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Depuis un certain nombre d'annees no us 
avons recherche la sensibilite pour d ivers 
leprostatiq ues de bacilles lepreux isoles a 
partir <i.e malades suivis au Service National 
de la Lepre a Casablanca. 

Les confrontations des donnees cliniques 
et des resultats de determination de 19 sen
sibilites chez 17 malades font l'objet de la 
presente publication. Trois de ces cas furent 
publies anterieurement ( 8.9 ). 

Les Malades 

Tous les malades sont des sujets maroc
cains atteints de lepre multibacillaire LL ou 
BL, suivis au Dispensaire leanselme a Casa
blanca (Service National de la Lepre). Des 
que Ie diagnostic est pose et que les malades 
ont ete hospitalises pendant une courte peri
ode, I'autotraitement est instaure, les ma
lades sont invites ensuite a se representer au 
Dispensaire en principe tous les 6 mois pour 
examen de controle clinique et bacteriolo
gique et pour recevoir les medicaments. Une 
determination de sensibilite fut decidee so it 
que les malades gueris ou en bonne voie de 
guerison developpaient une recidive bacteri
ologique (reapparition de BAR dans les le
sions et / ou dans la muqueuse nasale) soit que 
l'evolution clinique etait jugee insuffisante. 

Exception faite pour un seul malade, chez 
qui Ie traitement avait ete arrete, cette com
plica tion survenait chez tous les ma lades 
pendant qu'ils etaient supposes prendre 
leurs medicaments. 

Les Biopsies et leur Traitement 

Les malades pour lesquels une recherche 
de resistance est decidee sont ho spitali ses 
pendant quelques jours afin de ' permettre Ie 
prelevement d'une biopsie de la peau a un 
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moment favorable pour Ie transport. Celui-ci 
se fait en thermos a glace par vol direct 
Casablanca-Bruxelles. L'inoculation aux 
souris est faite a Anvers Ie plus souvent en
deans les 48 heures apres Ie preleveme nt , 
?ans quelques cas se uleme nt a pres 3 ou 4 
JOurs. 

Des so uri s ino culee s dans Ie coussinet 
plantaire avec 103 a 104 BAR selon des tech
niques decrites anterieurement ( 7.9) et 
divisees en groupes. Les groupes controles 
recoivent de la nourriture normale, les autres 
recoivent 5 gm de nourriture par jour dans 
laquelle sont melangees les diverses medi
cations, eventuellement a differentes con
centrations. Les concentrations des produits 
antilepreux dans la nourriture furent: dap
sone: 0.1 , 0.01 , 0:001 , 0.0001 et 0.00001 %; 
sulfamethoxypyridazine (S M P): 0.1, 0.05, 
0.01 parfois 0.001 %; ethionamide (ETH): 
0.1 %. L'evaluation de la positivite chez les 
souris fut faite d'une part sur la base de 
numerations de M. /eprae dans Ie coussinet 
plantaire (1. 14) et d'examens histologiques 
( 7. II) sur coupes transve rsa les des tissus 
mous du coussinet plantaire. 

RESULTATS 

A. Malades traites a la DDS. 
Ce groupe comprend 4 m'alades, dont les 

donnees principales figurent au Tableau I . 
Deux souches etaient resistantes et 2 sensi
bles. Histoires cliniques abregees. 
L II. Lepre diagnostiquee en 1951 , d'abord 
traitee au sulphetrone ensuite sulfone retard, 
puis DDS 100 mg par jour per os. Negative 
en 1960. 
Recidive en 1965, traitee a la DDS 100 mg 
par jour additionne de S M P 500 mg par jour 
a partir de 1969. Sans amelioration. 
Biopsie en 1971 . 
Resultat de laboratoire : I. M. 0.10 
Controles 9 / 10 
D.D.S. 0. 1% 0/ 6" 

0.01 % 4/7 
0.001 % 
0.0001 % 

3/ 4 
5/ 8 
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T A BLEAU I . Principa/es donnees concernant ma/ades trailes a /a D. D.S. 

N° Deb ut Neg. Neg. Rec idi ve Determ in. Commenta ires 
T ra it. nez. peau Bact. C1i n. se nsibil. 

pea u d a te I.M . res ult. 

