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N" OS premier s essais de traitement de la lepre par la D-cycloserin e 
nous donnerent l 'impression que cet antibiotique possedait un e grande 
activite antibacillairc et dcs proprietes reactogenes en rapport avec la 
posologie utilisee C, S). La pour suite de notre experimentation nous 
amena it preciser les caracteres de ces manifestations reactionnelles (2). 
Dans une etude publiee simultanement, Rollier et Reboul (4) firent etat 
dc conclusions moins favorables que les nob'es, mais signalerent 1 'evo
lution histologique particuliere des lesions sous l'effet du traitemcnt. 

Apres un an d 'observation de seiz.e malades lepromateux, nous 
possedons les elements suffi sants pour porter un premier jugemcnt 
d 'ensemble sur les resultats que l'on peut attcndre de l'emploi de la 
D-cycloserine dans Ie traitement de la lepre maligne. 

1. CONDlTI'ONS D 'EXPERIMENTATION 

II s'agit de malades dont aucun n'a rec;lu anterieurement de traitement antilepreux 
et qui ont fait l'objet d'un exam en complet au point de vue clinique, bacteriologique, 
histopathologique et immunologique. Tous ont ete regulierement suivis pendant au 
moins un an et ont subi des con troles tl'imestriel s mettant en oeuvre les memes moyens 
d'investigation qu'au mom ent de la mise en traitement. . 

Les bacilles de Hansen ont ete r echerches dans Ie mucus nasal et dans' les Ie ions 
cutanees les plus evolutives. Les examens histopathologiques, par con tre, ont souvent 
He pl'atiques au niveau d'une meme lesion ann d'en suivre l'evolution en pal'ttculi er 
pendant les manifestations r eactionnelles et au COUI'S de leur regression. 

Des reactions de Mitsuda ont ete faites tous les trois mois par injection intra
dermique de 0.1 m\. de lepl'omine standaTd de l'Institut Pasteur ou de lepromine pre
paree dans nos laboratoires et prealablement testee sur un malade atteint de forme 
tuberculoi'de. La lecture de ces reactions a He faite 3 it 4 semaines apres l'injection et 
les resultats ont He notes de la fac;lon suivante: reaction negative (-): absence de 
reaction locale j reaction douteuse (+): infiltration d'un diametre inferieur it 3 mm. j 
reaction positive (+): lesion nodulaire d'environ 3 mm. Nous n'avons jamais observe 
de reaction d'un diametre superieur it 3 mm. 

L'hemogramme a ete regulier ement suivi chez to,us les malades. L'Hude de l'electl'o
encephalogramme n'a ete faite que pour un malade qui presentait des antecedents neuro
ps 'chiques. 

II. OBSERVATIONS 

(a) Examens cliniques.-
Ons. I: Debut apparent datant de 5' mois. Lepre lepromateuse caractel'i see par des 

leprome rouges, turgescents et, sur Ie thorax et les membres, par de larges infiltrations 
rouges, it borcls diffus; infiltration du lobe de l'oreill e gauche. Le systeme nel'veux 
pel'ipherique est indemne. Tn:rltement: D'cycloserine, 201 g. en un an et 411 g . en 19 
mois. j anti-inflammatoire, butazolidine. • 

Ons. II: Debut il y a 3 ans. Macules et papules rouges, mal limitees, s€ll sibles, sur 
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la face ct sur Ie tronc. Infiltrations diffu ses sur les melllbres. Aucun sio-nc d'atteinte 
nerveuse. 'l'raitement : D-cycloserine: 202 g. en un an et 292 g. en 16 mois; anti 
inflammatoire, ne::wt. 

Ons. III: Debut appa rent depuis 2 mois. Nombreuses papul es ct macules, mal 
limitees par (les bords, parfois sureleves mais toujours d iffus, a nesthes iques. Hyper
trophie du nerf cubital gauehe sans anes thes ic ni panllysic dan s Ie territoire COlTe
s pondant. Traitement: D-cycloserin e, 187 g . en un a n et 292 g . en 17 mois; a nti-in flam 
matoil'es, butazolidine et vitamine K . 

OBS. IV: Debut appa rent il y a 6 moi s pill' UI1l' infiltration diffuse. Nombreux 
leproll1es sur: In face et sur Ie dos, placards ct infi ltrations diffu ~ sur les 11lt'llIbres et 
lIomhreuses papulcs rouge .. , turgescentes et nnl'sthesiques sur Ie thonlX. Ll'S nerfs 
cubitaux et Spg sont augmentes de volume des deux cotes snn s anesthesie ni paralys ie. 
'l'ra itel1l cnt: D-cyelo 'erin e, 280 g . en un an; anti- inflammntoires, hut;l w licline et I N rI , 
puis hydrocoT'ta ncyl. 

