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Grace a I'heureuse expérimentation des sulfones, effectuée
pendant la derniére guerre mondiale par Faget et ses collabo-
rateurs, des progrés considérables ont pu étre réalisés dans le
traitement de la lépre. Les résultats publiés par ces auteurs ont
été confirmés par les léprologues du monde entier et, actuelle-
ment, les sulfones doivent étre considérées comme la thérapeu-
tique de choix.

En effet, la streptomycine n’a pas d’action marquée sur le
bacille de Hansen et les troubles liés & sa toxicité rendent difficile
son emploi prolongé.

Les résultats obtenus notamment par Lowe, en Nigéria, avec
I'acide para-amino-salicylique se sont révélés trés inférieurs a
ceux des traitements sulfonés (1). '

Seul le thiosémicarbazone (TB1) semble déterminer des
améliorations cliniques satisfaisantes. Expérimenté sur une
centaine de malades, depuis environ un an, par Laviron (2) a
Bamako (200 mg. par jour) et par Lowe (1) & Uzuakoli (150
mg. par jour), les incidents dus & la toxicité du médicament
n’ont pas paru plus fréquents, ni plus graves que ceux notés au
cours des traitements aux sulfones. Toutefois, Lowe a pu ob-
server un cas d’agranulocytose. Ces essais sont intéressants et
méritent d’étre continués. Mais, le TB1 ne peut pas encore étre
recommandé pour les traitements de masse, puisqu’il ne parait
pas plus efficace que les sulfones et que son prix de revient est
environ quatre fois plus élevé que celui de la diamino-diphényl-
sulfone ou sulfone-mére.

L’association thiosémicarbazone (75 mg. par jour) et sulfone-
mére (100 mg. par jour), employée par Lowe (1), s’est révélée

1 Reprinted textually, with permission, from the Bulletin de la Société
de Pathologie exotique 44 (1951) T65-773. it
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plus toxique que 'emploi du TB1 seul (150 mg.) ou de la sulfone-
meére seule (200 mg.)

On pouvait également se demander si I’association chaul-
moogra-sulfone n’aménerait pas des améliorations cliniques et
bactériologiques plus rapides puisque l'action de ces deux médi-
caments sur le bacille de Hansen semble différente (3).

Nous avons entrepris cette étude sur 60 lépreux depuis
septembre 1947 (4), et nous sommes obligé de constater que les
améliorations des malades lépromateux, soumis aux deux traite-
ments, se montrent identiques & celles obtenues par les sulfones
seules. Les lépreux tuberculoides, et peut-étre les lépreux in-
déterminés, semblent quelquefois s’améliorer plus rapidement
au point de vue cutané, Mais, il faut tenir compte du fait que
ces deux formes de lépre et particuliérement la lépre tuber-
culoide, évoluent par poussées successives, séparées par des inter-
valles de tréve ou de rémission, et qu’elles ont parfois tendance
a4 une régression spontanée. L’interprétation des résultats est
donc délicate surtout quand le nombre des malades traités est
peu élevé. Il ressort néanmoins de notre expérimentation, pour-
suivie pendant quatre ans, que I’association chaulmoogra-sulfone
ne parait guére plus efficace que la médication sulfonée simple.
En outre, ce traitement mixte est coiiteux et nécessite un per-
sonnel médical relativement important. Aussi son emploi doit-il
étre déconseillé dans les léproseries,

Nous estimons d’ailleurs que la thérapeutique classique, tradi-
tionelle, par les chaulmoogriques devrait étre complétement
abandonnée. Il est, en effet, démontré que ces traitements, méme
réguliérement suivis, n’empéchaient pas une certaine proportion
de lépreux bénins—indéterminés et méme tuberculoides—d’évo-
luer vers le type malin. D’autre part, tous les médecins ayant
employé le chaulmoogra ont pu se convaincre que 'on n’obtenait
ainsi que rarement le blanchiment des lépromateux,

Bien qu’aujourd’hui, les léprologues compétents considérent
d’une facon unanime les sulfones comme la médication anti-
lépreuse la plus active, la plupart des hanséniens sont encore
soumis, dans certains pays, uniquement au traitement chaul-
moogrique. Les causes suivantes sont en grande partie responsa-
bles de ce fait:

attachement routinier d’assez nombreux médecins a I’ancienne

thérapeutique,

crainte des accidents dus a la toxicité des sulfones,

difficultés dans I'application de la nouvelle médication a des

populations peu évoluées,
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prix élevé des premieres sulfones commercialisées.