L II 195 1 1960 1960 rec id ive 1965, sa ns 7 1 0 .1 0 R d 'abord sulphe-
ameli ora tio n avec trone 
DDS 69-7 1 + S MP 

L 8 1953 1954 M .N. 1955 + 1966 1966- 70 0.6 1 R 1953-56 TSC 
1958 - 70 1956-64 DDS 150-

100 mg par jour 

L 14 1959 guer i 1964 197 1 197 1 71 0 .05 S 

L 29 1966 o bserve ai lleurs agg rav . Nov. 0 .04 S Sans trait. en 
cli n iq. 73 66-67 aura it re~u 
1973 D DS 67-73 se 

Rhinite prese ntc spon-
ta nem . 1973 po u r 
aggrav. c1 in . 

T rait. = tra itement Cl in . = cli niq ue 
M.N. = m uqueuse nasa Ie 
Rec. = recidi ve 

I. M. = indice morpholog ique 
TSC = thiosem icarbasone 

Conclusion : souche n!sista nte a la DDS. 
( "No mbre de souri s pos itives / n o mbre de 
so uri s inoculees). 
L 8. Ma lade, diagnostique en 1951. Tra ite 
de 1953 a 1956 a la thi osemicarbazo ne, 150 
mg pa r jour. Muqueuse nasa le nega tive en 
1954 m a is positive a n o u vea u en 1955. De 
1956 a 1964: DDS, au debut 150 mg par jour, 
plus tard reduit a 100 mg pa r j o u r. Les le
sions reg resse rent et la muqu e use nasa Ie 
eta it nega tivee en 1958. Apa rtir de 1966 les 
les io ns s'aggrave nt et en 1970, t ouj ours sous 
tra itement a la DDS Ie pati ent presente une 

' Iepre leproma teuse Ooride. 
Biopsie en 1970. 
Resultat de la bo rato ire: I.M . 0.61 
Co ntroles 8 / 9 D.D.S. 0 . 1% 3/ 4 

0.001 % 7/ II 
0 .000 I % 6/ 6 

Conclusion : souche res istante a la DDS. 

L 14. Diagnostiqueen 1959. DDS 100mg pa r 
jour. Considere gueri en 1964. Recidive en 
197 1. 
Bi o psie en 197 1. 
Resulta t de la bo rato ire: I. M. 0.05 
Co ntro les 4 / 6 D.D.S. 0 . 1% 0 / 1 

0.01 % 0 / 8 
0 .001 % 2/ 6 
0.0001 % 3/ 9 

Conclusio n: so uche sensible a la DDS. 
L 29. M a la d e vu pour la pre mi e re fois en 
1973 . Diagnostique da ns une a utre localite 

en 1965. Est reste sa ns tra itement en 1966-
67, fa ut e de medecin. A ura it re~u depuis 
1967 DDS 100 mg pa r jour, resulta nt en une 
nette a meli o rati on. Aggrava tion de son eta t 
d e pui s qu e lqu es mois. Yient se presenter 
sponta nement pour cette ra iso n a u se rvice 
a Casa bla nca. 
Lepre BL, fo rte rhinit e. Nombreuses lesions 
cuta nees qui donnent I'impress io n c1iniq ue 
d'etre en pleine evoluti on. 
Result a t de la bo ra to ire: bi o ps ie in oculee 3 
j ours a pres Ie preleveme nt. 
Cont ro les 9 / 16 
D.D.S. 0.01 % 0 / 5 0 .0001 % 0 / 5 

0 .001 % 0 / 8 0 .00001 % 4 / 9 
Co nclusio n: se nsibilite no rma Ie. 

B. Malades traites a la sulfamethoxypyrida
zinc. 

Les d o nn ees princi pa les co nce rn a nt ce 
g ro upe fi gurent a u Tableau 2. II comprend 7 
ma lades, da ns un cas (L 32) la se nsibilite 
ne fut pas determinee pa rce que 1'1. M. eta it 
O. 
Histo ires cliniques a bregees. 
L 23. T ra ite a la DDS des 195 1, nega ti ve en 
1956, ce ma lade deve lo ppe en 1964 une rec i
dive qui est trailee a la S M P . Nega tiva tio n 
en 1968, rea ppa rition de BA R da ns la pea u 
en 197 1, rec idi ve clinique d e but 1973. La 
muqueuse nasa le reste nega ti ve . 
Resulta t de la bo ra to ire: I. M. 0.02 
L'inocula tio n fa ite 3 jo urs a pres Ie preleve-
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TABLEAU 2. Principales donnees C/iniques concernant malades traites ala S M P. 

