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Dans notre premier travail publie en 1949 sur l'utilisation de la DDS 
en tMrapeutique antilepreuse (17), nous recommandions, a cote de la 
voie buccale, la voie intramusculaire, et dans Ie but d'obtenir un "retard," 
nous Ie precisions. 

En effet alors que, meme par la voie intramusculaire nous en admin
istrions, au debut, 200 mg. par jour, des ce premier travail nous nous 
engagions dans la voie de l'espacement des injections: 

Ce schema therapeutique n'a rien d'absolu; nous continuerons a Ie modifier, 
cherchant par exemple, pour la Sulfone-mere injectable, a espacer les injections (trois 
injections hebdomadaires, de 400 mg. chacune, sont bien supportees par plusieurs 
malades). Telle quelle, cette posologie est bien supportee et la dose quotidienne de 200 
mg. atteinte est active, aussi elle peut titre recommandee des maintenant. 

Mais la diaminodipMnyl sulfone passait alors pour extremement toxi
que, son emploi ne rencontrait que des adversaires et il nous fallut pro
gresser lentement. Cependant, depuis lors, nous n'avons pas cesse d'etudier 
cette question de l'injection retard. Deja en Decembre de la meme annee, 
nous utilisions 600 mg. (DDS en eau physiologique et Subtosan) tous les 
trois jours, puis, peu apres, la meme dose deux fois par semaine et 
toujours avec des resultats cliniques favorables (6). 

Nous employames ensuite l'huile d'arachide comme vehicule (8): 
La sulfone-mere administree en suspension huileuse, selon ce rythme hebdomadaire 

d'une injection unique de 1 gr. 20 est a ssez bien toleree, en general, des malades, mais 
cependant elle l'est indiscutablement moins regulierement que les deux injections de 
600 mg. de DDS en eau physiologique. 

Ayant utilise aussi l'huile de chaulmoogra comme vehicule nous recon
naissions "que l'huile de chaulmoogra est un vehicule huileux utilisable" 
(10). 

Cependant, a ce moment, l'irregularite de la resorption de Ia suspension 
en huile et les taux de sulfonemie relativement faibles enregistres pendant 
la seconde semaine apres l'injection (par rapport a ceux provoques par 
la DDS buccale a la dose de 200 mg. quotidiens), nous faisaient rejeter 
l'administration de 1 gr. 20 tous les 15 jours. Apres de multiples essais 
(DDS en eau physiologique, DDS en eau physiologique gelosee, DDS en 
huile d'olive, DDS en huile de chaulmoograte d'ethyle), quoique la sulfone
mere en chaulmoograte d'ethyle n,ous donnait, elle aussi, de bons resultats, 
nous preierions recommander aIOl's une injection par semaine (avec 
repos tMrapeutique d'une semaine tous les deux mois) de 1 gr. 20 de 
sulfone-mere en eau physiologique gelosee a 0.2 pour cent (13). Au 
Congres de Madrid nous signalions effectuer, avec de bons resultats, deux 
injections mensuelles seulement de DDS en eau physiologique gelosee (4). 
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Les auteurs ' recommandant alors les vehicules chaulmoogriques Ie 
faisaient non pas avec l'idee d'un "retard" mais avec celle d'une asso
ciation therapeutique chaulmoogra sulfone que nous ne pouvions admettre: 

II n'est pas possible, par ailleurs, d'envisager, comme Ie font ces auteurs, la 
possibilite de l'action therapeutique (autre que theorique) du chaulmoograte d'ethyle, 
car il est hoI's de doute que 5cc. de ce produit administres toutes les semaines (et a 
plus forte raison tous les 15 jours) representent une quantiM absolument inoperante, 
meme pour les derniers defenseurs des produits chaulmoogriques (Schujman et 
Cochrane). 

Le chaulmoogra est une medication perimee et ce ne sont pas des considerations 
de divers ordres qui doivent empecher de reconnaitre la verite ni meme de la dire (13). 

II nous fut possible lors du lIIe Congres Panamericain de la Lepre 
de Buenos Aires (Decembre 1951) de constater que les medecins argentins 
trouvaient que les injections de DDS en huile et en chaulmoograte d'ethyle 
n'etaient pas pratiques car difficiles a injecter et difficiles a resorber; ils 
les avaient abandonnes (2). 

* * * 
Nous cherchions donc depuis Ie debut a espacer les injections en 

augmentant Ie retard de suspensions de DDS, mettant a profit d'abord 
l'insolubilite de la diaminodiphenyl sulfone, insolubilite que les auteurs, 
pour la plupart, continuaient encore a considerer comm'e un inconvenient 
(qui etait pour nous un grand avantage) auquel ils s'effor~aient de pallier 
en pronant de nombreux derives solubles mono ou disubstitues. Parmi 
les methodes ayant pour but l'obtention d'un retard therapeutique on 
admet que certaines s'adressent a l'organisme du sujet, d'autres au vehicule 
medicamenteux, d'autres a la molecule active (1). 