Si une certaine réserve envers tout nouveau médicament
parait normale et méme louable, il est, par contre, inconcevable
que des malades soint privés, par esprit-de routine, de la théra-
peutique reconnue la meilleure. Tous les lépreux en traitement
devraient de nos jours bénéficier de la médication sulfonée,
qui a été minutieusement expérimentée pendant prés de 10 ans
et dont les résultats, indiscutablement supérieurs 4 ceux obtenus
par le chaulmoogra, ont été confirmés par les léprologues les
plus qualifiés.

Au début de I'utilisation des sulfones, certains médecins
hésitaient 4 employer cette thérapeutique sur une vaste échelle
en raison de la fréquence d’accidents plus ou moins graves, telles
qu'anémies et réactions lépreuses, signalée dans les diverses
publications. Ces complications, dues & la toxicité des sulfones,
provenaient en grande partie du fait que la plupart des auteurs
cherchaient &4 obtenir chez leurs malades une sulfonémie élevée,
en plateau, dés la fin de la deuxiéme ou troisiéme semaine de
traitement. Cette tendance était motivée par la crainte de pro-
voquer l'apparition de souches de bacilles de Hansen sulfono-
résistantes en maintenant trop longtemps une posologie faible.
En outre, on espérait obtenir ainsi des améliorations plus rapides.
D’autre part, au début, le traitement sulfoné était institué de
préférence sur des lépromateux avancés, souvent physiquement
déficients et susceptibles de présenter des réactions lépreuses
graves en dehors de tout traitement.

Or, avec la posologie que nous préconisons, ces incidents ne
sont pas inquiétants et se révelent beaucoup plus rares. Des
1947, nous avons adopté pour la plupart de nos malades une
posologie faible et lentement progressive et nous avons pu con-
stater que les améliorations se montraient équivalentes et aussi
rapides que chez les sujets soumis a des doses élevées. Par contre,
les anémies notées étaient trés modérées et les réactions lépre-
uses, tout a fait exceptionnelles et de faible intensité.

A notre avis, I'apparition de sulfonorésistances n’est guere
4 craindre. En effet, les traitements par injections ou par prises
buccales espacées déterminent des sulfonémies irréguliéres, en
clocher, suivies néanmoins d’améliorations cliniques comparables
a celles notées chez les sujets présentant des sulfonémies élevées,
en plateau. D’autre part, les trois lépreux blanchis de Carville
qui ont fait des rechutes 1 & 3 ans aprés 'arrét du traitement, ont
vu disparaitre leurs récidives cliniques & la suite d’une nouvelle
cure aux sulfones (Erickson (5)). D’ailleurs, parmi les dizaines
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de milliers de lépreux, soumis jusqu’a présent a cette médication,
il n’a été signalé, a notre connaissance, aucun cas de sulfono-

résistance.

En fait, les sulfones prescrites a des doses faibles et lente-
ment progressives donnent des résultats cliniques et bactériologi-
ques tres satisfaisants et réduisent notablement la fréquence et
I'intensité des incidents dus au médicament. En procédant ainsi,
la toxicité ne constitue plus une contre-indication a I’emploi
généralisé des sulfones.

Une autre difficulté consistait & appliquer cette thérapeutique
aux populations arriérées. L’obligation d’administrer quotidien-
nement le médicament a4 des milliers de malades, insouciants et
peu évolués, vivant souvent loin des centres de traitement, paras-
sait un probléme insoluble. Les nouveaux modes d’administration
espacée, dont il sera question plus loin, ont résolu cette difficulté.

Enfin, dans les traitements de masse, il était impossible
d’effectuer réguliérement, chaque mois, les milliers d’examens
hématologiques qui semblaient indispensables au dépistage des
cas d’anémie provoquée par les sulfones. Or, le contrdle de
I’anémie des lépreux traités aux sulfones selon les regles sus-
indiquées avec adjonction de fer, peut étre effectué par I'examen
clinique. L’évaluation du taux d’hémoglobine ne devra étre
pratiquée au Tallquist que dans de rares exceptions et la numéra-
tion globulaire sera, en général, inutile. D’ailleurs, dans cer-
taines contrées, il n’est pas nécessaire de presecrire réguliérement
du fer. Ainsi, nous avons pu nous rendre compte en Afrique
noire que I'anémie ne constituait pas un probléme majeur chez
les autochtones traités aux sulfones, malgré leur alimentation
déséquilibrée et parfois insuffisante. Nous supposons que la
cause doit en étre cherchée dans le fait que le sol des régions
d’Afrique que nous avons visitées se révélait trés ferrugineux.