N° Debut Neg. Neg. 
T r<l it. ne7. peau ne7 

L 23 195 1 D.D.S. recid ive 1964 

neg. neg. 1968 S MP 
1956 

L 24 1953 D.D .S. 1959 a rret 
tra itement 

1955 1955 recidi ve 1973 
1967-S MP 
neg. 1969 

L 26 196 1 
1962 1966 

L 32 196 1 1962 1964 1970 

L 19 1962 1965 1966 1970 

L 2 1 1964 1970 1970 1973 

L 3 1 1967 1968 1970 

ment reste negati ve. 
Conclusio n: souche sensible a la S M P, chez 
Ie ma lade. 

L 24 . Debut de tra itement a la DDS en 1953, 
negati vatio n bacte ri o logique en 1955. Arret 
du tra itement en 1959. Nouve lles les io ns en 
1967. traitement a la SM P, negati vati o n en 
1969. Des 1973 n o uve ll e recidive clinique 
avec rhinite importa nte. Bi o psie en 1973. 
Res ulta t de la bo rat o ire: I. M . 0.26 
Co ntro les 8 / 8 
S ulfa 0 . 1% 0 / 5 

0.05% 3/ 10 
0.01 % 6/ 8 

Co nclusio n: souche 
DDS. 

D . D .S. 0.01 % 0 / 6 
0.001 % 0 / 6 
0 .0001 % 1/ 6 
0.00001 % 4 / 5 

se nsible a la S M P et la 

L 26. Debut de tra itement en 196 1 a la S M P. 
Muqueuse nasa le nega ti ve en 1962, la pea u 
en 1966. Rec idi ve clinique en 1972. Bi o psie 
en 1973. 
Res ulta t de labo rat oi re: I.M . 0 . 16 

Rec. Determin. sens ib. Comment<li res 
pea u cli n. date I. M. result . 

Pas M uq . nas. neg. 
197 1 1973 73 0.03 lors de la 

prise recid ive 

1973 1973 73 0.26 S 1973 rh init c 
importantc 

9/ 72 ± 
73 0.1 6 S 

9/ 73 ± 

1969 1972 72 0 P.F. Retards aux ex. 
period iques 
6. 3. 6 mois 

197 1 197 1 72 0.30 S Retards a ux ex . 
peri od iq ues 
2. 4. 6 Ill ois. 

1973 1973 73 0.28 S Ethi o -+ 65. 
DDS -+ 66. 
T BS -+ 67. 
S MP -+73. 

1973 1973 74 0. 11 S S uivi ds au tre 
centre 

Contro les 5/ 7 
S ulfa 0. 1% 0 / 5 0 .01 % 3/1 0 

0.05% 0 / 4 0 .001 % 8 / 10 
Co nclusio n: souche sensible a la S M P. 

L 32. Tra ite depuis 196 1, ce ma lade s'est pre
se nte 3 fo is a ux exa mens d e co ntr61e avec 
des reta rd s de respectivement 6, 3 et 6 m o is. 
Nega ti va ti o n de la muqueuse nasa Ie a pres 7 
m o is. des les io ns a pres 2 ans. La muqueuse 
na sa le. et la pea u redeviennent pos itives en 
fevrie r 1972, ta ndi s que la rec idive clinique 
es t ma nifes te 6 mo is plus tard . 
Resulta t de la bo ra to ire: I. M. 0 
N'est pas i nocule a ux sou ris. 
Co nclusio n: souche se nsible a la S M P, chez 
Ie ma lade. 