OBS. V: Debut apparent il y H 4 moi s. lnfiltnltion cl es OI'eilles l't de la joue g"n uchp. 
Macules rosees, se nsibl es, a limit ps diffu se. sur Ie tron c. Quelques nod ul es superfic ie ls 
et de nombreux nodul es profonds sur les membres super ieurs et infiltrat ion discrete des 
mem bres infericurs. Pn ' d'atteinte du systeille nerveux peripherique. Tra itement : 
D-cycloserine, 30J g. en un a n; a nti-inflnmm atoire, butazolidine. 

OBS. VI: Debut il y a 4 ans pa l' un e infil t r ation des Of'e ill es. Infiltration du pavilion 
des oreilles e t de la lev rc superi eure; maeules rosees, it, limites diffuses, sensibles, sur Ie 
t ronc; infiltration discrete pt diffuse des mcmbres. Hypertrophie du cubitnl droit avec 
anesthesie du bOl'el cubital de la main et de I'avant-bras. Traitement: D-e~' closerin e, 
230 g. en un an ; anti-inflammntoire, hydrocorta ney l. 

OUS. VII: Debut il H 1 a n et dellli. Phlca I'd s infiltre:;, les uns violates, les autrc;; 
ro uges et diffus, sur II'S fesses, les membres infe ri eurs et Ie membre superi eur droit. 
Infiltratio n du lohe de l'ore ill e dl'oite. H~'pcrtrophie du ned cubjta l droit sans anesthe
sie ni paralysie. Traitement: D-cyclo;;e l' ine, 255 g. en un an; anti-in flamlllatoire, hydro
cortancyl. 

OBS. VIII: Deux lepr ides cicatl'iciell es datant de 3 ans; apparition de lesions evo
lutives il y a deux ans. Infiltration r ouge et diffu se des deux joues et nombreu ses 
papules sens ibl es, mal limi tees, souvent eo nfluantes, sur Ie tl'onc et les membres. ~erfs 
eubitaux palpablt· s sans anesthesie ni para.lys ie. Traitpment: D-cyclosel'ine, 256 g. en 
un a n ; a nti-infl a mlllatoire, hydl'ocortancyl. 

OBS. IX: Debut il y a 1 an et demi. In fi ltra t ion diffu se de 1ft face et du pavilion 
des oreill es; nombreuses papul es rouges, les un es assez bien limitel'~, les autres a bords 
diffus. Hypertrophie cl es nerfs cuhita ux sa ns nn('sthesie ni paralysie e t des neds SPE 
avec, a droite, nnesthes ie du pied et de la jambe, leger s teppage et ul ceration au niveau 
<1u premier orteil et du talon. Traitement: D-('~'c l o,'erin e, 345 g. ell un an; anti-inflam
matoircs, butazo lidine et INH, puis hydr oeo rtaneyl. 

OBS. X: Debut il y a 2 ans. Rougeur diffuse des joues et di:;C!·ete infiltration rosee 
de Ie partie moyenn e du trone, en avant surtout. Veritab le sem is de petits lepromcs 
superfi ciels en particu li er sur les ex b 'elllites des membres et quelques nodul es profonds 
sur les mel1lbl'es superi eurs. Un g ros lepl'ome etal e a surface ridee sur la cuisse droite. 
Hypertrophie des neds eubita ux sa ns !lnesth esie ni pal·alysie. Anesthe .. ie du bord ex
te m e du pied droit. Leger oeeleme des mains et des pieds. Tl'aitement: D-cyclo erine, 
314 g. en un a n ; anti-inflammatoire, butazolidine. 

Ons. XI: Debut il y a 2 a ns. Infiltration de la face et des orei lles. Papules rosee, , 
sensibl es et mal limitees. Mal'brures infiltrees couvrant tout Ie dos et plncal'ds infiltres 
sur la face anterieure du thorax et sur les mem bres. G ros nerfs cubitaux. Anesth esie 
du bOl'd ex tel'll e des deux piecls. Tra itement: D-cycloserine, 306 g . en un an; anti
infiammatoire, butazolidine. 

08S. XII. Debut apparent il y a 5 moi s. Infiltration diffu se de la :fa~c pt rles 
or eill cs. No mbreuses petites papules. S ur les membres e t Ie thorax, placards rouges ou 
viol aces, infi ltres, bypoesthesiques, en general mal limites. Hype r trophic el es neds 
cubitHux san s anesthesie ni para lysie. Traitement: D-cyclo, erine, 248 g. en un an; 
a nti-inflammatoires, butazolidine et INH. 

