co-pathogenes les plus fréquents
(8). C’est pourquoi la recherche spécifique de CD doit étre précisée au bactériologiste afin
d'utiliser un milieu de culture sélectif (milieu de Tinsdale) ou des techniques plus récemment
employées d’identification par spectrométrie de masse de type Maldi-tof (24). Ainsi le
diagnostic microbiologique peut nécessiter plusieurs jours, ce qui renforce I’importance de

connaitre les signes cliniques pour la mise en route précoce du traitement.

Les souches isolées doivent étre envoyées au laboratoire du Centre National de
Référence (Laboratoire des Identifications Bactériennes de 1’Institut Pasteur a Paris, en
France) pour confirmation (technique Maldi-tof puis identification moléculaire) et recherche
de la toxinogenéese (présence du gene tox par PCR et production in vitro de la toxine par test
Elek) (25). La détermination du titre en anticorps antitoxine diphtérique dans le sérum du
patient, peut permettre de déterminer, en fonction du statut vaccinal, si la bactérie isolée

exprimait la toxine.
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Les souches de CD isolées étaient soit de biovar gravis (3/8), soit de biovar mitis (4/8).
Il s’agit actuellement des biotypes les plus fréquemment rencontrés en France. Aucun de ces
isolats n’avait le biovar belfanti, ce qui est souvent le cas dans les zones d’endémie (10, 15).
Ces différents sérotypes n’ont pas de relation avec la présentation ou la sévérité des formes

cliniques, mais permettent de suivre 1’évolution épidémiologique des souches.

La présentation clinique et la présence de CD étant nécessairement pathogeéne chez
I'homme nous permettaient d’éliminer les diagnostics différentiels d'infections pouvant étre

dues a d'autres pathogenes présents.

L'ECDC a montré qu'il existe un manque de ressources des laboratoires pour détecter
et confirmer la diphtérie : trés peu de pays en Europe peuvent effectuer la recherche de la
toxinogénicité, celle-ci nécessitant des techniques et des précautions d’emploi réservées a des
laboratoires spécialisés (26). Cette limitation des capacités de laboratoire peut retarder le
diagnostic et le traitement. I est donc probable que de nombreux cas ne soient pas

diagnostiqués, conduisant ainsi a une sous-estimation de l'incidence réelle de la diphtérie.

6. L’exotoxine du Bacille diphtérique

Quatre de nos cas ¢€taient dus a des souches toxinogenes. La gravité de ’infection est
liée a la sécrétion par certaines souches de 1'exotoxine du Bacille diphtérique qui peut diffuser
dans 1’organisme et provoquer des effets toxiques systémiques cardiaques (myocardite),
neurologiques (polyradiculonévrite, paralysie), rénaux, hépatiques et pulmonaires, pouvant
entrainer le déces (10% malgré I'utilisation des antibiotiques et du sérum antidiphtérique
(10)).

Toutes les souches du bacille diphtérique ne sont pas toxinogenes. Seules les souches
possédant un génome de bactériophage, le phage B, porteur du géne de structure tox+,
produisent la toxine diphtérique. La présence du géne fox + phage dans une souche de CD ne
signifie pas que le géne est toujours exprimé et la proportion de souches qui portent le gene
tox + phage est relativement faible dans les pays développés. Cette production dépend d'un
mécanisme controlé par le géne fox du phage, qui, en contaminant la bactérie réceptive, la
rend lysogene et lui confére en méme temps le caractere toxique. Cependant, il existe un
risque que des souches non toxinogenes puissent le devenir par lysogénisation par un phage

de conversion ((15), (27).
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Un seul de nos patients a développé une septicémie et aucun d'entre eux n'a présenté
de manifestation toxinogéne systémique de la diphtérie. Contrairement a la diphtérie
respiratoire, les effets toxiques surviennent rarement avec la diphtérie cutanée, avec une
incidence d’1 a 2% (28). Cela est possiblement dii a une libération plus lente de la toxine a

travers la barriére cutanée résultant en une réponse immunitaire antitoxine plus vigoureuse

(8).

La signification épidémiologique et la prise en charge thérapeutique des souches

toxinogenes étant différente, les souches porteuses du geéne tox doivent étre signalées a I’ ARS.