L 19. T ra M depuis 1962 . ce ma lade se pre
sente avec quelq ues irregula rit es a ux exa
mens pe ri odiques (reta rd s de 2-4 mo is, une 
fo is 6 mo is). Muqueuse nasa le nega ti ve en 
1965, ra res BAR da ns les les io ns. La mu
qu e u se nasa le red ev ie nt pos itive en 1970, 
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TABLEAU 3. Principales donnees c1iniques concernant malades traires a !'ethionamide. 

N° Debut Neg. Neg. Rec . Determin . se nsib . Commcntaires 
Trai t. ncz pcall nez pea ll c lin . d a te I.M. res ult. 

L 17 1964 64-72 D.D .S. 72 0. 10 0 E thi o a partir de 
1972 dep llis 4 
mo is 

L 33 1965 1966 1968 1972 197 1 1972 73 0 P.F. 

L 30 1965 1966 1969 1973 3174 74 0 .07 R A presente des 
reta rdes de 2-3 
mois 

L 27 1965 1967 1970 67-69 T BS 1972 1972 1972 73 0. 10 R Soup<;onne de 
prise inconstantc 
de medicamen ts 

L 25 1967 1969 197 1 1973 73 0. 13 R 

L 28 1967 197 1 1972 1972 1972 1973 73 0.16 " R A present e 
73 0.34 " R des retard s de 

4,5 mois 

L 8 1 = L 8 DDS-R. ethi o 1970 7 1 0.08 0 Ameliora tio n 
Tab!. 1 insuffisa nte 72 

"De ux biopsies. prises a 6 mois d'interva lle. furent exa minees de ce ma lade. 

la recidive clinique est manifeste quelques 
po is plus tard. 
Resultat de laboratoire: I. M. 0.30 
Controles 3/3 
Sulfa 0. 1% 0 /7 

0.01 % 3/ 3 
0.001 % 2/ 2 

D.D.S. 0.01 % 0 / 5 
0.001 % 0 / 4 
0.0001 % 0 / 5 
0.00001 % 4 / 5 

Conclusion: souche sensible a la S M P et la 
DDS. 
L 21. Ma lade traite depuis 1964 pendant un 
an a I'ethionamide, qui est remplace par 
suite de troubles de I'audition et de vertiges 
par la DDS; En 1966 apparition d'ENL en 
rapport avec une tuberculo se, elle-meme 
traitee a I' INH - SM . 
La DDS est remplacee pa r la thiambutosine, 
jusqu'en 1967 lorsque Ie traitement a u SM P 
est repri s. La negativation est obtenue en 
1970. En 1973 recidive clinique avec reap
parition de bacilles dans Ie nez et la peau . 
Resultat de laboratoire : I. M. 0.28 
Controles 6 / 6 
Sulfa 0. 1% 0 / 10 D.D.S. 0.01 % 0 / 9 

0.05% 0/7 0.001 % 0/ 9 
0.01 % 3/7 0.0001 % 1/ 9 

Conclusion: so uche sensible a la S M P et la 
DDS. 

L 31. Malade traM depuis 1967 a la SMP. 
Le nez est negative en I an, les lesions en 3 
ans. Recidive c1inique et bacteriologique en 
1973. Biopsie en 1974. 
Resultat de laboratoire: I.M . 0.20 
Controles 7 /7 
SMP 0. 1% 

0.05% 
0/ 8 D.D.S. 6.01 % 0/ 10 
0 / 10 0.001 % 1/ 8 

0.0001 % 1/ 8 

Conclusion: 
0.0000 I % 4/ 9 

souche se nsible a la S M P et la 
DDS. 

C. Malades traites a I'ethionamide. 
Sept malades appartiennent a ce groupe 

(Ta bleau 3) . Les histoires abregees sont les 
suivantes. 
L 17. Ce malade aurait deja re~u des injec
tions de DDS dans un autre centre de 1968 a 
1972, lorsqu'il se presente a Casablanca ou 
il est traite a l'ethionamide. L'amelioration 
clinique etant jugee insuffisante une biopsie 
est prise apres 4 mois de traitement. 
Res~lta t de laboratoire: pas de prise chez les 
SO UriS. 