Au debut, pour augmenter Ie retard, nous avions ajoute au vehicule 
un corps a viscosite importante utilise deja pour augmenter Ie retard de 
la resorption de la penicilline injectee, Ie polyvinyl-pyrolidone (Subtosan). 
Mais, rapidement, nous nous apen;fimes que Ie retard qu'il provoquait 
etait negligeable par rapport a celui dfi aux particules de DDS elles-memes, 
et nous l'abandonnames (3). 

N ous utilisions aussi alors comme vehicule une solution physiologique 
gelosee a 0.2 pour cent, visqueuse elle aussi, mais peu cofiteuse, non toxique, 
facile a preparer. Cette idee nous etait venue car Ie retard de resorption 
provoque par la gelose injectee etait deja employe pour certaines vac
cinations ani males (vaccin anticharbonneux, spores-gelose-alun de Ramon 
et Staub que nous preparions a l'Institut Pasteur de la Guyane). Le retard 
provoque par la gelose eta it reel comme nous Ie constatames lorsque nous 
utilisions de la DDS en cristaux de petites dimensions. Mais nous voulions 
aller encore plus loin dans la voie des injections espacees. 

La suppression de tout vehicule medicamenteux a conduit (en d'autres 
domaines de la therapeutique retard) aux comprimes d'implantation. Nous 
y avons aussi songe en chimiotherapie antihansenienne et nous y voyions 
une possibilite d'application pratique, en raison de la grande activite de 
la DDS sous un petit volume, mais nous n'avons pu faire realiser ces 
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"implants" pour des raisons second aires de difficultes de sterilisation qui, 
d'ailleurs, n'etaient pas du tout insurmontables, a notre avis. 

Aussi nous sommes-nous attaches plus specialement a la methode dite 
"des suspensions cristallines" (ici c'est un "retard" provoque par un 
phenomene different des trois signaIes plus, haut: plus un cristal est de 
gros volume, plus sa resorption est lente) qui sont indiscutablement bien 
plus aisees a utiliseI' en pratique medicale leprologique cOUl'ante que ne 
l'auraient ete les "implants" comme c'est d'ailleurs Ie cas en hormono
therapie ou maintenant les implants s'effacent devant les "suspensions 
cristallines. " 

Au Congres de Madrid nous disions deja dans la discussion d'une 
travail (14) pronant les injections de DDS en chaulmoograte d'ethyle (1) : 

Nous obtenons des resultats au moins aussi favorables a l'aide de suspensions 
de DDS en eau gelosee, beaucoup plus maniables, injectees bimensuellement. La gelose 
favorise Ie retard qui est tout d'abord en relation directe avec la grosseur des cristaux 
de DDS injectes. 

* * * 
Mais la question de la dose quotidienne de DDS a administrer avait 

alors, elle aussi, bien evoluee. Nous avons longtemps considere que la dose 
de 200 mg. de DDS restait la dose optima, tout en n'ignorant pas, nous 
l'avons signale souvent, que des doses bien moindres, 100 mg. par exemple, 
etaient encore actives. Les memes constatations avaient ete faites par 
divers auteurs et la Commission de Therapeutique du Congres de Madrid 
enregistra cette tendance a abaisser les doses de DDS administrees quoti
diennement (Nous pensons d'ailleurs qu'il ne faut pas alIer trop loin 
dans cette voie): "La dose standard de DDS, pour adultes, 'ne devrait 
pas etre inferieure a 300 mg. ni superieure a 1.200 mg. par semaine." 

Ceci nous conduisif a penseI' que 1'on pouvait admettre comme valable, 
dans Ie cas d'injections retard de DDS des taux de sulfonemie qui parais
saient jusque la bien insuffisants, car 300 mg. hebdomadaires corres
pondent a 50 mg. par jour (pour 6 jours de traitement par semaine). 

Or, on arrivait theoriquement a une dose quotidienne de 80 mg. par 
jour a la suite d'une injection de 1 gr. 20 de DDS toutes les deux semaines, 
a celIe de 70 mg. par jour apres une injection de 1 gr. 50 de DDS toutes 
les trois semaines, et a celIe de 60 mg. par jour apres une injection de 
1 gr. 80 de DDS par mois (70 mg. si 1'on considere que dans ce cas il 
n'y a que 26 jours de traitement effectif). Ceci ne pouvait etre valable 
que si les taux de sulfonemie obtenus par ces posologies etaient suffisam
ment constants, chaque jour, entre deux injections successives, ce que 
nous avons etudie a plusieurs reprises sur plusieurs dizaines de malades. 