Mais le facteur principal qui a freiné I'extension généralisée
de la médication sulfonée réside dans les prix élevés des premiers
produits commercialises. En effet, la 1épre est un fléau social
qui frappe de nos jours surtout les populations économiquement
faibles des régions tropicales et subtropicales du globe. La lutte
antilépreuse est donc pratiquement toujours un probléme de
gouvernement qui entraine des dépenses considérables. Une
vaste action ne peut étre entreprise dans ces pays que si les
pouvoirs publics disposent d’un médicament efficace dont le
prix d’achat ne dépasse pas les possibilités budgétaires. Or, les
dérivés disubstitués de la sulfone, utilisés exclusivement dans
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le traitement de la lépre jusqu’en 1948, étaient trés coliteux et
ne pouvaient de ce fait étre appliqués sur une grande échelle.

L’expérimentation de la diamino-diphényl-sulfone (D.D. S.)
ou sulfone-mére, radical commun a tous les dérivés sulfonés, a
permis de reconnaitre que ce produit pouvait étre utilisé directe-
ment et sans danger dans le traitement de la lépre. En effet,
les travaux de Lowe, de Floch et les ndtres, ont établi que
I'action de la D. D. S. administrée & la dose journaliére maxima
de 200 mg. se montrait comparable, au point de vue toxicité et
valeur thérapeutique, a4 celle des dérivés disubstitués. Cette
constatation, qui était & prévoir, présente un trés grand intérét,
car le prix de revient de la D.D. S. est peu élevé. Il est ainsi
possible, avec le méme personnel et sans augmentation de erédits,
de traiter efficacement environ dix fois plus de malades.

En ce qui concerne la toxicité, la D. D. S. peut étre employée
sans crainte. La plupart de nos malades suivent un traitement
ambulatoire. Aussi, notre principale préoccupation est-elle de
leur assurer une amélioration rapide tout en leur épargnant
I'apparition d’anémies et surtout de réactions. Nous atteignons
ce but avec la D. D. S., en commencant par une dose faible (25
ou 50 mg.) qui n’est ensuite augmentée que trés lentement. Chez
les lépromateux notamment, nous n’arrivons & la dose quoti-
dienne maxima (100 a 200 mg. selon le poids du sujet) qu’au
bout de 4 & 6 mois. Nous utilisons des comprimés de D. D. S.
contenant du protoxalate de fer et en procédant ainsi, nous
n’avons jamais été obligé de prescrire des antianémiques sup-
plémentaires. Toutefois, pour éviter une accumulation trop forte
de D. D. S. dans l'organisme, il est & conseiller de n’administrer
le produit que 6 jours sur 7 et d’instituer réguliérement un repos
d’une semaine aprés trois semaines de traitement. En suivant
ces indications, les dosages périodiques de la D.D.S. dans le
sang des malades pourront étre entiérement supprimés.

Les observations suivantes démontrent bien que la toxicité
ne constitue pas une contre-indication 4 ’emploi de la D. D. S.
Nous avons depuis plus de 9 mois, trois lépromateux en traite-
ment, qui nous ont été adressés par des confréres parce qu’ils
ne supportaient aucun dérivé disubstitué de la sulfone (anémies
et réactions graves). Ces. malades, mis immédiatement a la
D. D. S. per os, selon notre méthode, ont été améliorés rapidement
sans manifester la moindre complication.

Les essais de traitements espacés a la D.D.S., effectués
récemment par Lowe (1) et par Laviron (6) permettent main-
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tenant d’étendre aux populations peu civilisées le bénéfice de
la thérapeutique sulfonée.

Lowe a en effet étudié l'administration hebdomadaire et
bihebdomadaire de la D. D. S. par voie buccale:

Une prise par semaine: Commencer chez 'adulte par une
seule prise hebdomadaire de 50 ou de 100 mg. qui est augmentée
lentement pour arriver vers la dixiéme semaine & la dose hebdo-
madaire unique de 600 mg. La sulfonémie est alors d’environ
1 mg. 5% le premier jour, puis elle baisse progressivement
jusqu’a o mg. 1 ou o mg. 2 le septiéme jour. Pas de repos ou
repos d’une a4 deux semaines tous les six mois.

Deux prises par semaine: Débuter par 50 ou 100 mg. deux
fois par semaine et augmenter les doses de 100 mg. toutes les
quatre semaines. Vers la 10¢ semaine, on atteindra ainsi, la dose
bihebdomadaire maxima de 400 mg. La sulfonémie sera de 1 mg.
2 le premier jour puis, elle descendra a environ o mg. 3 le jour
de la deuxiéme prise. Pas de repos ou repos d'une a deux
semaines tous les six mois.

Les améliorations cliniques obtenues par ces traitements
espacés et particulidrement aprés les prises bihebdomadaires,
sont, selon Lowe, sensiblement identiques a celles constatées dans
le traitement quotidien per os.