08S. XlII : Debut il y a 1 an. Infiltration diffuse de Ill. face et nodul a il'e des 
orei lle . . ?lfHculps (·t papu le, rOSel'S, !;pnsibl es, mal limitees, sur Ie trone et les membres 
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superipurs. TlIfiltration diffu,;e dt's I'xt reI1lites de:; nll'mbrps. Hypertrophie dl's nerfs 
('ubita ux pt <lu ned' SPE gn U('hc sans a nrsthesie ni paral ysie. Tl'aitClllent: D-cyclo
se rinp, :285 go. ('n un lln; anti-inflammatoire, h.vdrorortflnryl. 

OilS. XIV. Debut il y a 3 an ;;. Infiltration generaii see des teguments preclom inan t 
au ni H'Il U ric la fa("c ct dl's orei\lcs, avec placards rougcs, trcs infiltres, a bords diffns, 
sur 1(' tron c et Ie ;; membrcs. Rhinitl'. l{vpertrophi e des nerfs cubita.ux avcc, it ga.uche, 
ancst hcsie dl' I'avant-brm; et dc la Il1nin ct g-riffc des :3 dCl"l1icrs doig t ;; . Ncrf SP.l~ 
g nur-hl' nug'IIl('llte d(' l'olUlIl C :lV('(' H11P~ thesic du pi!'d gn u(· lw ('t s tpppagc. (h'dclll e ell'S 

mains ('t des pil'd s. Trnitl'ment: D-c·.v(' loserinc, · :286 g . I'll un an; ant i-illflammntoi!'(' , 
h \"1\ rO('orta II ('1·1. 

. OBS. X, '" : Debut il y a :3 an s. Infiltration 1l0duIHirc importllnte ell' In fact' et de 
ort,ill('s. Infiltl'lltion eliffus!' dl' s t eg'um!'nts SUI' Ie tron c et SUI' les membrcs qui sont 
pnrsell1es de Ilombreux petits lepromes. Hhinitt' . lT~'vcrtl'Ophil' du J1l'rf ('ubitnl droit 
livre an!'sthcsir et g riffr cit' l'auri(·ulaire. OedclIIl' et n!lesthesie drs pirds. 'frnitt' lIlcnt: 
D-(' ~' c' l oscrine, :25J g. rn un nn; anti -inflmllm ato in', hyilro (·o!'tnn(·y l. 

OSS. XV1 : Debut il y a :) ans. NOlll hl'euses petites PIIPuies (t lIuu:uies rosec;;, spn si
hIe s, ma l limit«~t's, l'eparties SU!' l'ell srlllh le cles tegullH'nts. PI~l('al'(l s infiltl'Cs ('t I'oug"r s 
surles jambes ct sur les piecl s. n .' -p<'ltl'ophie cl es nerfs <: ubi tnux pt SPE, sa ns PHl'I1 I ~'s i(' 
ni Ilnesthesie. '1' l'aitemcnt: D-c~' (' l oserinc, 160 g . en 8 lIloi s, pui~ nssocilltion D-cyclose
rine (500 mg. jj.) et DDS (:200 mg.jj.) pendant!) moi s; anti-inflnmmntoil'p, h.vdro
co rtnncyl. 

(b) E,r'o 111 ('118 hotfhiolo,Qiq1Ies.- Avant Ie dclmt du tl'aiteJl1ent, tou s 
Ie >; mala(l('s sont positifs dan s les les ion s cuta n8es: l-l: ont cll'S hacilles 
groupes en glohi d 2 d es hacilles isolcs ou di sposes en petit ama s. La 
rechel'che (les l)C:l cilles (le Hmlsen clan s 1(' mucus 11fl sa l cst l1 cgfltive pour 
7 malades sur 16. 

(c) E.T01ll ens his to [Jutl/Olo.rJiquf's .- Les infiltrats 16proJl1f1teux sont 

T ABLE;I U l.- IU" III/((t" de la lw·hel'('he des ba(·ille de J-T a1!.'en ((rant let traiteme11 t 
et apres 3, 6. 9 1'1 12 lIIois de t1"flil em enl ." 

Mucosn n:l SII I I Lesions (;utanees 

Obsl'l'- Avant Apl'es tl'lIitclllcnt Avant Aprc;; tl'aitelllcnt 
nltiOIlS tl'tmt. :3 lIl O. I 6 1lI0. I 91110. 11.2 mo. tl'tillt. :-l11l0 . 6 1110. 1 9 1lI0 . 112 IlI O. 