Cependant, la transmission du CD a partir des Iésions cutanées, toxinogéne ou non,
peut provoquer a la fois des formes respiratoires et cutanées de la maladie (11). Ces infections
jouent un role important dans la transmission du bacille diphtérique, passant de la peau au
pharynx tant chez un méme individu que dans I’entourage des porteurs (35). Ainsi certaines
études ont montré qu’une fréquence accrue de Iésions cutanées précédait des épidémies de
diphtérie a localisation respiratoire (29). Plusieurs études soulignent aussi le rdle des
infections diphtériques cutanées dans la dissémination de la maladie car le portage cutané de
CD est une source importante de transmission de 1'agent pathogéne entre personnes. Cela a été
illustré dans une étude épidémiologique d'une communauté rurale aux Etats-Unis en 1975, ol
il a ét¢ montré que la transmission était plus €levée parmi les contacts des patients atteints
d'infections cutanées que chez ceux atteints d'infections des voies respiratoires (29). La
contamination directe a partir des porteurs cutanés représenterait le principal facteur de

contagion.

7. Prise en charge thérapeutique

Une antibiothérapie par amoxicilline par voie orale, a raison de 3g / jour pendant 14
jours est le traitement de premicre intention recommandé pour la diphtérie cutanée

(macrolides en cas d'allergie aux béta-lactamines) (Annexe 3).

Cependant, parmi nos 8 isolats, 2 présentaient, en plus de leur résistance naturelle a la
fosfomycine, une résistance a la pénicilline A, et 1 était résistant a la fois a la pénicilline A, a
I’amoxicilline — acide clavulanique et aux macrolides. L’analyse de 103 isolats collectés par
le CNR francgais entre 1977 et 2011, a montré que la plupart des isolats francais étaient

sensibles aux antibiotiques de premiére ligne (99% étaient sensibles a la pénicilline G, 98,1%
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a l'érythromycine, et aucun n’était résistant a 1'amoxicilline). Cependant, les isolats récents
présentaient une sensibilité diminuée a plusieurs antibiotiques. Un seul isolat avait montré une
résistance croisée a plusieurs antibiotiques (pénicilline G, céfotaxime, tétracycline et
cotrimoxazole) (30). Seuls quelques cas publiés mentionnent des souches résistantes ((31),
(32)), mais cela est cohérent avec le dernier rapport du Centre National de Référence (2015)
qui a enregistré 'apparition de souches pluri résistantes aux antibiotiques (15). Le traitement
devra donc étre ajusté a I’antibiogramme, du fait de 1’évolution de 1’antibiorésistance de ces

derniéres années.

En raison des risques de rechute microbiologique et de 1’apparition de résistances aux
bétalactamines, il faut s’assurer de la négativité de 2 prélévements bactériologiques de
contrdle a au moins 24h d’intervalle et au moins 48h apres la fin du traitement antibiotique
(J16 et J17 pour I’ Amoxicilline ; J8 et J9 pour I’ Azithromycine), et réaliser un prélévement de

controle a J30 apres le début du traitement.

La sérothérapie antidiphtérique doit étre administrée en urgence (des la suspicion
diagnostique) chez les patients présentant des signes toxiniques, afin de neutraliser la toxine le
plus rapidement possible. En effet, une fois la toxine fixée sur ces cibles, le traitement est

inefficace (10).

Afin de prévenir I’apparition de cas secondaires et de détecter les porteurs
asymptomatiques susceptibles de transmettre la bactérie, les personnes ayant €ét€¢ en contact
rapproché avec un cas de diphtérie cutanée au cours des 7 jours précédents et le personnel de
soins de sant¢ doivent étre dépistés par prélevements bactériologiques de gorge et du
rhinopharynx. Ils doivent recevoir un traitement antibiotique prophylactique (Annexe 4) si
I’1solat est tox + chez le cas index et étre surveillé cliniquement a la recherche de signe de

diphtérie pendant 7 jours a partir de la date du dernier contact avec le cas ((10), Annexe 1).

La diphtérie étant une maladie peu immunisante, la vaccination antidiphtérique doit
étre systématiquement proposée aux cas et aux contacts rapprochés : soit une dose de rappel
d’anatoxine diphtérique (DTP pour les enfants, dTP pour les adultes) si leur dernier rappel
vaccinal est supérieur a 5 ans, soit un schéma vaccinal complet si les sujets ne sont pas ou

incomplétement vaccinés (9).
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8. Vaccination

Parmi nos 8 patients, 4 avaient été vaccinés au cours des cinq années précédentes soit
par immunisation primaire pour les enfants, soit par une dose de rappel pour les adultes. En
effet, la vaccination ne garantit pas l'immunité contre la diphtérie, mais elle protége
efficacement contre les effets de I'exotoxine. Ainsi, les personnes vaccinées peuvent étre

infectées par la bactérie (11).