Conclusion: souche se nsible a l'ethionamide, 
chez Ie malade. 
L 33 . Traite depuis 1965, la negativation du 
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nez est obtenue apres un a n, ce lIe des lesions 
apn~s 3 ans . 
Rea pparition de BAR dans les lesions en 
1971 et dans Ie nez 6 mois plus tard. Biopsie 
en 1972. 
Resultat de laboratoire: I.M. 0 
N'est pas inocule aux souris. 

L 30. Debut de traitement en 1965, a I'ethio
namide. Le nez est negative en 1966, les le
sions en 1969. Se presente avec des petits re
tards de 2-3 semaines. La dose d'ethionamide 
est portee a 1.500 mg. En 1974 de nouvea ux 
lepromes sont apparus. Biopsie. 
Resultat de laboratoire: I. M . 0.07 
Controles: 5/ 8 Ethio 4 / 8 

L 27. Debut de traitement en 1965 a I'ethio
namide. Nez negative en 1967. A la suite 
d'ENL et de troubles digestifs remplacement 
de I'ethionamide par la thiambutosine en 
1967. En 1969 retour a I'ethionamide. Nega
tivation de la peau en 1970. Recidive clinique 
et bacteriologique (nez et peau) en 1972. Le 
malade est so up<;onne de prend re irn!gu
lierement ses medicaments. 
Deux biopsies de ce malade furent exami
nees. Une premiere en janvier, une seconde 
en novembre 1973. 
Les resultats furent les suivants: 
Janvier: I.M . 0.10 Novembre: I.M. 0.34 
Controles: 11 / 14 Controles: 8/ to 
EthioO.I %:6/ 12 EthioO. I%: 17 / 20 

L 25 . Debut de traitement en 1967 a I'ethio
namide. Le nez est negative en 1969. En 
1973, alors que Ie nez reste negatif, une re
cidive cutanee apparait. Biopsie en 1973. 
Resultat de laboratoire: I.M. 0. 13 
Controles: 14/ 17 Ethio 18 / 18 
Conclusion: souche resistante a ("ethiona
mide. 

L 28. Debut de traitement en 1967 a I'ethio
namide. Malgre des retards parfois de 4-5 
mois, negativation du nez et de la peau en 
1972. Le nez redevient positif en 1972, la 
peau en 1973 avec recidive clinique . Biopsie 
en 1973. 
Resultat de laboratoire : I.M. 0.34 
Controles: 13 / 14- Ethio 9 / 16 
Conclusion: souche resistante a l'ethiona
mide. 

L 81. II s'agit du malade L 8 cite plus haut 
qui avait developpe une resistance au DDS 
en 1970. Ayant I'impression, apres un an de 
traitement A I'ethionamide, que I'ameliora
tion n'etait pas suffisante, une sensibilite 

pour I'ethionamide fut recherchee . 
Resulta t de labora toire: pas de prise chez les 
SO Uri S. 

Conclusion: souche se nsible a I'ethionamid e. 

DISCUSSION 

Les resultats que nous presentons dans Ie 
present travail ont ete obtenus au cours des 
4 derniere s annees, ils comportent d'une 
part un certain nombre de donnees nouvelles 
et d'autre part il s illu s trent une se ri e de 
points qui ont ete frequemment decrits au 
cours de ces annees tant par d'autres cher
cheurs que par notre propre groupe. 

Deu x so uches sur quatre se sont revelees 
resistantes a la DDS. Le malade L II deve
loppa une recidive 5 ans apres sa negativa
tion , et 14 ans apres Ie debut du traitement. 
II avait au depart ete traite a la sulphetrone. 
Shepard et 01 ( 16 ) ont tire I'attention sur 
Ie danger d'apparition de resi stance apres 
administration de ce produit qui n'est actif 
que par la quantite de DDS qu'il libere. 
L'addition de S M P au traitement en 1969 ne 
pouvait etre d'aucune utilite puisqu'il y a re
sistance croisee entre 0 OS et S M P. Le deu
xieme cas de resistance s'est manifeste 13 
ans apres Ie debut du traitement et a ete 
prouve au laboratoire 4 ans plus tard. Ces 
observations confirment Ie long delai qui 
s'ecoule avant I'apparition de la resistance 
vis-a-vis de la DDS. 

