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[ CONCENTRATION SANGUINE ET ELIMINATION URI-
NAIRE DE LA DIAMINO-DIPHENYL-SULFONE
(“SULFONE-MERE”) CHEZ LES LEPREUX:

H. FrocH, H. DENIEL et P. DESTOMBES

L’emploi depuis plus d’un an avec de bons résultats (1) de
la “sulfone-meére” dans le traitement de la 1épre nous a amené
a étudier le devenir de ce produit dans I'organisme des malades
soumis & cette thérapeutique.

Nous cherchions également une posologie pratique pour
I’emploi de la sulfone injectable chez des malades obligatoire-
ment soumis & des traitements de trés longue durée, en espacant
notamment les injections avec augmentation des doses injectées.

Cliniquement, nous obtenons des résultats qui nous paraissent
analogues lorsque les injections intramusculaires de sulfone-meére
sont effectuées chaque jour a la dose de 200 mg. ou tous les 2
jours & celle de 400 mg. ou méme tous les 3 jours a celle de
600 mg. (2)

11 était particuliérement intéressant d’étudier si les taux de
sulfone-mére dans l'organisme, se maintenaient satisfaisants
lorsque les malades étaient soumis & ces deux derniéres poso-
logies.

Un des avantages, non négligeable, de la sulfone-mére est que
le produit dosé dans le sérum ou les urines est celui-la méme qui
est introduit dans I'organisme, ce qui n’a pas lieu lorsqu’on
utilise les sulfones complexes subissant des désintégrations plus
ou moins poussées aboutissant non seulement a la sulfone-mére
mais aussi & bien d’autres produits intermédiaires, dans des pro-
portions inconnues, mais intervenant dans les chiffres obtenus.

Noél Rist utilisant la sulfone-mére chez les tuberculeux
estime que “70 & 80% de la sulfone-mére ingérée se retrouvent

! This report, from the Institut Pasteur de la Guyane Francaise,
Cayenne, is reprinted verbatim from the Bulletin de la Société de Path-
ologie exotique 43 (1950) 162-168.
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dans les urines. Le reste est sans doute éliminé par l'intestin,
mais il n’est pas exclu qu'il soit en partie stocké” (3).

D’autre part avec J. Cottet, le méme auteur écrit “le taux
de sulfone-mére toléré par le lapin et le cobaye est de 4 mg.
pour 100 ecm.®! Chez I'homme il est de 0,5 & 1 mg. pour 100
em.?  Or le taux qui inhibe la multiplication du bacille de Koch
est de 2 mg. pour 100 cc3, in vitro comme chez le cobaye” (4).

La méthode que nous avons utilisée par le dosage de la dia-
mino-diphényl-sulfone est celle de Marshall, &4 I'aide du réactif
IV de Théraplix.

Nous résumons dans les tableaux suivants les résultats de
ces dosages.

SULFONE-MERE ADMINISTREE PAR VOIE BUCCALE

1. Coneentration sanguine (en mg. de DDS pour 100 em3
de sang).—

1. Malades recevant 200 mg. de sulfone-mére par jour:
200 @ Moyenne

Malalde T coccasans 0,56 0,6 0,656
MAalalo'8 —mnvannins 0,6 0,6 0,6
Malade 3 ...ooooov 0,6 0,6 0,55
Malade 4 ..ooooooee 0,5 0,6 0,65
Malgde b onnivnnmans 0,4 0,6 0,50

Un malade recevant journellement 200 mg. de sulfone-meére
per os présente done une concentration sanguine en sulfone-mére
pratiquement constante.

La moyenne de cette concentration calculée sur dix dosages
est de 0,556 mg.

2. Malades recevant 260 mg. de sulfone-mére par jour:

260 260 Moyenne
Malade 1 ....ccoeorieicenancinnas 0,8 0,6 0,7
Malade 2 oo 0,8 0,8 0,8
Malade 8 ..o 0,4 0,8 0,6
Malade 4 ..o 0,6 0,8 0,7
Malade 5 .....cooooeeeeeee 0,8 0,8 0,8

Ainsi un malade recevant journellement 260 mg. de sulfone-
mére per os, présente une concentration sanguine en sulfone-
mére pratiquement constante. Cette concentration moyenne,
calculée elle aussi sur dix dosages, est de 0,72.