Il a été observé que la généralisation de la vaccination avait permis le remplacement
des bactéries tox + par des bactéries tox -. Ainsi en 2014, 9 isolats cutanés tox — ont été
adressés au CNR (15). Mais I'ECCD suggere que la diminution de la couverture vaccinale
chez l'adulte pourrait étre a I’origine de la réémergence de souches toxinogenes de diphtérie
(33). Un cas d’infection a CD toxinogene a été rapporté en Angleterre en 2010 chez un
adolescent partiellement vacciné qui n’avait pas voyagé (34). Cela illustre la nécessité d’un

maintien de la couverture vaccinale.

D’autre part, en Europe, la plupart des cas signalés concernent des voyageurs adultes
ayant un statut vaccinal incertain, et importés de zones d’endémie ou la couverture vaccinale
est faible. Ces cas isolés survenant chez des voyageurs soulignent l'importance d'une mise a

jour de la vaccination, en particulier lors de déplacements en pays d'endémie.

En outre, plusieurs études sérologiques ont montré une diminution de I’'immunité chez
les adultes (11). Par conséquent, 'OMS recommande un rappel vaccinal avec l'anatoxine

diphtérique tous les 10 ans tout au long de la vie (28).

CONCLUSION

La diphtérie cutanée a été reconnue comme un facteur de dissémination de la maladie
et peut représenter un réservoir important pour la transmission de la maladie. Il s’agit d’un
pathogene ré-émergent en raison des flux de population et d’une couverture vaccinale

moindre.
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La survenue, ces dernieres années, de plusieurs cas de diphtérie a Corynebacterium
diphtheriae, et surtout la réémergence de souches toxinogenes, justifie I’importance de
connaitre sa présentation clinique et son contexte épidémiologique. Il est donc primordial de
savoir 1’évoquer devant des ulceres cutanés hyperalgiques, évoluant rapidement, et recouverts
de fausses membranes grisatres, en particulier chez un patient revenant de voyage d’un lieu
d’endémie, quel que soit son statut vaccinal. La recherche spécifique de CD doit étre précisée

au bactériologiste.

La détection précoce et le traitement de la diphtérie cutanée sont nécessaires pour

éviter la transmission et la propagation de la maladie cutanée et pharyngée.

Une vaccination généralisée et une mise a jour des rappels vaccinaux chez les adultes
sont essentielles pour maintenir le contrdle de la diphtérie et réduire la transmission des

souches toxinogenes.
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TABLEAUX ET FIGURES

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des 8 patients

Cas | Sexe* Pays de Comorbidités Statut Nombre / localisation des
/ Age provenance vaccinal lésions
(an) DTP*
1 F /13 | Mayotte Hépatite auto-immune | +°, <5ans | 2/ Pied droit, jambe gauche
(en cours de traitement
par prednisolone et
azathioprine)
Myosite
2 F/4 | Mayotte Extrophie vésicale +°,<Sans | 9/ Membres supérieurs et
inférieurs
3 M/ Madagascar Diabete insulino- Inconnu 7 / Jambe et pied droit
77 requerant
Fibrillation auriculaire
4 M/ Madagascar Hypertension artérielle | Inconnu 2 / Jambe gauche
63 Dermo-hypodermite
5 M/ Madagascar Hypertension artérielle | Inconnu 2 / Jambe gauche
71 Diabéte non insulino- Dermo-hypodermite
requérant
Cardiopathie
ischémique
6 M/ Madagascar Ulceres veineux +°, <Sans | 5/Jambe gauche
67 chroniques des
membres inférieurs
7 M/ Madagascar Artériopathie Inconnu 4 / 4 orteils pied droit
73 oblitérante des Dermo-hypodermite nécrosante
membres inférieurs
8 F /18 | Comores Aucune +°,<Sans | 3/ Pied droit, cheville et pied
gauche
Dermo-hypodermite

* M, masculin; F, féminin.