Prcmiel' (j'roup e de malades 
-

I 2+ 0 0 0 0 G 1. + bg l + bg 0 0 
n 0 0 0 0 0 0 :2+bg 0 0 0 

TIl 0 0 0 0 0 2+ 1+ 0 0 0 
n ' 2+ 0 0 0 0 G :2+ :Hbg 2+ bg 1+bg 

Y 2+ 0 0 0 0 G 0 0 0 0 
VI 0 0 0 0 0 G 0 0 0 0 

VII 0 0 0 0 0 G 2+bg l + bg 0 0 
VIlI 0 0 0 0 0 G 2+ 2+bg 1.+ bg I t+bg IX 0 0 0 0 0 3+ 1+ 0 0 

Deu.rihn e fjl'Otlp e d,e malades 

x 2+ 0 0 0 0 G 2+ 2+ :3+ 2+bg 
XI 2+ 1+ 0 2+ 0 G 3+ 1+ 2+ 2+bg 

XII 2+ 0 0 0 0 G 1+ 0 0 1+bg 
XUI 2+ 0 0 2+ . l+bg G 1+ 2+ 2+ 2+bg 
XIV G :3+ 1+ 1+ 2+bg G G 3+ 3+ 2+bg 
XV G 0 1+ 0 3+bg G 3+ 2+bg 3+bg 3+bg 

XVI 0 0 1+ 0 0 G 2+ 3+ \ 1+ 1+bg 

-

"G: globics; 3+: Ilombrcux baci llc8 groupes et isoll's; 2+: bH cill es iso les ; 1+: rHres 
bncillcs; bg: bacillcs gran ul cux. 
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formes de cellules histiocytaire plus ou moins vacuoIisees dont cer 
taines atteignont Ie stad e de cellules de Virchow typiques, bounees de 
bacilles on globies. Pour Ie malade de 1 'Obs. III toutefois, les baci11 0 
tapissen t l('s petites vacuoles des histiocytes sans form or de gIobies. 
Pour celui de I 'Ob . IX, 1 'image histologiquo est plus en faveur d 'une 
forme tubel'cu loi:do roactionnolle que d 'uno forme lepromateuso, on 
raison do la di sposition fo lliculairo d'infiltrats oedomateux lympho
histiocytail'os it collulo vacuolisoos contenant des bacilles isoles, et en 
dOl?l do l' exi tenc'o cl 'une atrophie epide1'mique r ogulicre ot d'un e 
ba nd o conjonctivo 'ous-opicl ermiqu o. . 

(d ) R eaction de JI!litsuda.-'J~ous ces malades sont Mitsuda negat ifs . 
(e) Classification.- Les 1'0 ultats do ce oxamen s nou s ont amonc a 

classol' ces seizo malades de la fagon suivan to : 13 formes lepl'oma
teuses; 1 forme pre-lepromatouse (Obs. n r) ; et 2 formes lepromateuse 
atypiques (Ob . VIII et I X). 

(f) T mitement.-Nous avons indique a la fin de chaque ob. cITation 
clinique la dose totalo de D-cyclosorine ingo l'ce, ot la naturo des anti
inflamrnatoires utilises. 

Dans un premier temps (Obs. I et II) , Ie tl'a it.'ment consiste en l'administrntion 
de 750 mg. de D-cyclosel'ine pal' jour pendant une sema ine, puis de 500 mg. pal' jour 
jusqu'a ce que la ces;ation des p henomenes reaction nels permette de nouvea u d'attein-
dre 750 mg. a 1 g. par jour. . 

Pour un e deuxieme serie de malades, nous adoptons une posologie prog l'es~ i Y('men t 
croissante: 250 mg. pal' jour pendant une semaine, 500 mg. par jour les deux semaines 
suivantes, pui s 750 mg. a 1 g. par jour. Des reactions se manifestent cependant qui 
rendent la progression des doses variable suivant les malades et souvent plus lente flue 
celle initi alcment prevue. 

Une troi, ieme seric de malades est traitee simultanement par la D-cyeloserine et 
par des anti -inflammatoires employes comme preventif des reactions: hydrocortancyl 
(Obs. xnr et XV), ou butazolidine (Obs. V, VIT, X, XI), ou butn zolidine ct IXI-I, puis 
INI-I seul pendant de longues periodes (Obs. IV, IX, XII). 

III. RESULTATS 

Les resultats du traitoment sont tres differents suivant les malades 
qui, a cet egaI'd, peuvent etr e divises en deux groupes nettement dis
tincts . 

A. Premie1" .1rO~tp e des 1nalades.- Dan s noufs ca (Obs. I a IX) 
l 'evolution est marquee par une "reaction d'inversion" ['Vade (6) ], 
comparable a la "psoudo-exacerbaJion reactionnell e " de Souza Lima 
(5), dont nou s avons analyse par ailleurs les circonstances et Ie 
effets (2). 

