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Grace a l'heureuse experimentation des suI fones, effectuee 
pendant la dernil~re guerre mondiale par Faget et ses collabo
rateurs, des progres considerables ont pu etre realises dans Ie 
traitement de la lepre. Les resultats publies par ces auteurs ont 
ete confirmes par les Ieprologues du monde entier et, actuelle
ment, les sulfones doivent etre considerees comme la therapeu
tique de choix. 

En effet, la streptomycine n'a pas d'action marquee sur Ie 
bacille de Hansen et les troubles lies a sa toxicite rendent difficile 
son emploi prolonge. 

Les resultats obtenus notamment par Lowe, en Nigeria, avec 
l'acide para-amino-salicylique se sont reveles tres inferieurs a 
ceux des traitements sulfones (1). . 

Seul Ie thiosemicarbazone (TBl) semble determiner des 
ameliorations cliniques satisfaisantes. Experimente sur une 
centaine de malades, depuis environ un an, par Laviron (2) a 
Bamako (200 mg. par jour) et par Lowe (1) a Uzuakoli (150 
mg. par jour), les incidents dus a la toxicite du medicament 
n'ont pas paru plus frequents, ni plus graves que ceux notes au 
cours des traitements aux sulfones. Toutefois, Lowe a pu ob
server un cas d'agranulocytose. Ces essais sont interessants et 
meritent d'etre continues. Mais, Ie TBI ne peut pas encore etre 
recommande 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 eleve que celui de la diamino-diphenyl
sulfone ou sulfone-mere. 

L'association thiosemicarbazone (75 mg. par jour) et sulfone
mere (100 mg. par jour), employee par Lowe (1), s'est revelee 

1 Reprinted textually, with permission, from the Bulletin de la SociiU 
de Pathologie exotique 44 (1951) 765-773. 
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plus toxique que l'emploi du TB1 seul (150 mg.) ou de la sulfone
mere seule (200 mg.) 

On pouvait egalement se demander si l'association chaul
moogra-sulfone n'amimerait pas des ameliorations cliniques et 
bacteriologiques plus rapides puisque l'action de ces deux medi
caments sur Ie bacille de Hansen semble differente (3). 

N ous avons entrepris cette etude sur 60 h~preux depuis 
septembre 1947 (4), et nous sommes oblige de constater que les 
ameliorations des malades lepromateux, soumis aux deux traite
ments, se montrent identiques a celles obtenues par les sulfones 
seules. Les lepreux tuberculoides, et peut-etre les lepreux in
determines, semblent quelquefois s'ameliorer plus rapidement 
au point de vue cutane. Mais, il faut tenir compte du fait que 
ces deux formes de lepre et particulierement la lepre tuber
culoide, evoluent par poussees successives, separees par des inter
valles de treve ou de remission, et qu'elles ont parfois ten dance 
a une regression spontanee. L'interpretation des resultats est 
done delicate surtout quand Ie nombre des malades traites est 
peu eleve. II ressort neanmoins de notre experimentation, pour
sui vie pendant quatre ans, que l'association chaulmoogra-sulfone 
ne parait guere plus efficace que la medication sulfonee simple. 
En outre, ce traitement mixte est cofiteux et necessite un per
sonnel medical relativement important. Aussi son emploi doit-il 
etre deconseille dans les leproseries. 

Nous estimons d'ailleurs que la therapeutique classique, tradi
tionelle, par les chaulmoogriques devrait etre completement 
abandonnee. II est, en effet, demontre que ces traitements, meme 
regulierement suivis, n'empechaient pas une certaine proportion 
de lepreux benins-indetermines et meme tuberculoides-d'evo
luer vers Ie type malin. D'autre part, tous les medecins ayant 
employe Ie chaulmoogra ont pu se convaincre que l'on n'obtenait 
ainsi que rarement Ie blanchiment des lepromateux. 

Bien qu'aujourd'hui, les leprologues competents considerent 
d'une fa<;on unanime les sulfones comme la medication anti
lepreuse la plus active, la plupart des hanseniens 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 medecins a l'ancienne 
therapeutique, 

crainte des accidents dus a la toxicite des sulfones, 
difficultes dans l'application de la nouvelle medication a des 

populations peu evoluees, 
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prix eleve des premieres sulfones commercialisees. 
Si une certaine reserve envers tout nouveau medicament 

parait normale et meme louable, il est, par contre, inconcevable 
que des malades soint prives, par esprit- de routine, de la thera
peutique reconnue la meilleure. Tous les Iepreux en traitement 
devraient de nos jours beneficier de la medication sulfonee, 
qui a ete minutieusement experimentee pendant pres de 10 ans 
et dont les resultats, indiscutablement superieurs it ceux obtenus 
par Ie chaulmoogra, ont ete confirmes par les leprologues les 
plus qualifies. 