Augmentant la grosseur des "cristaux" ou "grains" de DDS dans nos 
suspensions nous avons utilise successivement, et entre autres, des suspen
sions en eau physiologique gelosee a 0.2 pour cent de DDS dont les cristaux 
avaient 90-120 p. de dimensions (tamis 150-180), puis 200-500 p. (tamis 
80-150), alors que precedemment nous utilisions grains de 10 a 3 p. (tamis 
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250-300). Nous constatames qu'une injection de 1 gr. 50 toutes les trois 
semaines etait suffisante lorsqu'on utilisait des cristaux de 90-120 p. et 
une mensuelle de 1 gr. 80 avec ces memes cristaux ou d'autres plus gros 
(200-500 p.). 

Mais avec les gros grains de sulfone-mere la gelose, plus qu'un role 
"retard," en jouait un autre, de plus en plus important a mesure que la 
dimension des cristaux augmentait, celui de colloide protecteur de la 
suspension des cristaux de DDS; nous avons signaIe dans cet ordre d'idee 
que Ie taux de 0.3 pour cent de gelose etait eventuellement utili sable. 

La suffisante regularite et Ie tau x assez eleve (d'apres les idees 
actuelles) de la sulfonemie, entre deux injections intramusculaires aussi 
espacees, coincidait avec (lors de l'utilisation de grains de plus en plus 
gros) la diminution de la sulfonemie durant les six premiers jours apres 
l'injection: elle est en moyenne de 0 mg. 385 pour la DDS a petits 
cristaux (10-30 p.), de 0 mg. 345 pour la DDS 150-180 (90-120 p.) et de 
o mg. 200 pour la DDS gros cristaux (200-500 p.), apres une injection de 
1 gr. 80 de DDS. 

II n'est donc en somme pas etonnant que dans ces derniers cas la 
sulfonemie que nous relevons dans les tout derniers jours du mois (11, 12) 
est encore acceptable et meme superieure a celle qui etait admise par 
certains auteurs preconisant la DDS en chaulmoograte d'ethyle (16, 17) 
en une injection to us les quinze jours; elle est pour Ie moins aussi 
importante que la sulfonemie obtenue par des prises quotidiennes buccales 
de 50 mg. de DDS (5). 

* * • 
L'interet de l'augmentation du "retard" est evident (nous n'y in

sisterons pas ici), tout d'abord pour la mise en oeuvre d'une therapeutique 
sulfonee reellement active, dans des territoires a populations primitives, 
comme l'est en bonne partie l'Afrique Noire Franc;aise (15, 17) OU seules 
des equipes de traitement, passant periodiquement dans les villages, peu
vent jouer un role effectif. II eta it pour cela d'abord necessaire que Ies 
injections ne fussent pas a pratiquer trop frequemment mais il fallait 
aussi que Ie therapeutique en question fut peu couteuse (comme l'est, et 
de fac;on extraordinaire, celle par la DDS-retard). 

Mais l'experience nous a deja montre, et continue a nous montrer 
chaque jour, que l'injection to utes les trois semaines, ou tous les mois, 
devient de plus en plus utile (a mesure que Ie temps passe) pour nos 
malades de dispensaire, ou d'hopital, que nous devons mettre par de longs 
traitements d'entretien a I'abri des reactions ou des rechutes tardives. 

* * * 
Pour terminer no us ajouterons que depuis Ie mois de Juillet 1949, au 

Dispensaire de Cayenne, nous avons pratique pres de 10.000 injections de 
sulfonemere retard en eau gel osee avec des posologies differentes all ant, 
comme no us l'avons vu, petit a petit, vers I'injection mensuelle de 1 gr. 80 



24,2 Floch: DDS A Gros Grains 149 

de DDS "gros cristaux" dont nous avons deja pratique pres d'un millier. 
Nous les employons aussi bien maintenant pour Ie traitement d'attaque 
que pour Ie traitement d'entretien; et avons des lepromateux bacterio
logiquement blanch is qui n'ont pas eu d'autre therapeutique specifique. 

Au point de vue activite no us pouvons affirmer que ces posologies
retard sont aussi actives que la posologie quotidienne par la voie buccale 
qui nous a toujours servi de temoin. II y a longtemps que nous les aurions 
abandonnees si elles n'avaient pas ete actives. 

II faut evidemment recommander la prudence dans la progression des 
doses lorsque l'on soumet a cette therapeutique retard, notamment par 
une unique injection mensuelle (ou to utes les trois semaines) des malades 
pour la premiere fois traites par les sulfones, et ceci suivant la loi bien 
connue en sulfonotherapie. On pourra, naturellement, commencer par 
les posologies habituelles, maintenant classiques, pendant au moins deux 
mois, avant d'utiliser la voie intramusculaire retard, mais si l'on prefere 
debuter par celle-ci on pourra administrer 0 gr. 50 de DDS retard par 
semaine pendant un mois, puis 1 gr. de la meme suspension tous les 15 
jours, pendant deux autres mois, pour arriver en fin a 1 gr. 80 chaque mois. 