Deux cas pour lesquels une resistance fut 
cliniquement suspectee, ne furent pas con
firmes par I'experimentation sur animal. Le 
malade L 14, gueri en 5 ans, recidiva 7 ans 
apres avoir ete declare gueri, mais avec des 
germes sensibles. II s'agit 1:1 egalement 
d'une donnee classique ( 6. 17). Le malade 
L 29 s'etait presente spontanement parce 
qu'il craignait lui-meme une aggravation, 
pourtant il avait un indice morphologique 
bas. Ces deux malades hebergeaient donc 
au moment de la prise de la biopsie des 
bacilles lepreux vivants, qui montraient 
toutefois un I. M . bas, manifestement plus 
bas que les cas a souches resistantes . II faut 
donc interpreter ces cas comme des malades 
qui avaient arrete ou fortement diminue la 
prise de leurs medicaments, permettant la 
recidive chez L 14 .! t I'aggravation chez L 
29. Les derniers temps avant la prise de la 
biopsie, Ie medicament avait ete mieux 
absorbe puisque l'I.M . n'etait plus qu'a 
0.05 et 0.04. 

.. 
j 



43,4 Pattyn et at: La Dapsone, La SulJamethoxypyridazine et L'Ethionamide 361 

Aucune souche de M. /eprae ne fut trou
vee resistante a la SMP. It no us fut donc im
possible de mettre en evidence une resis
tance croisee dans Ie sens SMP-DDS, qui 
n'a d'ailleurs jamais ete demontree, alors 
que la resistance croisee dans Ie sens DDS
Sulfa a ete signalee ( 12). 

Dans deux cas L 23 et L 32 il ne s'agissait 
manifestement ni de recidive, ni de recru
descence, puisque dans un des cas I'I.M. 
etait 0 et que dans l'autre il n'y eut pas de 
prise chez les souris. 

Un de ces cas (L 23) et deux autres ma
lades (L 24 et L 21) avaient rer;u pendant 
quelque temps dans Ie passe de la DDS. 
Chez un seul de ceux-ci (L 24) Ie traitement 
avait ete arrete a la 6<11,.. annee, la recidive 
se manifestant 8 ans plus tard . 

L' inconvenient majeur de la sulfamido
therapie dans Ie lepre est que les concentra
tions atteintes dans Ie sang ne depassent que 
faiblement la dose minimale necessaire ( 2. 
6 . ~ ). A la moindre irregularite dans Ie 
traitement , les malad es multibacillaires ne 
sont plus couverts. L'efficacite des sulfa
mides a d'ailleurs toujours ete consideree su
perieure dans la lepre tuberculoi'de par rap
port a la lepre lepromateuse (.\) . La regu
larite avec laq uelle les malades se presentent 
aux examens semestriels est connue, et il est 
certain que ceux qui se presentent avec des 
retards de plusieurs semaines voire 3 a 4 
mois (L 32, L 19) ne peuvent avoir reguliere
ment pris leurs medicaments, pusiqu'a chaque 
visite la quantite necessaire pour couvrir la 
periode jusqu'a l'examen suivant leur est 
remise. Neanmoins nous n'avons aucun con
trole sur la prise effective des medicaments, 
meme par les malades qui se presentent aux 
dates prevues pour les examens de controle. 
Or on sait com bien la prise reguliere de medi
caments est difficile a obtenir dans les mala
dies chroniques, telles que la tuberculose et 
la lepre. L'un de nous (6) a anterieurement 
insiste sur ce point et les observations 
d'autres auteurs ont illustre a maintes re
prises cette difficulte. Ellard e.a . ( 3) et 
Low e.a. (5) ont trouve par exemple par 
Ie controle des urines que 32% des malades 
qui declara ient avoir pris leur DDS, ne di
saient pas la verite. L'inverse se produit d'ail
leur egalement: Waters e.a. (18) ont de
couvert, au cours d'une experience clinique 
controlee, des malades qui avaient pris de la 
DDS alors qu'ils etaient supposes ne pas en 

prendre. 
L'indice morphologique eleve chez 5 de 

nos malades (L 24, L 26, L 19 , L 21 et L 31) 
en presence de germes sensibles a la S M P 
est une preuve qu'ils ne prenaient pas n6gu
lierement leurs medicaments. Enfin, un des 
deux malades (L 32 et L 19) qui s'etaient 
presentes souvent avec des retards aux ex
amens periodiques avait neanmoins un I.M . 
0, ce qui montre qu'il avait pris sa medica
tion au Inoins penda nt les derniers temps. 