II. Elimination wrinaire (en mg. de DDS dans les urines
de 24 heures).—
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1. Malades recevant journellement 200 mg. de sulfone-mére:

Quantité

de S. M. Volume

éliminée . des urines
Malade 1 ..o 135 450 em?3
Malade B ...iviiiinsiins 150 530 em
Malade 8 .....ccoeevrenee 170 1,500 em
Malade 4 ..o 180 950 em
Malade B ciaarasioiimens 170 1,660 em
Malade 6 .....ccoceoecneeeee. 110 790 em

Un malade recevant 200 mg. de sulfone-mére per os et par
jour, élimine dans les urines de 24 heures une moyenne de 152
mg. (calculée sur 6 dosages).

2. Malades recevant 200 mg. de sulfone-mére par jour, aprés
suspension du traitement:

ler 2e 3e 4e he 6e e
Arrét jour jour jour jowr jour jJour  jour

mg. mg mg mg. mg. mg. mg.
Malade 1 ................ 130 110 90 40 10 traces traces
Malade 2 ................ 110 60 40 20 10 traces traces

Aprés la suspension d'un traitement de 2 mois par la sulfone-
meére, per os, a raison de 200 mg. par jour, il s’élimine par les
reins, des quantités réguliérement décroissantes de sulfone-meére
pendant une semaine. Au 7¢ jour, on en retrouve encore des
traces dans les urines.

SULFONE-MERE ADMINISTREE PAR VOIE INTRAMUSCULAIRE

I. Concentration sanguine (en mg. de DDS pour 100 e¢m?
de sang).—

1. Malades recevant 400 mg. de sulfone-mére tous les deux
jours:

400 — 400
Malade 1 ..., 1,0 0,3 1,0
Malade 2 ... 0,8 0,4 0,9
Malade 3 ... 1,0 0,6 0,9
Malade 4 0,8 0,6 0,8
Malade 5 0,8 0,6 0,9
Malade 8 ..o 0,9 0,6 1,0
Malade T ...coeecocreremnenenerasssans 0,6 0,5 0,8

Un malade recevant 400 mg. de sulfone-mére par la voie
intramusculair présente une heure aprés l'injection, une con-
centration sanguine de 0,87 mg. de sulfone-mére pour 100 ¢m3
de sang (moyenne de 14 dosages). 24 heures aprés cette con-
centration est descendue a 0,51 mg. (7 dosages).
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2. Malades recevant 500 mg. de sulfone-mére tous les deux
jours:

500 - 500
Malade 1 ......ccccorvinnnrnnnnens 1,0 0,8
Malade 2 ..o 0,8 0,8
Malade 8 .cocinnnanuii 1,2 0,9
Malade € ....ccoonmmmummmnes 0,8 0,8

3. Malades recevant 600 mg. de sulfone-mére tous les trois
jours:

600 — - 600
Malade 1 ...cccocvsimacree 1,0 0,5 traces
Malade 2 ... 1,2 0,6 traces
Malade 8 ..o 1,2 0,6 traces
Malade 4 ..o 1,2 0,6 traces
Malade 5 ..oooveerane 1,2 0,6 traces

Une heure aprés l'injection de 600 mg. de sulfone-meére la
concentration sanguine atteint 1,16 mg. (moyenne de 5 dosages) ;
24 heures aprés elle est descendue a 0,58 mg.; 48 heures plus
tard on ne retrouve que des traces du produit.

II. Elimination urinaire (en mg. de DDS dans les urines
de 24 heures).—

1. Malades recevant 600 mg. de sulfone-mére tous les trois
jours:

600 — —
Malade 1 . amisiis 150 160 125
Malade 2 ..o 140 144 150

L’elimination urinaire décroit lentement au cours des 72
heures séparant les 2 injections de 600 mg. La veille de l'in-
jection, la quantité de sulfone-meére éliminée est encore de 137
mg. par 24 heures en moyenne.

2. Malades recevant 400 mg. de sulfone-mére tous les deux
jours:

o — a0 —
Malade 1 .......ccooeeeeee 120 150 135 150
Malade 2 ... 130 120 120 140

L’élimination urinaire de sulfone-meére est en moyenne de
126 mg. dans les 24 heures qui suivent l'injection, lors des 24
heures suivantes, elle atteint 140 mg.

3. Malades recevant 200 mg. de sulfone-mére tous les jours:

Malade 1 .................. 120 130 130 110
Malade 2 .................. 130 110 130 120
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L’élimination urinaire chez un malade recevant journellement
200 mg. de sulfone-mére est pratiquement constante; sa valeur
moyenne est de 116 mg. par jour (8 dosages).