Tres precoce'Ill ent, et avec une intensite proportionnelle a la quantite 
de D-cycloserin e inger ee, la reaction debute par une phase ai'gue sans 
phenomenes generaux importants ; les rnalades souffrent seuloment de 
cephalee et do myalgies. L es lesions cutanees, deja existantes ou nou
vellement apparues, sont 10 siege d 'une inTIltration turgescente, rouge 
sombre, d 'aspect parfois erisypeloi'de, prurigineuse et donn ant une sen
sation de hnllure ; les membres sont oedomaties, surtout a leurs ex
tremites. 
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Apres deux on troi s mois de reaction aIgue, la r egress ion se fait 
d'une fa<;on variable suivant l'intensite des phenomenes infiamma
toi1'es, la nature des alterations cutanees, et leur sieges. Les lesions 
les moins infiltrees, souvent marquees par un leger er ytheme au CO Ul' S 

de la reaction, disparaissent as. ez rapidement san s laisser de sequell es. 
Les les ions proliferantes desquament, 'affaissent et sont pl'ogres~ ive
ment mieux limitees; ell es prennent une coloration violacee, brun e ou 
chamois. 

La r esolution commence g6nera]ement par leurs b01'd ~, mais e]] e 
peut (1ebuter par leur centre avec un asp ect t1'3,n sit011'e typique de 
lep1'ir1es tnherculoi'des r egl'e sive. ·. Cette involuti on abontlt, en 9 a 12 
mois ou plus, a la formation de Ie ion s cicatl'icielles dont ]a depigmen
tation est lento et dont l'atroph1e cutanee est d'autant plus importante 
que ]a r eaction a ete plus vio] ente ot plus longue. L:;t poussee r eaction
nelle est en genera l uniqu e, mais une r eactivation de cour to duree pent 
a ppara'itre au niveau de lesion en r egress ion . Cette r egr ession n ' C' . t 
pas unifol'me chez un meme malad e, qui peut et1'e portenr do lesions a. 
tou. les staclos d 'involution ; les lesion s de la face et dos extr cm ites de. 
memhl'es sont los derni eres a pel'dre leurs ca r actcr os lepromateux. 

L es b~oncs nerveux ne sont pa s epargnes pal' la r eaction, qui se 
t rad uit a. leur niveau par des fourmillements, des aneMhesies, plu s 1'a1'e
ment par des paralysies partie11es dans Ie territoire des nerfs cubitaux 
et des nerfs sciatiques poplites externes. Ces troubles cli sparaissent 
generalement san s laisser de sequelles ; deux malades cependant (Obs. 
vn et TX) dont los nerfs cubitaux etaient hy pertronhi es a \-ant Ie 
traitement, ont conserve une griffe reductible unilateral o do ] 'auricu
laire. La recuperation de la sensibilite au niveau de aIt' ration s cu
tanees est precoce en l'absence d'atrophie; elle est variable clans les 
territoires des b 'oncs nerveux. 

Au point de vue bacteriologiqu e, la negativation du mucus nasal in 
tervient dan s les trois premiers mois du traitement. Au niveau de 
lesion s cutanees, les bacilles de Hansen deviennent granuleux et moins 
nom breux au COUl'S de la phase a'igue de la reaction; leur disparition 
totale se produit en un laps de temps variable avec Ie siege des lesions. 
Apres un an de traitement deux malades sur neuf sont encore porteur 
de bacilles .~:ranuleux au niveau de 130 fa ce et de oroilles (Tablea u T, 
Obs. IV et IX). 

Au point de vue histopathologique (Figs. 1 a 5), la r eaction est 
caracterisee par un important oedeme de 1 'infiltrat hi stiocytaire clont 
certains elements jeunes se transform ent en cellules epithelio'ides; des 
cellules geantes du type macropllagique peuvent apparaitre. Quand nn e 
structure folliculair e se manifeste, I 'aspect histologiqu0 est alors celui 
d'une forme tuberculol'de r eactionn e]] e. . 

L e stade ultime de la regression est marque par la di parition de la 
bande conjontive sous-epidormique, par la presence no petits infiltrats 
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EVOLU TION H JSTOLOGIQU E 

A. D 'une l es ion d' un 7Italade iln cleltxie me g1"oupe (Obs. XI ) : 
FIG. 1. Avant Ie traitcment. Infi ltrat lepromatellx a disposition va gll cment nodlllaire et 

presence de 1l0mbrellx bfl ciJl es de Hansen, isoles et en globies. 
;FIG. 2. Apres 12 moi s de traitement. Nette regression de I ' infiltra t et sclerose importante. 

L ei; baciJles sont encore assez nombrellx, mais isoles et gra nlllellx. 
B. TJ 'une lesion d 'nn malade du pl'emier gl'onpe ( Obs. VII ) : 

FIG. 3. Amnt Ie traitement. Epiderme reglllieremcnt atroph iqlle, avec bnnd e conjonctive 
sOlls-ppid erm ique nette. Infil t ra tion Iymphohi stiocyta ire d u derm e. N om breux bacilles de 
Hansen, isoles et en g lobies. 