En conclusion, la sulfamidotherapie, sur
tout non supervisee, est contrindiquee dans 
Ie traitement de la lepre multibacillaire, 
parce que des irregularites dans la prise du 
medicament sont trop facilement suivis 
de rechutes. Heureusement celles-ci sont 
jusqu'a present to uj 0 u rs provoquees par 
des germes sensibles, tant a la SMP qu'a la 
DDS. Roilier et Roilier ( 1.1 ) ont presente 
anterieurement leurs resultats cliniques 
obtenus dans Ie traitement de la lepre a 
l'ethionamide. Le medicament est administre 
a la dose de 500 mg par jour, dose a laquelle 
il y a moins d'intolerance digestive. Nous 
remarquons que chez Ie patient L 27 l'ethio
namide avait ete remplacee par la thiambu
tosine en 1967-69 par suite de trouble di
gestifs. 

Shepard (1 5) a etudie l'activite de l'ethio
namide sur M. /eprae et conclut qu'au dos
age de 0. 1 % dans la nourriture Ie produit est 
bactericide pour M. /eprae. Malheureuse
ment nous ne disposons pas de donnees 
concernant les concentrations se riques 
atteintes chez les souris traitees experimen
talement et chez les malades prenant 500 mg 
du produit par jour. De ce fait il no us est 
impossible de comparer la dose minimale in
hibitrice chez la souris aux taux sanguins 
atteints chez l'homme. 

La resistance a l'ethionamide, suspectee 
cliniquement dans 7 cas fut confirmee 4 
fois, dans un cas (L 28) meme a deux re
prises a 6 mois d'intervalle , au cours duquel 
l'I.M . montait de 0.16 a 0.34. Dans Ie cas 
du malade L 17 qui n'avait ete traite que 
pendant 4 mois lors de I'examen , il faut ad
mettre que les germes avaient ete tues par 
l'action du medicament mais que ceci ne 
s'etait pas encore traduit entierement dans 
I'I.M . qui atteignait encore 0.10. It semble 
donc que l'ethionamide exerce une action 
bactericide assez rapide, mais que 1'1. M. 
"suit" avec un certain retard. 
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Deux des malades (L 30-L 28) dont les 
germes sont resistants a l'ethionamide se 
sont presentes maintes fois avec des re
tards aux examens periodiques, tandis qu'un 
troisieme (L 27) etait· Soup90nne de prendre 
sa medication d'une fa90n inconstante. 

Les resistances se developperent respec
tivement apres 6, 6, 8, et 9 ans de traitement. 
On peut conclure sur la base des deux cas, 
dont la resistance s'est developpee apres 6 
ans de traitement, que celle-ci peut se mani
fester plus rapidement que vis-a-vis de la 
DDS. En outre, ces 4 cas de resistance se 
sont manifestes parmi 102 malades traites 
a l'ethionamide (13) , ce qui represente sans 
aucun doute une incidence beaucoup plus 
elevee qu'apres traitement a la DDS. La 
place de l'ethionamide dans Ie traitement de 
la lepre est sans doute dans les traitements 
combines, comme l'un de nous I'a propose 
anterieurement ( 6), de me me que Ellard (4). 

L'importance de la muqueuse nasa Ie 
comme parametre de l'evolution de la lepre 
sous l'influence du traitement, deja mise en 
evidence dans une etude clinique controlee 
recente de notre groupe (II) est egalement 
illustree dans la presente etude. Tous les 
malades ont vu leur muqueuse nasa Ie se nega
tiver en 2-3 ans ou moins, au cours des divers 
traitements. Dans presque tous les cas, celle
ci redevenait positive lorsque les recidives se 
manifesterent, so it en meme temps que les 
lesions cutanees, so it precedant celles-ci. 
Dans quelques cas meme, une rhinite im
portante accom pagnait les recidives. N ous 
pouvons conclure que pour suivre I'evolution 
du traitement dans la lepre multibacillaire 
deux parametres sont importants: l'I. M. et la 
positivite de la muqueuse nasale, etant 
entendu que dans les deux cas des lectures 
precises et standardisees s'imposent. 