Laviron a démontré, d’autre part, sur une centaine de
malades, que la D.D.S., en suspension a 25% dans les esters
éthyliques de chaulmoogra ou dans I'huile d’arachide, pouvait
étre administrée par injections intramusculaires bimensuelles.

On commence par une injection de 0 cm?® 5 ou 1 em® (125 ou
250 mg. de D.D.S.) et on augmente progressivement la dose
toutes les deux semaines pour arriver chez 'adulte & 5 em® (1 g.
250 de D. D. S.). Pas de repos ou une semaine de repos tous les
trois ou quatre mois,

Ce mode d’administration détermine selon Laviron, apres
20 mois d’observation, des améliorations semblables a celles
notées chez les malades traités par voie buccale. Toutefois, les
réactions lépreuses se montrent bien plus fréquentes que chez
nos malades traités per os. En nous basant sur nos essais,
effectués & Paris, nous donnons la préférence a la suspension de
D. D. S. dans 'huile d’arachide, qui est plus économique et dont
I'injection se révéle facile et indolore. Car il est illusoire d’espérer
que 10 cm® d’esters de chaulmoogra, injectés mensuellement
comme excipient de la D. D. S., puissent avoir une action synergi-

que appréciable.
Ces nouveaux modes d’administration de la D.D.S. per-
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mettent maintenant de soigner réguliérement les malades des
populations dispersées et peu évoluées auxquelles il est impos-
sible de confier le médicament nécessaire méme a quelques jours
de traitement. En Afrique noire, par exemple, les lépreux
hospitalisés peuvent absorber, en une seule fois, leur dose journa-
liéere de D. D. S. sous le contrdle du médecin ou d'un infirmier
consciencieux. Dans les grandes léproseries, une partie des
malades sera mise au traitement buccal hebdomadaire, ou mieux,
bihebdomadaire, toujours surveillé par un médecin ou par un
infirmier. Pendant la période des plantations, on emploiera les
injections intramusculaires bimensuelles. Ces posologies espacées
faciliteront également le traitement dans les centres fixes de
brousse et au cours des tournées hebdomadaires ou bimensuelles,
effectuées par des médecins ou des infirmiers itinérants. Ainsi,
avec le personnel médical actuel et sans dépenses supplément-
aires, l'utilisation de la D. D. S. permet de faire bénéficier d’une
médication efficace un nombre beaucoup plus important de
lépreux. Nous estimons toutefois qu’il y aurait intérét a aug-
menter les doses encore plus lentement que ne le proposent Lowe
et Laviron.

Bien que les sulfones constituent actuellement le traitement
le plus actif et modifient entiérement le pronostic de la maladie
de Hansen, il serait erroné de croire que leur emploi ait résolu
le probléme de la thérapeutique antilépreuse. En effet, 'amélio-
ration bactériologique se révéle bien plus lente chez les malades
traités aux sulfones que la régression des lésions muqueuses et
méme cutanées. D’assez nombreux lépromateux avancés pré-
sentent encore des examens bactériologiques positifs aprés 4 a
5 ans de soins. Ces malades devront vraisemblablement étre
soumis, toute leur vie, & la médication sulfonée. D’autre part,
la régression spontanée des lésions névritiques, particuliérement
chez les lépreux tuberculoides, est le plus souvent déterminée par
une sclérose des nerfs atteints. Or, I'action des sulfones semble
accélérer ce processus naturel de guérison, qui entraine fréquem-
ment des déformations et des mutilations devant lesquelles le
médecin est impuissant. Nous partageons entiérement I'avis de
Cochrane (7) lorsqu’il demande que soit intensifiée 1’étude de
la physiothérapie, de la chirurgie et de I'orthopédie en ce qui
concerne la lépre. Enfin, au cours des premiéres années de
traitement, les sulfones n’empéchent pas l'apparition des réac-
tions épreuses et, administrées a4 des doses trop fortes, peuvent
méme les provoquer. Or, jusqu’a présent, on ne connait aucune
thérapeutique réguliérement active contre cette complication
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toujours pénible et parfois fatale. L’emploi de divers médica-
ments, entre autres, des antihistaminiques, s’est montré décevant.
Seules, les injections intraveineuses d’émétique, associées aux
alealins, donnent des résultats valables, mais inconstants. Les
essais récents entrepris avec la vitamine B,, par Muir (8), avec
la Cortisone par Erickson (9) et avec 'ACTH par Roche (10)
paraissent intéressants et permettront peut-étre d’intervenir plus
efficacement contre les réactions lépreuses graves.