Au debut de l'utilisation des sulfones, certains medecins 
hesitaient it employer cette therapeutique sur une vaste echelle 
en raison de la frequence d'accidents plus ou moins graves, telles 
qu'anemies et reactions lepreuses, signalee dans les diverses 
publications. Ces complications, dues it la toxicite des sulfones, 
provenaient en grande partie du fait que la plupart des auteurs 
cherchaient it obtenir chez leurs malades une sulfonemie elevee, 
en plateau, des la fin de la deuxieme ou troisieme semaine de 
traitement. Cette tendance etait motivee par la crainte de pro
voquer l'apparition de souches de bacilles de Hansen sulfono
resistantes en main tenant trop longtemps une posologie faible. 
En outre, on esperait obtenir ainsi des ameliorations plus rapides. 
D'autre part, au debut, Ie traitement sulfone etait institue de 
preference sur des lepromateux avances, souvent physiquement 
deficients et susceptibles de presenter des reactions lepreuses 
graves en dehors de tout traitement. 

Or, avec la posologie que nous preconisons, ces incidents ne 
sont pas inquietants et se revelent beau coup plus rares. Des 
1947, nous avons adopte pour la plupart de nos malades une 
posologie faible et lentement progressive et nous avons pu con
stater que les ameliorations se montraient equivalentes et aussi 
rapides que chez les sujets soumis it des doses elevees. Par contre, 
les anemies notees etaient tres moderees et les reactions lepre
uses, tout it fait exceptionnelles et de faible intensite. 

A notre avis, l'apparition de sulfonoresistances n'est guere 
it craindre. En effet, les traitements par injections ou par prises 
buccales espacees determinent des sulfonemies irregulieres, en 
clocher, suivies neanmoins d'ameliorations cliniques comparables 
it celles notees chez les sujets presentant des sulfonemies elevees, 
en plateau. D'autre part, les trois lepreux blanchis de Carville 
qui ont fait des rechutes 1 it 3 ans apres l'arret du traitement, ont 
vu disparaitre leurs recidives cliniques it la suite d'une nouvelle 
cure aux sulfones (Erickson (5». D'ailleurs, parmi les dizaines 
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de milliers de lepreux, soumis jusqu'a. present it cette medication, 
il n'a ete signale, it notre connaissance, aucun cas de sulfono
resistance. 

En fait, les sulfones prescrites it des doses faibles et lente
ment progressives donnent des resultats cliniques et bacteriologi
ques tres satisfaisants et reduisent notablement la frequence et 
l'intensite des incidents dus au medicament. En procedant ainsi, 
la toxicite ne constitue plus une contre-indication it l'emploi 
generalise des sulfones. 

Une autre difficulte consistait it appliquer cette therapeutique 
aux populations arrierees. L'obligation d'administrer quotidien
nement Ie medicament it des milliers de malades, insouciants et 
peu evolues, vivant souvent loin des centres de traitement, paras
sa it un probleme insoluble. Les nouveaux modes d'administration 
espacee, dont il sera question plus loin, ont resolu cette difficulte. 

Enfin, dans les traitements de masse, il etait impossible 
d'effectuer regulierement, chaque mois, les milliers d'examens 
hematologiques qui semblaient indispensables au depistage des 
cas d'anemie provoquee par les sulfones. Or, Ie contrOle de 
l'anemie des lepreux traites aux sulfones selon les regles sus
indiquees avec adjonction de fer, peut etre effectue par l'examen 
clinique. L'evaluation du taux d'hemoglobine ne devra etre 
pratiquee au Tallquist que dans de rares exceptions et la numera
tion globulaire sera, en general, inutile. D'ailleurs, dans cer
taines contrees, il n'est pas necessaire de prescrire regulierement 
du fer. Ainsi, nous avons pu nous rendre compte en Afrique 
noire que l'anemie ne constituait pas un probleme majeur chez 
les autochtones traites aux sulfones, malgre leur alimentation 
desequilibree et parfois insuffisante. Nous supposons que la 
cause doit en etre cherchee dans Ie fait que Ie sol des regions 
d' Afrique que nous avons visitees se revelait tres ferrugineux. 