FIG. 4. A pres 3 moi s de traitement (phase regressive de la reaction ) . Orga nisation 
foJli culaiJ'e de I ' infi ltra t; evolu t ion epithelio',de des hi stiocytes du centre des fo lli cules et 
predomin an ce des lymphocytes a leur periph erie. Absence de bfl ciJles de Hansen. 

FIG. 5. Apres ]:! mois de tra itement. Presence de petits infiltrats sans ca racteres 
specifiques. Abse nce de bacilles de H ansen. . 
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lymphohistiocy tail'es lion specifiques, et pal' une importante sclerose. 
Ce stade peut succ6der rapidement Et 1 \~pisode reactionn el (en partic
uli er quand il s'agit de lesions peu infiltrees ), ou entre l'aboutissement 
d'nn e lente involution caracterisee par des aspects horderlin e (coexi st
ence de celluJ 0s Jepl'euses et de cell ules epithelioi'des au sein d 'une 
meme les ion), pal' des aspects lepromatQux regr essifs, ou, Ie plu s 
souvent, pal' des aspects tuherculoi'des . 

Au point VU0 imnmnologique, apres (j a 9 moi s de t l'ait0ment la 
reaction de l\ li tsuda cl()v ient faiblem ellt positive chez 6 malades (nodule 
cl ' un diametl'e ega l ou infel'ieur a :~ mm. ; Ohs. I, 'In , lY, ' "I , Y II ). 
\pres clouzc mois de traitement, la reaction de 1fib:mda ne l'este posi

tive que chez un seul malade (Ohs. \~ II ). 11 11'a pas et6 verifi e si Ie 
infiltl'ats des lloclul es tl'ac1uisant de cette r eactivite a la lepromin c 
faihle et t l'ansito ir0 pr0s0ntaient nn e st ructure tuhel'culold e it l'examen 
histologique. 

Les hOl'mon 0S cO l'tico'ides pel'mettent de limiter l'intensite d0 (,0tte 
reaction et d 'evit01' Ies effects nefastes qui, au niveau des lesion 
cutan pes et surtout nel'veuses, l'esultellt du processus de scleros0 suc
ceclant a des phenomenes inflammatoires tres ai'gues. L 'ah. en(,0 de 
signes generaux fait qu 'elIe es t assez biell tol6ree pal' 10s malad 0s : il 
en r esulte ulle negativation bacte riologiqu0 et nne r egression cles 
lesions cutanees heaucoup plus rapide qu e cell e genel'alement oht enues 
avec les sulfolnes. 

B. Deu,xieme groupe de maZades.- L es sept lepromateux de ce 
g roupe ont reagi au traitcment pal' la D-cycloserine d 'un e fa~on vari
able pal' comparaison h des rnalades temoin s traites par la DDR, et 
differente de celle des rnalades du premier g roupe. 

1°) Malad es des Obs. X, XI et X II : L'adm ini stratioll de D-cyclo
serine amene rapid ement 1 'apparition de myalgies et d \111 e r eaction 
inflammatoil'e de fa ible intensite limitee aux les ion s les moin s infU
trees. L es lesion s pl'oliferantes ne participent pas a cette r eaction; 
eHes se desinfiltl'ent et prennent les caracteres histologiqnes de les ion s 
lepromateuses regl'essives fibro- scler euses ou les hacilles de Han sen 
sont encore nomhrpux mais granuleux apres un an de traitement (Obs. 
X et XI). 

L'amelio l'atiol1 est spectacnlail'e des Ie troisieme rnol s pour Ie 
rnalade de I 'Ohs. X IT ; apres un an de tl'a itement toutes les infiltration 
de la face et du tronc ont entierem ellt disparu; il ne r este sur les mem
bres qu'un aspect pal' endroits plisse et scler eux des teguments avec 
hypoesthesie et des zon es de peau sain e limitees pal' un e bordure di , 
crete ou, histologiquement, les infiltrats sont r eduits a de petites train-
6es sclereuses superficielles et a. de petits amas peri-annexiels . ans 
caracteres specifiques contenant de b'e rares bacill es granuleux. 

Dans les trois cas, la r echerche des bacilles de Hml sen est negative 
dans Ie mucus na sal apres 3 a 9 mois do traitemcmt (rrableau T); les 
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lesions nerveus.es initiales, d 'ailleu rs minimes, ont peu r eg-resse, et la 
reaction de Mitsuda demeure negative. 