RESUME 

Des suspensions de M . leprae. obtenues 
a partir de biopsies de la peau prelevees 
chez des malades traites a la dapsone 
(DDS)- 4 cas- , la sulfamethoxypyridazine 
(SMP)- 6 cas- et I'ethionamide (ETH)- 7 
cas- furent inoculees aux souris et leur sen
sibilite aux divers medicaments fut deter
minee. 

Deux souches etaient DDS resistantes. 
La resistance eta it apparue apres respecti
vement 13 et 14 ans de traitement. 

Cinq souches furent isolees a partir de 

malades traites a la SMP. Toutes ces 
souches restent sensibles a la SMP et la 
DDS. Les recidives ou recrudescences so us 
sulfamidotherapie so nt attribuees aux con
centrations sanguines trop faibles atteintes 
par la SMP, fortement aggravees par les 
irregularites eventuelles dans Ie traitement. 

Quatre des 7 souches testees etaient 
resistantes A l'ethionamide. La resistance 
dont I'incidence atteint actuellement pres de 
4%, apparut 6 ans apres Ie debut du traite
ment, dans deux cas. 

Ces resultats montrent que la sulfamido
therapie n'est pas indiquee dans Ie traite
ment de la lepre, surtout multibacillaire, et 
que l'ethionamide n'est utilisable qu'en as
sociation avec d'autres produits antilepreux 
p.ex. dans la phase initiale du traitement des 
formes multibacillaires. 

RESUMEN 
Se inocularon suspensiones de biopsias de piel 

de pacientes tratados con dapsona (DDS) (4 ca
sos), sulfametoxypiridazina (S M P) (6 cas os) y 
etionamida (ETH) (7 casos) en la almohadilla de 
la pata de ratones y se determind su sensibilidad 
para las diversas dro.gas. 

Dos cepas fueron resistentes al DDS. La res is
tencia aparecid despues de 13 y 14 ai'los, respec
tivamente, del comienzo del tratamiento. 

Se aislaron cinco cepas de pacientes tratados 
con SMP. Las recafdas durante el tratamiento 
son sulfonamida fueron consideradas como de
bidas a las bajas concentraciones efectivas en el 
suero de SM P, una situacidn que se agrava con 
la ingesta irregular de la droga. Afortunadamente 
todas las cepas fueron sensibles a SMP y DDS 
tam bien. 

Cuatro cepas fueron resistentes al ETH. La 
resistencia a la ETH actualmente alcanza al 4% 
y se presentd en dos casos, seis ai'los despues del 
comienzo del tratamiento . 

Se concluye que la S M P no esta indicada para 
el tratamiento de lepra multibacilar y que la ETH 
se puede usar sola mente en asociaciones con 
otras drogas, durante la fase introductora del tra
tamiento de las formas multibacilares de la lepra. 

SUMMARY 
Suspensions of M. /eprae from skin biopsies of 

patients treated with dapsone (DDS) (four cases), 
sulfamethoxypyridazine (S M P) (six cases), and 
ethionamide (ETH) (seven cases), were inocu
lated into mouse foot pads and their sensitivity 
for the different drugs determined . 

Two strains were DDS resistant. Resistance 
appeared after 13 and 14 years respectively after 
the start of treatment. 

• 
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Five strai ns were iso lated fr om patient s trea ted 
with SM P. Relapses during sulfonamide trea t
ment are considered to be due to the low effecti ve 
serum concentrati ons reached by S M P, a situa ti on 
which is aggravated by irregularities in drug in
take. Fortunately all str ai ns were se ns iti ve to 
SMP and DDS as well. 

Four stra ins were ET H resista nt. ETH resis
tan ce at the prese nt moment reaches 4% and 
appeared in two cases six years after the start 
of treatment. 

It is concluded that S MP is not indica ted for 
the trea tment of multibac illa ry leprosy a nd tha t 
ETH can be used only in associa tion with other 
drugs during the introductory phase of treatment 
of multibacillary forms of leprosy. 
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