* Vaccin combiné incluant Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite

° Schéma vaccinal recommandé en France (Primo-vaccination a 2 et 4 mois, suivies d’un

rappel a I’age de 11 mois. Les rappels ultérieurs sont recommandés 1’age de 6 ans, 11-13 ans,

25 ans, 45 ans, 65 ans puis tous les 10 ans)
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Tableau 2. Caractéristiques biologiques des isolats et antibiotiques utilisés

Cas | Identifi Résistance Géne | Product | Co-pathogénes | Ecouvillon Traitement
cation / aux tox ion de naso-
Biovar antibiotiques toxine pharyngé
1 CD/ Fosfomycine + + Staphylococcus - Amoxicilline
gravis aureus 50mg/kg/j PO, 14j
Streptococcus
pyogenes
Arcanobacteriu
m haemolyticum
2 CD/ Fosfomycine - - Staphylococcus - Amoxicilline — acide
gravis Pénicilline G aureus Clavulanique
50mg/kg/j PO, 14
3 CD/ Fosfomycine - - Streptococcus - Amoxicilline — acide
mitis pyogenes Clavulanique 1g X3/j
PO, 14j
4 CD/ Fosfomycine + + Streptococcus - Amoxicilline — acide
mitis Pénicilline G pyogenes Clavulanique IV 2g
Clindamycine X34, 25;
Cotrimoxazole Amoxicilline 2g X3/j
2j; and PO 1g X3/j 3j
5 CD/ Fosfomycine + + Staphylococcus - Amoxicilline — acide
mitis Pénicilline G et aureus Clavulanique 1g X3/j
A IV, 2j
Cotrimoxazole Tazocilline 4gX3/j +
Rovamycine IV 2j
Azithromycine 350mg
X2/j PO, 10j
6 CD/ Fosfomycine - - Streptococcus + Rifampicine 10mg/kg/j
mitis Pénicilline G et dysgalactiae + Ofloxacine
A/ 500mgX2/j PO, 14j
Amoxicilline —
acide
clavulanique
Azythromycine
Clindamycine
Gentamycine
Tetracycline
Cotrimoxazole
7 CD/ Fosfomycine - - Streptococcus - Amoxicilline — acide
gravis Pénicilline G et pyogenes Clavulanique IV 2g
A Staphylococcus X3/ 8j,
aureus Amoxicilline PO 1g
X3/ 6
8 CD/ Fosfomycine + + Staphylococcus - Amoxicilline -acide
NA aureus Clavulanique 1g X3/j
Streptococcus IV 6]
pyogenes Amoxicilline 1gX3/j +
Clindamycine

600mgX3/j PO, 7j
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Figure 1. Pustules qui se transforment rapidement en ulcéres superficiels

douloureux ne cicatrisant pas.
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Figure 2. Ulcéres arrondis, superficiels, a fond fibrineux, bien circonscrits, avec
une bordure érythémato-violacée, recouverte par des membranes grisitres adhérentes
(A1-2). Il s’y associe souvent I’écoulement de sérosités abondantes et jaunatres (B), et

parfois une dermo-hypodermite (C).

Al.

A2.
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ANNEXES

1. Annexe 1 : Conduite a tenir devant un cas de diphtérie selon les

recommandations de U’InV'S (10)

—_— = isolement strict jusqu'a negativation de 2 cultures i 24 heures d'intervalle

=> prélévement au niveau des différentes localizations et analyzses des sauches
[bictypage, toxigénicité, ribotypage]

= adminizstration d antitosine [of, sérothérapie]

Diéclar ation aus autarités sanitaires =» waceination 3 la phase de convalescence

[DDA&SS => RMSP.DGS)

v

| Identification de sujets contacts § | — — | Arrét des investigations

' ! ! '

Surveilllance  la recherche de Culture & larecherche  Antibioprophylakie Y accination en Fonction
zignes de diphtérie durant de . diphtéria du statut vaccinal
1 semaine
positive négative < 3dases oy » 3doses
inconnu
=Rechercher les cas contacts  Arrét 1dose puis shéma 1 dosederappel sila
= Contrdle de la culture cultures vaceinal classique  9erniere injection date de
aprés traiterment plus de 12 mois
% les sujets sont définis comme : =» personnes vivant au domicile

=» amis ou wisites fréquentes au domicile

=3 relations intimes

=3 sujets travaillant dans la méme pidce

=» personnel de santé expose aus séarétions oropharyngées

= transport [woyage de plusieurs heures]: passagers occupant les places voisines
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2. Annexe 2 : Nombre de cas et de déces de diphtérie déclarés en
France de 1945 a 2014 (sources : déclaration obligatoire-InV'S,
CépiDC (14)).
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Nombre de cas annuels de diphtérie dues
a Corynebacterium diphtheriae déclarés en France de 1989 a

2014 (source : déclaration obligatoire-InV'S (14)).