2°) 1falades des Obs. XnJ, XIV et XV: Pendant Ie premier ou les 
deux premier s mois de traitement, ces trois malad es pres en tent un 
etat I'eactionnel d'intensite moyenne caracterise par des myalgies, 
pal' une turgescence des les ions cutanees, par une aggravation des 
sig-nes nerveux et- pour Ie malade de 1 'Obs. XV- par de volumin eux 
oedemes do la face et des membre . . Tous ces signes ced ent a l'admin
i s t~'ation d 'hydrocortancyl, et la poursuite du traitement par la D-cy
closerine donne les l'esultats suivants : Obs. XIlT d 3eme au 6eme mois, 
importante amelioration se traduisant par ]a disparition des nodules de 
la face ct par une des infiltra tion deR papules qui pre. entent, a l'exam en 
histopathologiqu e, un epid erm e aminci sans bande conjonctive sous 
epidermique et des infHtrats lymphohistiocytaires en trainees dis
cretes dans le derme sans bacille de Hansen. Par la suite se succedent 
des episodes su b-r eactionnels au COUl'S desquels quelques les ions, rouges 
et legerement inflltrees, pre entent une structure histologique lepro
mateuse dans uno importante sclerose et des bacilles de Hansen nom
breux mais granuleux. Obs. XIV et XV, a une amelioration moyenne 
des signos cutaneos et nerveux succede, a partir du 6eme ou du geme 
mOl s, un etat a peu pres stationnaire au point de vue clinique tandis 
que les inflltrats lepromateux deviennent progressivement scler eux et 
les bacilles de Hansen granuleux. Chez ces trois malades la positivite 
du mucus nasal cst irregulier e en fonction des fluctuations de la rhinite 
(Tableau I), et la reaction de Mitsuda demeure negative. 

3°) M alade de 1 'Obs. XVI: Ce malade se com porte comm e ceux 
des Ob~ . XIV et XV jusqu 'au 6eme mois de traitement. A ce moment 
il fait un e crise d 'agitation psycho-mortice alorsqu'il est en traitement 
par 1 g. de D-cycloserine par jour. Cet incident, uniqu e dans notre 
serie de malades, nous conduit a reduire la dose de D-cycloserine a 500 
mg. par jour et a y associer progressivement de la DDS jusqu 'a la dose 
de 200 mg. par jour. Apres 6 mois de traitement per cette association 
la r egression des signes cliniques et histologiques est nette, et s 'ac
compagne d'une importante dimiuntion du nombre des bacilles de Han
sen. 

Au point de vue clinique, 1 'activite anti-lepreuse de la D-cycloserine 
s 'est aver ee superieure a celIe des sulfones pour les trois premier s 
malades de ce groupe ; elle lui a ete inferieure pour les 4 derniers. Dans 
tous les ca ,cependant, les bacilles de Hansen sont devenus tres g-ranu
leux apres un an de traitement. 

IV. DISCUSSION 

Des signe r eactionncl apparaissent chez tous les malades des Ie 
debut <iu traitement par la D-cycloserine. Quand il s atteign ent un e 
grande intensite Ie tableau clinique que nous avon s designe par Ie nom 
de reaction cl 'inversion, propose par 'Wade (6), se trouve realise. II en 
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l'0sulte lllt e cvo lution vcr s Ie type polaire henin qui semble due a une 
ntctapla sie cellulaire specifique indcpendantc de la r cactivite des 
rnalad es ~I la lcpl'omine et condition nee par des fact eurs cellulaires 
(stades d'evolution des cellules lcpreuses ) et anatomiques (siege et 
vascularisation des lesion s ). Mais l 'inconstance de son apparition chez 
des malac1 es prcsentant des lesions simil air(,s fa it soup~on n el' l'inter 
venLi oll d 'autl'es facte urs, pa rmi Ie qu els il semble 10giq ue d'inclure 
ceux qui reglen t 1 'cquilihre hormonal des malacles en raison du role 
:iouc pal" les hormones co rti coi'cles dan. Ie mccan isme de la phagocytose. 

La D-c.,·c los0 rin e ne donn e des l'csultats incli scutablement supcl"ieurs 
it C(\ I1X (l es slli fone s que lorsque cette r caction se manife. ·te. I.e prob
IClll e cs t a lors (I e la l' endre sllppodahl e pal' less malad es en Ia main te
ll<lnt dan s des limitcs utiles . On peut y parvenir pa r l 'ac1ministl'ation 
de cl oses de D-cycloserine cl ont Ia progr essivite semble echapper a toute 
stancla rclisa t ion tan t cst variable Ie comportement des mal ades et par 
1 'emploi cl 'h,nlrocortison e a closes fa ihh's et penclant de courtes pc1'i
oeles. 