CONCLUSIONS

Nous avons pratiqué des dosages de diamino-diphényl-sulfone
dans le sang et les urines d'un certain nombre de nos malades
soumis & la thérapeutique sulfonée par la sulfone-mére.

Un des intéréts que présente la diamino-diphényl-sulfone est
que, contrairement & ce qui se produit avec les sulfones disubsti-
tuées, ’on sait exactement ce que I’'on dose dans le sérum et les
urines des malades en traitement: le produit activ lui-méme, de
toxicité relativement faible, et non des dérivés peu connus ou
totalement inconnus plus ou moins actifs et de toxicité treés
variable.

Chez les malades absorbant quotidiennement de la sulfone-
meére par la voie buccale, la concentration sanguine est pratique-
ment constante. Elle est de 0.55 mg. de sulmone-mére pour 100
cm® de sang si le malade regoit 200 mg. de diamino-diphényl-
sulfone par jour et s’éléve a 0,72 mg. pour la dose journaliére
de 260 mg.

Les patients n’éliminent pas par les urines une quantité égale
a la dose absorbée chaque jour; il y a rétention du produit. Un
malade recevant quotidiennement 200 mg. de sulfone-mére en
élimine, en moyenne, 152 pendant la méme période de temps.

La DDS accumulée dans les tissus a la suite d’un traitement
continu de deux mois environ (traitement comportant un jour
de repos par semaine) s’élimine régulierement aprée suspension
de celui-ci, en une semaine,

Lorsqu’on emploie la voie intramusculaire, la concentration
sanguine en sulfone-mére parait plus variable. Les taux trouvés
sont de 0,84 mg. le jour de I'injection et de 0,51 mg. le lende-
main, si le malade recoit 400 mg. tous les deux jours. Ce taux
est de 0,95 mg. le jour de l'injection et de 0,82 le lendemain
quand la dose est de 500 mg. les deux jours.

Lorsqu’on administre au malade 600 mg. tous les trois jours,
les concentrations sanguines sont élevées le premier jour: 1,16
mg. en moyenne; le lendemain la moyenne est de 0,58 mg.; le
troisiéme jour on ne décéle plus que des traces du produit.

La sulfone-mére s’élimine, semble-t-il, plus lentement par les
urines si elle est introduite par la voie intramusculaire que si
elle 'est par la voie buccale. La quantité totale moyenne excrétée
est alors de 116 mg. par jour le malade recevant 200 mg. quoti-
diennement. A la dose de 400 mg. tous les deux jours, I’élimi-
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nation est plus forte de la 24¢ a la 48° heure que dans les
premiéres 24 heures.

Soulignons qu’a la chute relativement rapide du taux de la
sulfone-mére dans le sang, ne correspond pas immédiatement
celle de l'excrétion urinaire qui est encore assez importante
pendant quelques jours. Ceci confirmerait les vues de Egger (5)
suivant lesquelles es sulfones s’accumuleraient dans les reins.

Nos dosages montrent que l'administration de 400 mg. de
sulfone-mére tous les deux jours est entiérement justifiée, le
sang restant riche en sulfone le lendemain de l'injection. La
dose de 500 mg. toutes les 48 heures, parfaitement tolérée, donne
des résultats analogous a ce point de vue.

La technique d’emploi de la sulfone-mére & raison de 600
mg. tous les jours améne, elle, des clochers dans la concentration
sanguine, le jour de l'injection, suivie d’une chute brutale.

Ces deux méthodes d’administration ont cependant procuré
aux malades des améliorations intéressantes ce qui tendrait a
prouver qu’il ne faut peut-étre pas trop s’obnibuler sur le taux
de concentration du produit actif dans le sang. Certaines con-
statations récentes paraissent le prouver notamment en ce qui
concerne la pénicilline, comme aussi, pour en revenir aux
sulfones, le fait indiscutable de I'activité de la Promin employée
par la voie intraveineuse (clochers importants de concentration
sanguine puis élimination trés rapide).

Le repos d’un jour par semaine est tout & fait acceptable, la
concentration sanguine en sulfone-mére restant alors suffisement
éleve. Celui d’'une semaine tous les deux mois est justifié, lui
aussi, en raison de I'élimination lente du produit; l'organisme
au moment de la reprise de la série suivante conserve certaine-
ment de la diamino-diphényl-sulfone dans certain tissus (reins
et peau notamment).
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