1989 1 cas

2002 1 cas importé
2003

2004 1 cas importé
2005

2006 1 cas importé
2007

2008 1 cas importé
2009

2010

2011 3 cas dont 2 importés
2012 2 cas importés + 7 cas a Mayotte
2013

2014 1 cas importé
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3. Annexe 3 : Antibiothérapie selon les recommandations de I’HAS

ao)
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4. Annexe 4 : Antibioprophylaxie selon les recommandations de

I’HAS (10)
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5. Annexe 5 : Participation a ’écriture du protocole CLIN du CHU
de la Réunion sur la conduite a tenir devant un cas de diphtérie,
en tenant compte de la proximité de la Réunion avec des zones de

forte endémie (Mayotte, Comores et Madagascar).
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6. Annexe 6 : Présentation du travail aux Journées Dermatologiques
de Paris 2016 et aux Journées Nationales Provinciales de

Dermatologie a Bordeaux en 2017 : communications orales
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7. Annexe 7 : Soumission de [Darticle au British Journal of

Dermatology en mars 2017

Cutaneous ulcers revealing diphtheria: a re-emerging disease?
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Bulleted Statements

What’s already known about this topic?

- Diphtheria is an inter-human contagious disease mainly caused by Corynebacterium
diphtheriae
- It has become rare in developed countries since the introduction of compulsory

vaccination, but it’s a re-emerging disease

What does this study add?

- Cutaneous diphtheria may be an important reservoir for ongoing transmission of the
disease.

- Because of its stereotyped clinical presentation, cutaneous diphtheria should be
considered when rapidly evolving hyperalgesic skin ulcers with greyish membranes
are encountered, especially with patients returning from endemic areas, regardless of

their vaccination status.
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ABSTRACT

Diphtheria due to Corynebacterium diphtheriae (CD) has become rare in developed
countries. In France only 9 cases of toxigenic diphtheria have been reported since 1989, all
pharyngeal, and all imported from endemic countries except 1 contact case. We report 8 cases
of cutaneous diphtheria due to CD, of which 4 were producing diphtheria toxin, all imported

in France since 2015.

Eight patients aged 4 to 77 years had several rapidly progressive post-traumatic
ulcerations of the legs. The ulcerations were superficial, rounded, fibrinous, and sometimes
purulent, with an erythematous-violet border covered with greyish membranes.
Bacteriological sampling of ulcers revealed the presence of CD, most commonly associated
with Streptococcus pyogenes and Staphylococcus aureus. Vaccine status was unknown for 4

patients and less than 5 years for 4 patients.

Our cases show that there is a resurgence of cutaneous diphtheria and toxigenic strains
in France, imported from Indian Ocean countries. It may be an important reservoir for
ongoing transmission of the disease. It is a re-emergent pathogen because of population flows

and decrease in adult booster coverage.

Cutaneous diphtheria should be considered when facing rapidly evolving hyperalgesic
skin ulcers, with greyish membranes, especially in patients returning from endemic areas,
regardless of their vaccination status. A specific search for CD must be specified to the
bacteriologist. Vaccination protects against toxigenic manifestations but not against infection

by bacteria.

Early recognition and treatment of cutaneous diphtheria, and up-to-date vaccination
are necessary to avoid transmission and spread of both cutaneous and pharyngeal diseases.are

necessary to avoid transmission and spread of both cutaneous and pharyngeal diseases.
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INTRODUCTION

Diphtheria is an inter-human contagious disease mainly caused by a gram positive
bacillus, Corynebacterium diphtheriae (CD) and rarely by Corynebacterium ulcerans (CU)
and Corynebacterium pseudotuberculosis (CP). Whereas CU and CP are often zoonotic, the
reservoir of CD is essentially human. The transmission occurs mainly via direct contact with
respiratory secretions or exudate from skin infections (1). The incubation period is short (2-5

days) (2). It can result in an infection of the upper respiratory tract or in cutaneous infections.

Diphtheria became rare in developed countries since the introduction of compulsory
vaccine immunization. However it remains endemic in Russia, South America, East Asia and
Africa ((3) (4)). In Europe, CD has recently been recognized as emerging pathogen (5) and

cutaneous diphtheria as an important factor in the recent spread of this disease ((6),(7)).