Mais Ie facteur principal qui a freine l'extension generalisee 
de la medication sulfonee reside dans les prix eleves des premiers 
produits commercialises. En effet, la lepre est un fleau social 
qui frappe de nos jours surtout les populations economiquement 
faibles des regions tropicales et subtropicales du globe. La lutte 
antilepreuse est donc pratiquement toujours un probleme de 
gouvernement qui entraine des depenses considerables. Une 
vaste action ne peut etre entreprise dans ces pays que si les 
pouvoirs publics disposent d'un medicament efficace dont Ie 
prix d'achat ne depasse pas les possibilites budgetaires. Or, les 
derives disubstitues de la sulfone, utilises exclusivement dans 



20,2 Chaussinand: Therapy of L eprosy 233 

Ie traitement de la lepre jusqu'en 1948, etaient tres coiiteux et 
ne pouvaient de ce fait etre appliques sur une grande echelle. 

L'experimentation de la diamino-diphenyl-sulfone (D. D. S.) 
ou sulfone-mere, radical commun a tou·s les derives sulfones, a 
permis de reconnaitre que ce produit pouvait etre utilise directe
ment et sans danger dans Ie traitement de la lepre. En effet, 
les travaux de Lowe, de Floch et les notres, ont etabli que 
l'action de la D. D. S. administree a la dose journaliere maxima 
de 200 mg. se montrait comparable, au point de vue toxicite et 
valeur therapeutique, a celle des derives disubstitues. Cette 
constatation, qui etait a prevoir, presente un tres grand interet, 
car Ie prix de revient de la D. D. S. est peu eleve. II est ainsi 
possible, avec Ie meme personnel et sans augmentation de credits, 
de traiter efficacement environ dix fois plus de mala des. 

En ce qui concerne la toxicite, la D. D. S. peut etre employee 
sans crainte. La plupart de nos malades suivent un traitement 
ambulatoire. Aussi, notre principale preoccupation est-elle de 
leur assurer une amelioration rapide tout en leur epargnant 
l'apparition d'anemies et surtout de reactions. Nous atteignons 
ce but avec la D. D. S., en commen~ant par une dose faible (25 
ou 50 mg.) qui n'est ensuite augmentee que tres lentement. Chez 
les lepromateux notamment, nous n'arrivons a la dose quoti
dienne maxima (100 a 200 mg. selon Ie poids du sujet) qu'au 
bout de 4 a 6 mois. N ous utili sons des comprimes de D~ D. S. 
contenant du protoxalate de fer et en procedant ainsi, no us 
n'avons jamais ete oblige de prescrire des antianemiques sup
pIementaires. Toutefois, pour eviter une accumulation trop forte 
de D. D. S. dans l'organisme, il est a conseiller de n'administrer 
Ie produit que 6 jours sur 7 et d'instituer regulierement un repos 
d'une semaine apres trois semaines de traitement. En suivant 
ces indications, les dosages periodiques de la D. D. S. dans Ie 
sang des malades pourront etre entierement supprimes. 

Les observations suivantes demontrent bien que la toxicite 
ne constitue pas une contre-indication a l'emploi de la D. D. S. 
N ous avons depuis plus de 9 mois, trois lepromateux en traite
ment, qui nous ont ete adresses par des confreres parce qu'ils 
ne supportaient aucun derive disubstitue de la sulfone (anemies 
et reactions graves). Ces malades, mis immediatement a la 
D. D. S. per 08, selon notre methode, ont ete ameliores rapidement 
sans manifester la moindre complication. 

Les essais de traitements espaces a la D. D. S., effectues 
recemment par Lowe (1) et par Laviron (6) permettent main-
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tenant d'etendre aux populations peu civilisees Ie benefice de 
la therapeutique sulfonee. 

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

Une prise par semaine: Commencer chez l'adulte par une 
seule prise hebdomadaire de 50 ou de 100 mg. qui est augmentee 
lentement pour arriver vers la dixieme semaine a la dose hebdo
madaire unique de 600 mg. La sulfonemie est alors d'environ 
1 mg. 5% Ie premier jour, puis elle baisse progressivement 
jusqu'a 0 mg. 1 ou 0 mg. 2 Ie septieme jour. Pas de rep os ou 
rep os d'une a deux semaines tous les six mois. 