RESUME

L’utilisation de la streptomycine et de 'acide para-amino-
salicylique dans la thérapeutique de la lépre n’a pas présenté
I’intérét que I'on a cru pouvoir attribuer i ces deux médicaments.
D’autre part, 'activité insuffisante du chaulmoogra, méme as-
socié aux sulfones, permet d’en conseiller ’abandon.

Bien que les sulfones constituent indiscutablement la médi-
cation antilépreuse la plus efficace, I’extension de leur emploi
s'est trouvée limitée par le prix élevé des premiers produits
commercialisés et par les difficultés de leur application aux
population peu civilisées.

L’expérimentation de la diamino-diphényl-sulfone (D.D.S.)
a démontré que ce radical commun 2 tous les dérivés sulfonés
pouvait étre utilisé directement et sans danger dans le traitement
de la lépre. Le prix de revient de la D. D. S. étant faible, il est
actuellement possible de soigner efficacement, sans augmenta-
tion des dépenses, environ dix fois plus de malades.

D’autre part, les nouveaux modes d’administration espacée
de la D.D. S. permettent maintenant de traiter réguliérement
les lépreux des populations dispersées et peu évoluées auxquelles
il est imposible de confier le médicament nécessaire méme a
quelques jours de traitement.

Les doses faibles lentement progressives, avec adjonction de
fer, réduisent notablement la fréquence et I'intensité des inci-
dents dus a la toxicité de la D. D. S., qui ne constitue plus une
contre-indication & son emploi généralisé. En outre, les examens
hématologiques et les dosages de la sulfonémie deviennent ainsi
pratiquement inutiles. L’utilisation prolongée de ces doses faibles
de D. D. S. donne des résultats cliniques et bactériologiques tres
satisfaisants et n’entraine nullement l'apparition de sulfonoré-
sistances.

Le thiosémicarbazone (TB1), expérimenté depuis plus de
deux ans, semble pouvoir étre placé au point de vue efficacité
et toxicité sur le méme plan que les sulfones. Mais son prix,
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environ quatre fois plus élevé que celui de la D. D. S, en limite
I’emploi dans les traitements de masse.

Grace aux sulfones, des progreés thérapeutiques considérables
ont pu étre réalisés qui ont entiérement modifié le pronostic de
la maladie de Hansen. Il serait cependant erroné de croire
qu’elles aient résolu le probléme du traitement de la lépre.
L’amélioration bactériologique se réveéle bien plus lente que la
régression des lésions muqueuses et méme cutanées. D’assez
nombreux lépromateux avancés devront, vraisemblablement toute
leur vie, étre traités aux sulfones. En outre, cette nouvelle
médication n’a qu’une action restreinte sur les 1ésions des nerfs
et n’empéche que rarement I’apparition de déformations et méme
de mutilations devant lesquelles le médecin est impuissant. Aussi
devrait étre intensifiée I'’étude de la physiothérapie, de la chi-
rurgie et de 'orthopédie en ce qui concerne la lépre. Enfin, au
cours des premiéres années de traitement, les sulfones n’em-
péchent pas les réactions lépreuses et, administrées a trop fortes
doses, peuvent méme les provoquer. La vitamine B,,, la Corti-
sone et ’ACTH, utilisés tout récemment, permettront peut-étre
d’intervenir avec plus de succés contre cette complication tou-
jours pénible et parfois inquiétante.

ABSTRACT

Streptomyein is held to have little value, and PAS to be inferior to
the sulfones. Thiosemicarbazone (TB-1) gives satisfactory clinical results
but not better than the sulfones; it cannot be recommended for mass
treatment, and its cost is four times that of DDS. The combination of those
two drugs has been found toxic (Lowe). The author has treated 60 cases
with a combination of chaulmoogra and sulfone with results identical with
that of sulfone alone, except that—perhaps fortuitously—tuberculoid and
indeterminate cases sometimes seem to respond better; but this treatment
is relatively expensive in application. Chaulmoogra, it is advised, should
be abandoned completely; it does not prevent benign cases from turning
lepromatous, and only rarely is cure effected in lepromatous cases. The
sulfones are the drugs of choice. They cause less trouble from toxicity
with the present dosage schedules than with those first used; periodical
laboratory examinations of the blood are no longer necessary, clinical
observations usually sufficing; no evidence has been seen that the bacilli
become sulfone-resistant; and relapsed cases reported (from Carville)
cleared up again on resumption of the treatment. The proprietary sulfone
derivatives, however, are expensive, often prohibitively so, but the mother
substance, DDS, is effective and relatively cheap and its use has been
proved entirely practicable. This is discussed in some detail.
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