We report 8 cases of cutaneous diphtheria diagnosed in France over a year, all

imported from Madagascar, Comoros and Mayotte.
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OBSERVATIONS

Seven patients (n°1-7) were diagnosed in Reunion Island, a French overseas
department in the Indian Ocean close to Madagascar and the Comoros islands, and 1 patient
(n°8) in Lyon since 2015. Characteristics of the patients are reported in table 1. Two patients
were living in Mayotte, five of them were either tourists or residents of Madagascar, one had

returned from Comoros island.

Seven of the patients presented several ulcerated and painful lesions on the lower
limbs (and on the upper limbs for patient 2), that appeared after traumatic wounds or insect
bites. The lesions began with pustules that degenerated rapidly into superficial ulcers (Figure
1). The ulcerations were round and superficial, fibrinous, with clearly demarcated
erythematous-purplish edges, covered with adherent greyish membranes (Figure 2a). Some
of them were oozing a yellow discharge (Figure 2b). Four patients had a dermo-hypodermitis

(Figure 2c¢). Patient 5 developed a sepsis on the erysipelas complicated by heart failure.

Patient 6 presented an aggravation of chronic cutaneous venous ulcers on his left

lower extremity over a period of 6 months, and developed new small purulent ulcerations.
Fever and inflammatory syndrome were noted in patients with dermo-hypodermitis.

Wound swabs were performed from all the ulcerations revealing a CD. The cultures
were polymicrobial, with Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes being the most

common copathogens (table 2).

Isolates were sent to the National Reference Center laboratory (NRC) for confirmation
and diphtheria toxin gene testing: 4 of the 8 strains were confirmed to bear the fox gene and to
produce the toxin. Four were biovar mitis and three gravis (table 2). Nose and throat swabs,

taken to test for nasopharyngeal CD carriage, were positive only for 1 patient.

Amoxicillin or Amoxicillin-Clavulanic acid were administered to 6 patients, while one
patient who did not improve after 48h of Penicillin was given Rovamycin then Azithromycin.
Patient 6 was treated with Rifampicin and Ofloxacin because of a strain resistant to Penicillin

and Macrolids.
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The ulcerations healed completely, except in patient 6 in whom we noted the
persistence of venous ulcers and patient 7 who has been amputated of the left leg on acute
ischemia. Bacteriological clearance was confirmed with two sets of swabs on skin taken 24h

after the completion of antibiotics.

The vaccination status was unknown for 4 patients and less than 5 years for 4 patients.
A complete course of vaccination (combined tetanus-diphtheria vaccine) was administered to
the patients who were uncertain whether they had received a primary course of diphtheria
immunization. A booster dose was given to the patients who had received the last diphtheria

vaccine dose in the last five years.

Possible close contacts with the patients during the incubation period were identified

and treated preventively.
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DISCUSSION

We report 8 cases of cutaneous diphtheria, 4 due to toxigenic strains, diagnosed in
France over a period of 14 months, whereas only 9 cases of toxigenic diphtheria had been

reported in France since 1989.

Diphtheria is a very rare disease in most European countries. However the European
Center for Disease Prevention and Control (ECDC) has noted a resurgence of cases of
cutaneous diphtheria over the last 5 years ((3), (8)). From 2009 to 2014, 25/79 cases of
reported CD infections were cutaneous and mainly sporadic. Seven cases were indigenous

from Latvia and 18 imported essentially from Africa and Asia (9).

In France, the last indigenous cases of infection with CD were reported in 1989. Since
1990, 9 pharyngeal diphtheria cases due to a toxigenic strain of CD were notified to the NRC,
all imported, except for one contact case (9). In 2014, 10 non-toxigenic CD were isolated on

wounds (10).

All our cases were imported from Madagascar, Mayotte or the Comoros islands. In
developed countries, cutaneous diphtheria remains a traveler’s disease (11). The risk is
highest when travelling in diphtheria-endemic countries, but also exists in European
countries. This was recently exemplified by a fatal case of respiratory diphtheria in an

unvaccinated child in Spain who had not travelled (2), (8).

As 1illustrated by our cases, cutaneous diphtheria has a stereotyped clinical
presentation. It frequently develops on preexisting wounds, that become pustulous, and
quickly form into painful non-healing ulcers. Classical features include well-circumscribed
ulcers, with hard purplish edges covered by a grey membrane. The lesions can be multiple

and are predominant in the lower limbs.