Deux prises par semaine: Debuter par 50 ou 100 mg. deux 
fois par semaine et augmenter les doses de 100 mg. to utes les 
quatre semaines. Vers la 10e semaine, on atteindra ainsi, la dose 
bihebdomadaire maxima de 400 mg. La sulfonemie sera de 1 mg. 
2 Ie premier jour puis, elle descendra a environ 0 mg. 3 Ie jour 
de la deuxieme prise. Pas de rep os ou repos d'une a deux 
semaines tous les six mois. 

Les ameliorations cliniques obtenues par ces traitements 
espaces et particulierement apres les prises bihebdomadaires, 
sont, selon Lowe, sensiblement identiques a celles constatees dans 
Ie traitement quotidien per os. 

Laviron a demontre, d'autre part, sur une centaine de 
malades, que la D. D. S., en suspension a 25 % dans les esters 
ethyliques de chaulmoogra ou dans l'huile d'arachide, pouvait 
etre administree par injections intramusculaires bimensuelles. 

On commence par une injection de 0 cm3 5 ou 1 cm3 (125 ou 
250 mg. de D. D. S.) et on augmente progressivement la dose 
toutes les deux semaines pour arriver chez l'adulte a 5 emS (1 g. 
250 de D. D. S.). Pas de rep os ou une semaine de repos tous les 
trois ou quatre mois. 

Ce mode d'administration determine selon Laviron, apres 
20 mois d'observation, des ameliorations sembI abIes a celles 
notees chez les malades traites par voie buccale. Toutefois, les 
reactions lepreuses se montrent bien plus frequentes que chez 
nos malades traites per os. En nous basant sur nos essais, 
effectues a Paris, nous donnons la preference a la suspension de 
D. D. S. dans l'huile d'arachide, qui est plus economique et dont 
l'injection se revele facile et indolore. Car il est illusoire d'esperer 
que 10 emS d'esters de chaulmoogra, injectes mensuellement 
comme excipient de la D. D. S., puissent avoir une action synergi
que appreciable. 

Ces nouveaux modes d'administration de la D. D. S. per-
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mettent maintenant de soigner regulierement les malades des 
populations dispersees et peu evoluees auxquelles il est impos
sible de confier Ie medicament necessaire meme a quelques jours 
de traitement. En Afrique noire, par. exemple, les lepreux 
hospitalises peuvent absorber, en une seule fois, leur dose journa
liere de D. D. S. sous Ie contrOle du medecin ou d'un infirmier 
consciencieux. Dans les grandes leproseries, une partie des 
malades sera mise au traitement buccal hebdomadaire, ou mieux, 
bihebdomadaire, toujours surveille par un medecin ou par un 
infirmier. Pendant la periode des plantations, on emploiera les 
injections intramusculaires bimensuelles. Ces posologies espacees 
faciliteront egalement Ie traitement dans les centres fixes de 
brousse et au cours des tournees hebdomadaires ou bimensuelles, 
effectuees par des medecins ou des infirmiers itinerants. Ainsi, 
avec Ie personnel medical actuel et sans depenses supplement, 
aires, l'utilisation de la D. D. S. permet de faire beneficier d'une 
medication efficace un nombre beaucoup plus important de 
lepreux. Nous estimons toutefois qu'il y aurait interet a aug
menter les doses encore plus lentement que ne Ie proposent Lowe 
et Laviron. 

Bien que les sulfones constituent actuellement Ie traitement 
Ie plus actif et modifient entierement Ie pronostic de la maladie 
de Hansen, il serait errone de croire que leur emploi ait resolu 
Ie probleme de la therapeutique antilepreuse. En effet, l'amelio
ration bacteriologique se revele bien plus lente chez les malades 
traites aux sulfones que la regression des lesions muqueuses et 
meme cutanees. D'assez nombreux lepromateux avances pre
sen tent encore des examens bacteriologiques positifs apres 4 a 
5 ans de soins. Ces malades devront vraisemblablement etre 
soumis, toute leur vie, a la medication sulfonee. D'autre part, 
la regression spontanee des lesions nevritiques, particulierement 
chez les lepreux tuberculoi:des, est Ie plus souvent determinee par 
une sclerose des nerfs atteints. Or, l'action des sulfones semble 
accelerer ce processus naturel de guerison, qui entraine frequem
ment des deformations et des mutilations devant lesquelles Ie 
medecin est impuissant. Nous partageons entierement l'avis de 
Cochrane (7) lorsqu'il demande que so it intensifiee l'etude de 
la physiotherapie, de la chirurgie et de l'orthopedie en ce qui 
concerne la lepre. Enfin, au cours des premieres annees de 
traitement, les sulfones n'empechent pas l'apparition des reac
tions epreuses et, administrees a des doses trop fortes, peuvent 
meme les provoquer. Or, jusqu'a present, on ne connait aucune 
therapeutique regulierement active contre cette complication 
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toujours penible et parfois fatale. L'emploi de divers medica
ments, entre autres, des antihistaminiques, s'est montre decevant. 
Seules, les injections intraveineuses d'emetique, associees aux 
alcalins, donnent des res.ultats valables, mais inconstants. Les 
essais recents entrepris avec la vitamine B12 par Muir (8), avec 
la Cortisone par Erickson (9) et avec l'ACTH par Roche (10) 
paraissent interessants et permettront peut-etre d'intervenir plus 
efficacement contre les reactions lepreuses graves. 