(~ IHl 1t (1 cett e r eaction It e se ma ni feste pas (ou quanel ell e n'in teresse 
qU'llllC fa ihl e partie des lcsions ), i1 semble y avo il' advantage, comme 
l lOlll' Ie m<lhl.ll e de FObs. XVT, a associel' la DDS a la D-cyclo crine des 
que 1 'importante amelioration qu 'amcnent les pr cmier s mois de traite
ment ne progresse plus ou ne se maintient pas. C'est ce qu e nou s avons 
fa it pour lcs maIades du deuxieme groupe apree un an de traitement 
fa l' la D-cycloscrine seule. 

N ous aV011 S mis les malades des Obs. r et II en tl'aitement par la 
n DS apl'es l'espectivement 19 et 16 mois de traitement par la D
c,,'close rine. La r egr ession des lesion s rcsiclu elles bacteriologiquement 
ll cgatives s 'ctant averce sa tisfaisante, nou s avons eff ectuc cette suh
st itut ion pour les malades cl u groupe 1 apres un an de traitement par la 
D-cycIoserine, 'auf pour ceux des Obs. TV ct VTTr encore porteur s de 
hacilles de Hansen. 

V. CONCL USION 

N ous concluons de cette experimentation eff ectuee au Sud-Vietnam 
que Ie traitement individuel de la lepre lepromateuse par la D-cy
closcrine peut etre institue avec it peu pres 50 pour cent de chances 
qu 'une r eaction controlable amene l'apicl ement la clisparition des ba
cill es de Hansen du mucus nasal et des lesions cutanees dont la r egr es
sion cst satisfaisante, parfois spectaculaiI'e, Dans les cas ou cette 
r eaction 11 e se produit pas, les r esultats d 'une experimentation en 
cou no; nous indiqueront ce que I 'on peut attenclre de 1 'association D
cycloserine plu s DDS. L e probleme est differ ent en ce qui concel'ne 
les t l'aitements ambulatoire de mas e. Ceux-gi ne peuvent etre con
duits qu 'avec des medicaments anti-lepreux aisement maniabl es g-race 
a un e posologie standard et a l 'absence de proprietes r eactogenes. 
Cepenc1an t partout ou la solution de l 'hospitalisation des malades POl'-



248 I nt erllo,t?'onal J olfnlOl of L eprosy ] 960 

teul's de bacill os cst adoptce, la questioll se pose de savior si un court 
traitement pal' la D-cycloserine, ou par I'association D-cycloserine plus 
DDS, ne sel'ait pas plu s r entable pOUl' obteni1' une negativation bac
teriologique rapide qu 'un long traitement par la DDS, eette del'niere 
6tant l:ese1'vee au traitement prolong6 des malades non bacilliferes. 

VI. I~ I':~U ME 

Seize malades dont 13 formes lep romateuse , 1 forme pl'e-leproma
teuse et 2 form s lepl'omateuse atypiques ont eM traites au Sud-Viet
nam pendant un an ou plus par la D-cyclos6 rin e suivant une posologic 
variable ne depa sant pas 1 gramm e pal' jour pour des adultes de !"'iO 
a 60 kg. Neuf d'entr'eux fir en t un e 1"I?action d'inversion dont nous 
d6crivons les cal'acteres et qui cut pour consequence une negativation 
bacteriologiqu e tres rapide dan s 7 cas. POUl' les autres malades l'acti
vite de la D-cycloserine fut supel'ieure dans 3 cas et inferieure dan s 4 
cas a celIe de la DDS. Ces resultats nous ont amene a discuter les 
raisons de cetto difference de comportment des malades et a conclure 
quo, pendant la periode OU jl s sont hacilliferes, seuls les lepreux sous 
cont1'61e medical constant peuvent b6neficiel' des avantages du traite
ment par la D-cyclos6rin e ou, S1 un e experimentation en cours Ie con
firm e, pa r I 'association D-cycloserine plus DDS. 

REMERCJMEN'I'S - Les exa mens hi stopathologiques ont ete par Ies docteurs P. 
Destombes et Xguyen-van-ai, que nous remel'cions vivement. 

SU MMARY 

Sixteen leprosy patients in South V iet Na m, of which 13 were lepromatous, 1 
prelepromatous, and 2 a typica l lepromatous, were treated for a year or more with 
cycloserine, using a variable dosage not exceed ing 1 gm. pel' rlay in adults 50-60 kg. 
in weight. N ine of the cases underwent an " reversa l reaction," thc characters of 
which are rl escribed, r esulti"ng in very rapid hn cteriologic negati vity in 7 cases. 

For the 7 other cases, the activity of the cycloserine was superior to that of 
DD S in 3 cases, and in ferior in 4 cases. 

Th ese r esults have led us to di scuss thr r easons for thi s difference of behav ior of 
the cases, and to conclude that, during th e period when they are bacillus positive, 
only those patients under constant medica l control can benefit f rom the advantages 
which- if confirmed by an experiment under way-are to be derived from an as-
ociation of cycloserine and DDS. 
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