Diagnosis is made on a bacteriological swab of the ulcerations that isolate a CD;
however isolation by culture may be difficult due to a poly-contamination by other pathogens.
Therefore the search for CD must be specified to the bacteriologist in order to use a specific
identification technic. Identified strains must be sent to the NRC laboratory for diphtheria
toxin gene testing (PCR, Elek test). ECDC has shown there is a lack of laboratory resources

for detecting and confirming diphtheria, and few countries in Europe can perform toxigenicity
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testing (12). Many cases are thus left un-diagnosed, leading to underestimate the true

incidence of diphtheria.

Four of our cases were due to toxigenic strains. The exotoxin can produce systemic
effects such as myocarditis, nephritis, polyneuropathy, paralysis and eventually death (10%
despite antibiotics and the use of anti-sera (13)). Only one of our patients developed a sepsis,
and none of them were accompanied by systemic diphtheria manifestation. In contrast to
respiratory diphtheria, toxic effects rarely occur with cutaneous diphtheria (1-2%) (14). It is
possibly due to a slower release of toxin across the skin barrier resulting in a more vigorous

antitoxin immune response (6).

However, transmission from cutaneous lesions can cause both respiratory and
cutaneous forms of the disease (8). Several studies highlight the role of cutaneous diphtheria
in the spread of the disease as cutaneous carriage of CD is an important source of
transmission of the pathogen. This was illustrated in an epidemiological study from a rural
community in the US in 1975, in which transmission was shown to be higher among contacts

of patients with cutaneous infections than in those with respiratory tract infections (15).

50% of our cases had been vaccinated in the previous five years. Vaccination does not
guarantee immunity from contracting diphtheria, but it effectively protects against the effects
of the exotoxin (8). The ECCD suggests that the reemergence of toxigenic strains is likely due
to a decrease in adult booster coverage (3). These single travel-related cases recall the
potential risk associated with travel to import diphtheria toxinogenic bacillus and reinforce the

importance of up-to-date immunization.
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Clinical characteristics of the 8 patients

Cas | Sex*/ Country of Comorbidities DTP* Number / localization of
e Age provenance Vaccinati lesions
(yo) on status
1 F /13 | Mayotte Auto-immune hepatitis | +°, <S5y 2 / Right foot, left lower limb
(under prednisolone and
azathioprine)
Myositis
2 F/4 | Mayotte Bladder extrophia +°, <Sy 9 / Upper and lower limbs
3 M/ Madagascar Insulin-requiring Unknown | 7/ Right lower limb and foot
77 diabetes
Atrial fibrillation
4 M/ Madagascar Arterial hypertension Unknown | 2/ Left lower limb
63 Dermo-hypodermitis
5 M/ Madagascar Arterial hypertension Unknown | 2/ Left lower limb
71 Non insulin-requiring Dermo-hypodermitis
diabetes
Ischemic cardiopathy
6 M/ Madagascar Chronic venous +°, <Sy 5 / peri-malleolar on left lower
67 ulcerations on lower limb
limbs
7 M/ Madagascar Peripheral arterial Unknown | 4/ 4 right toes
73 disease Necrotizing dermo-
hypodermitis
8 F/18 | Comoros None +°, <Sy 3 / Right foot, left foot and
ankle
Dermo-hypodermitis

* M, male; F, female.

* Combined vaccine including diphtheria, tetanus, polio

° Vaccination status as recommended in France (primary immunization at age 2 and 4

months and then booster doses at 11 months, 6 years, 11-13 years, 25 years, 45 years, 65

years and after every ten years)
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Table 2. Biological characteristics of the isolates and antibiotics used