RESUME 

L'utilisation de la streptomycine et de l'acide para-amino
salicylique dans la therapeutique de la lepre n'a pas presente 
l'interet que l'on a cru pouvoir attribuer it. ces deux medicaments. 
D'autre part, l'activite insuffisante du chaulmoogra, meme as
socie aux sulfones, permet d'en conseiller l'abandon. 

Bien que les sulfones constituent indiscutablement la medi
cation antilepreuse la plus efficace, l'extension de leur emploi 
s'est trouvee limitee par Ie prix eleve des premiers produits 
commercialises et par les difficultes de leur application aux 
population peu civilisees. . 

L'experimentation de la diamino-diphenyl-sulfone (D. D. S.) . 
a demontre que ce radical commun it. tous les derives sulfones 
pouvait etre utilise directement et sans danger dans Ie traitement 
de la lepre. Le prix de revient de la D. D. S. etant faible, il est 
actuellement possible de soigner efficacement, sans augmenta
tion des depenses, environ dix fois plus de malades. 

D'autre part, les nouveaux modes d'administration espacee 
de la D. D. S. permettent maintenant de traiter regulierement 
les lepreux des populations dispersees et peu evoluees auxqueIJes 
il est imposible de confier Ie medicament necessaire me me a 
quelques jours de traitement. 

Les doses faibles lentement progressives, avec adjonction de 
fer, reduisent notablement la frequence et l'intensite des inci
dents dus it. la toxicite de la D. D. S., qui ne constitue plus une 
contre-indication a son emploi generalise. En outre, les examens 
hematologiques et les dosages de la sulfonemie deviennent ainsi 
pratiquement inutiles. L'utilisation prolongee de ces doses faibles 
de D. D. S. donne des resultats cliniques et bacteriologiques tres 
satisfaisants et n'entraine nullement l'apparition de sulfonore
sistances. 

Le thiosemicarbazone (TBl), experimente depuis plus de 
deux ans, semble pouvoir etre place au point de vue efficacite 
et toxicite sur Ie meme plan que les sulfones. Mais son prix, 
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environ quatre fois plus eleve que celui de la D. D. S., en limite 
l'emploi dans les traitements de masse. 

Grace aux sulfones, des progres therapeutiques considerables 
ont pu etre realises qui ont entierement modifie Ie pronostic de 
la maladie de Hansen. II serait cependant errone de croire 
qu'elles aient resolu Ie probleme du traitement de la lepre. 
L'amelioration bacteriologique se revele bien plus lente que la 
regression des lesions muqueuses et meme cutanees. D'assez 
nombreux lepromateux avances devront, vraisemblablement to ute 
leur vie, etre traites aux sulfones. En outre, cette nouvelle 
medication n'a qu'une action restreinte sur les lesions des nerfs 
et n'empeche que rarement l'apparition de deformations et meme 
de mutilations devant lesquelles Ie medecin est impuissant. Aussi 
devrait etre intensifiee l'etude de la physiotherapie, de la chi
rurgie et de l'orthopedie en ce qui concerne la lepre. Enfin, au 
cours des premieres annees de traitement, Ies sulfones n'em
pechent pas les reactions lepreuses et, administrees a trop fortes 
doses, peuvent me me les provoquer. La vitamine Bm Ia Corti
sone et l' ACTH, utilises tout recemment, permettront peut-etre 
d'intervenir avec plus de succes contre cette complication tou
jours penible et parfois inquietante. 

ABSTRACT 

Streptomycin is held to have little value, and PAS to be inferior to 
the sulfones. Thiosemicarbazone (TB-l) 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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