Nous donnons a nos malades du protoxalate de fer, per os, durant les 
premiers mois de leur mise en traitement, et ici comme dans la therapeuti
que sulfonee par la voie buccale, nous n'avons jamais dii interrompre un 
traitement pour anemie; aucun danger de ce cote. D'autre part, les 
reactions Iepreuses, comme nous l'avons signale depuis longtemps (9), 
sont indiscutablement moins frequentes (8 % ) si l'on utilise la voie intra
musculaire-retard au lieu de la voie buccale (47 % ) . 

Du point de vue "inconvenients" (il s'agit ici de la DDS en eau gelosee 
a 0.2 % ) nous parlerons des difficultes relatives de l'injection. Celles-ci 
sont loin d'etre insurmontables, et l'on acquiert tres vite un petit "coup 
de main" habile. La DDS "grains fins" en eau gelosee est indiscutable
ment plus aisement injectee que la DDS en vehicule huileux (huiles ou 
chaulmoograte d'ethyle). La difficulte augmente un peu avec la grosseur 
des grains, mais des aiguilles intramusculaires de 12/101 de diametre sont 
Iargement suffisantes, surtout avec des grains de 90-120 1-'-. Pour eviter 
que l'aiguille s'obstrue i1 est recommande d'agiter fortement l'ampoule et 
d'injecter rapidement apres Ie remplissage de la seringue, sans prendre 
son temps a chasser la bulle d'air qui, eventuellement, se trouve dans Ie 
corps de cette seringue; on peut aussi changer l'aiguille au moment de 
l'injection, celIe servant a charger la seringue pouvant servir plusieurs 
fois. II est pour nous hors de discussion que des "difficultes" d'injection 
de cet ordre ne peuvent contreba.lancer les interets multiples du retard 
obtenu qui peuvent bien se "payer" d'un peu de precaution. 

Comme reactions desagreables nous notons queIquefois: l'allegation 

1 Le diametre de cette aiguille sera it plus grand que celui du calibre (gauge) 19, 
qui est identique au calibre de l'aiguille 10/ 10, selon Mr. G. M. Newland, Becton, 
Dickinson and Company, Rutherford, New Jersey. 
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d'une petite elevation de la temperature avec asthenie durant les 48 
heures qui suivent l'injection (4 % des cas environ) ; une rougeur et une 
sensibilite locales durant quelques jours, cedant rapidement aux simpTes 
compresses chaudes (3 % des cas environ) ; de temps en temps un abces 
qui parait aseptique a du etre incise (cicatrisation simple et rapide). 
Lorsque l'on realise qu'un malade peut ne recevoir que 12 injections de 
DDS gros cristaux par an on doit reconnaitre que ces incidents desagre
ables, mais rares, ne peuvent etre consideres comme des obstacles. 

ABSTRACT 

The author reviews his work with intramuscular administration of DDS, which 
began in 1949 when he first used the drug. His objective has been to obtain a 
"retard" effect, so that the treatments could be given relatively infrequently with 
maintenance of satisfactory blood levels in the intervals. 

Beginning with suspensions in physiological saline (without or with polyvinyl
pyrolidine, which was found useless) in doses of 600 mgm. twice a week, he then 
tried weekly injections of 1.2 gm. once a week in peanut, olive, and chaulmoogra 
oils, concluding that the latter vehicle might be used although absorption of the drug 
was irregular. ,Chaulmoogra ethyl esters also gave good results. A 0.2 per cent 
agar-saline menstruum was found preferable, it having a real retard effect. That the 
chaulmoogra menstrua have in themselves an added therapeutic effect, in 5 cc. doses 
given only once a week, is denied. . 

Attention was then turned to the size of the "crystals," or "grains," of the DDS. 
The drug is of low solubility in any case, and the larger the grains the slower the 
absorption, and therefore the longer the period of adequate blood levels. The product 
first used was very fine, the grains 10-30 p. (screen 250-300). Later, larger grains 
were employed: 90-120 p. (screen 150-180), and 200-500 p. (screen 250-300). With 
the medium size, injections of 1.5 gm. every three weeks proved sufficient, and with 
the large size 1.8 gm. once a month. 

The advantage of such long-spaced injections under field condition is pointed 
out. In the Cayenne dispensary the author has given some 10,000 such injections (about 
1,000 of them of the largest-size DDS) with good therapeutic results. Practical con
siderations are discussed, and the "inconveniences" and advantages of the method. 
The latter are held to outweigh the former. 
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