Ca | Identifi | Antibiotics Prese | Toxin | Co-pathogenes | Nas Treatment
se | cation / resistance nce | produ oph
Biotyp of ction aryn
e gene geal
tox swa
b
1 |[CD/ None + + Staphylococcus - | Amoxicillin
gravis aureus 50mg/kg/day PO, 14d
Streptococcus
pyogenes
Arcanobacterium
haemolyticum
2 |CD/ Penicillin G - - Staphylococcus - | Amoxicillin - Clavulanic
gravis aureus acid 50mg/kg/d PO, 14d
3 |CD/ None - - Streptococcus - Amoxicillin - Clavulanic
mitis pyogenes acid 1g X3/d PO, 14d
4 |CD/ Penicillin G + + Streptococcus - | Amoxicillin - Clavulanic
mitis Clindamycin pyogenes acid IV 2g X3/d, 2d;
Cotrimoxazole Amoxicillin 2g X3/d 2d;
and PO 1g X3/d 3d
5 [CD/ Penicillin G + + Staphylococcus - | Amoxicillin - Clavulanic
mitis Penicillin A aureus acid 1g X3/d IV, 2d
Cotrimoxazole Tazocillin 4gX3/d +
Rovamycin IV 2d
Azithromycin 350mg
X2/d PO, 10d
6 [(CD/ Penicillin G, A - - Streptococcus + | Rifampicin 10mg/kg/d +
mitis /- Amoxicillin dysgalactiae Ofloxacin 500mgX2/d
- Clavulanic PO, 14d
acid
Azythromycin
Clindamycin
Gentamycin
Tetracyclin
Cotrimoxazole
7 |CD/ Penicillin G, A - - Streptococcus - | Amoxicillin - Clavulanic
gravis pyogenes acid IV 2g X3/d 8d,
Staphylococcus Amoxicillin PO 1g X3/d
aureus 6d
8 |CD/ None + + Staphylococcus - | Amoxicillin - Clavulanic
NA aureus acid 1g X3/d IV 6d
Streptococcus Amoxicillin 1gX3/d +
pyogenes Clindamycin 600mgX3/d
PO, 7d
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Figure 1. Pustules that quickly degenerated into superficial non-healing ulcers.
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Figure 2. Round and superficial ulcerations, fibrinous, with clearly demarcated
erythematous and purplish edges, covered with adherent greyish membranes (A);

sometimes purulent (B), and sometimes associated with dermo-hypodermitis (C).
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RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS

Cutaneous ulcers revealing diphtheria: a re-emerging disease?

Diphtheria due to Corynebacterium diphtheriae (CD) has become rare in developed
countries. In France only 9 cases of toxigenic diphtheria have been reported since 1989, all
pharyngeal, and all imported from endemic countries except 1 contact case. We report 8 cases
of cutaneous diphtheria due to CD, of which 4 were producing diphtheria toxin, all imported

in France since 2015.

Eight patients aged 4 to 77 years had several rapidly progressive post-traumatic
ulcerations of the legs. The ulcerations were superficial, rounded, fibrinous, and sometimes
purulent, with an erythematous-violet border covered with greyish membranes.
Bacteriological sampling of ulcers revealed the presence of CD, most commonly associated
with Streptococcus pyogenes and Staphylococcus aureus. Vaccine status was unknown for 4

patients and less than 5 years for 4 patients.

Our cases show that there is a resurgence of cutaneous diphtheria and toxigenic strains
in France, imported from Indian Ocean countries. It may be an important reservoir for
ongoing transmission of the disease. It is a re-emergent pathogen because of population flows

and decrease in adult booster coverage.

Cutaneous diphtheria should be considered when facing rapidly evolving hyperalgesic
skin ulcers, with greyish membranes, especially in patients returning from endemic areas,
regardless of their vaccination status. A specific search for CD must be specified to the
bacteriologist. Vaccination protects against toxigenic manifestations but not against infection

by bacteria.

Early recognition and treatment of cutaneous diphtheria, and up-to-date vaccination

are necessary to avoid transmission and spread of both cutaneous and pharyngeal diseases.

KEYWORDS: diphtheria, cutaneous diphtheria, Corynebacterium diphtheriae,

cutaneous ulcer, leg ulcer
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DES ULCERES CUTANES REVELANT UNE DIPHTERIE :
UNE MALADIE RE-EMERGENTE ?

RESUME EN FRANCAIS :

La diphtérie cutanée est une maladie contagieuse inter-humaine
principalement causée par Corynebacterium diphtheriae (CD). Elle est devenue rare
dans les pays développés depuis l'instauration de la vaccination obligatoire, mais
c’est un pathogéne ré-émergent du fait des flux de population et d’'une diminution de
la couverture vaccinale.

Nous rapportons 8 cas de diphtérie cutanée due a CD, dont 4 souches
productrices de la toxine diphtérique, tous importés en France depuis 2015.

La survenue, ces derniéres années, de plusieurs cas de diphtérie a CD, et
surtout la réémergence de souches toxinogeénes, justifie 'importance de connaitre sa
présentation clinique. Il est donc primordial de savoir I'évoquer devant des ulcéres
cutanés hyperalgiques, évoluant rapidement, recouverts de membranes grisatres, en
particulier chez des patients revenant de zones endémiques, quel que soit leur statut
vaccinal. Une recherche spécifique de CD doit étre spécifiée au bactériologue.
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disease ?
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