ETAT ACTUEL DE L'EXPERINIENTATION DE NOUVELLES
THERAPEUTIQUES DE LA LEPRE

(Thiosémicarbazone — Suspensions huileuses de D.D.S.)
J. Schneider (*)

Lorsque Faget le premier, utilisa les sulfones dans le traitement le la
Pepre, 1’évolution de la thérapeutique anti-lépreuse a marqué un progrés
considérable.

En France, nous avons employé, aprés lui, des sulfamides et des sul-
fones.

Dans une communication faite au Congres de la Lépre de la Havane en
1948, nous avons, avec P. Laviron, rapporte les excellents résultats the-
rapeutiques obtenus avec le Sulfathiazol et en particulier avec le derive cin-
namylidénique de ce sulfamide.

En rneme temps que nous etudiions l'activité de ce sulfamide, nous
avons employs le. Diasone et le Cimedone (Sulphetrone). Les résultats
obtenus au cours de cette expérimentation ont déja été publies a la Société
FrarNaise de Dermatologie avec A. Basset et P. Laviron.

Le progres inoontestable apporte par l'introduction des sulfones, a con-
siste surtout dans le fait que les formes lepromateuses de la lépre, bier&
sou- vent resistantes aux chaulmoogriques, paraissaient pour la premiere
fois rea- gir relativernent vite au traitement. Neanmoins, un grand nombre
de pro- blemes restent a résoudre.

Il est, & notre avis, deux problémes surtout qui meritent de trouver une
solution:

Le premier probléme, ideal jusqu'a présent, est celui de la &convene du
medicament qui aurait une action radicale vis-a-vis du bacille de Han- sen:
jusqu'a présent, les sulfones les plus actives n'ont jamais permis de faire
disparaitre les bacilles de facon certaine et si, dans nombre de cas, on decrit
une modification morphologique de ceux-ci, rien ne pemet dire avec
certitude que les malades porteurs de tels bacilles ne sont pas encore
contagieux, d'autant que dans un nombre de cas non moins grand, l'aspect
des bacilles et leur nombre ne sont guere modifies.

IT est aussi un nombre de cas, certes rares, ou la therapeutique par les
sulfones, comme celle par les chaulmoogriques, reste inoperante. C'est dire
qu'il y a place pour d'autres medicaments et ceci explique pourquoi rums
avons étudie Pactivité d'un nouveau derive souf re qui s'est montre
utilisable dans le traitement de la tuberculose et que, par analogie, nous
avons tenu a étudier dans la lépre: le thiosénzicarbazone (T.B.1).

(*) Ancien interne des Hospitaus de Paris; Chefe de clinique e la Faculté de Me-
dicine; Medicin assistant des Hospitaux de Paris.
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Un second probléme, non moins important, est celui pose par le traite-
ment de masse des lépreux: en effet, jusqu'a présent, les traite.nents par les
nouvelles medications sulfonees ont été poursuivis dans les héspitaux ou
les leproseries; dans ces conditions, l'administration quotidienne des diver-
ses sulfones derivees ou de la sulfone-mere petit se faire aisement et sous
surveillance medicale, ce qui perrnet d'eviter les accidents graves drls A des
intolerances ou A des surdosages. Mais le probléme du traitement de la
lepre depasse largement, malheureusement, le seul cadre des possibilites
hos- pitalieres et des leproseries; dans les territoires de 1'Union frangaise, en
Afrique en particulier, le nombre des lépreux recensés est considérablement
plus important que les possibilites d'hebergernent dans des formations
sani- taires specialisees. Le probléme du traitement de masse par des
equipes mobiles s'est done pose h nous et c'est lui que nous avons voulu
resoudre en etudiant la possibilite d'injection de suspensions huileuses de
sulfones a élimination retardée.

L'organisation medicale en Afrique frangaise permet d'envisager le trai-
tement de masse a condition que celui-ci ne comporte qu'une
administration heitdomadaire, ou mieux, bi-mensuelle, de medicament. Les
magnifiques re- sultats obtenus dans le traitement et la prevention de la
trypanosomiase africaine par les equipes mobiles des' Services d'Hygiene et
de Prophylaxie d'A.O.F., d'A.E.F. et du Cameroun, nous ont incites a
envisager le probléme du traitement de la lépre sous l'incidence de ce type
de traitement, et c'est it la stiite de recherches que nous avons poursuivies
que nous avons acquis la conviction que des injections de suspensions A
25% de diaminodiphenyl- sulfone (D.D.S.) dans le chaulmoograte d'ethyle
pouvaient repondre aux exi- gences d'une telle therapeutique de masse.

Notre travail comportera donc deux parties:

La premiére consacree aux premiers résultats obtenus dans le
traitement de la lépre par le thiosémicarbazone.

La deuxiéme consacrée a la vise au point d'un traitement par des in-
jections espacees de suspensions de D.D.S. dans le chaulmoograte d'éthyle.

1 - PREMIERS RESULTATS D'ESSAI DE TRAITEMENT DE LA LEPRE PAR LE
THIOSEMICARBAZONE (T . B. ])

Le thiosemicarbazone de l'aldehyde p.acétylaminobenzoique, de formule
developpee:

CHs,-CO-NH- -CH-N-NH-C-NH,

> |

a été découvert par Domagk et, apres qu'une expérimentation au
laboratoire eut démontré son action sur le bacille de Koch, a été utilise
dans le traite- ment de la tuberculose humaine.

L'expérimentation a permis de mettre au point une posologie mettant

I'abri d'accidents sérieux, la dose pour l'adulte ayant été fixee entre Og.100
et Og200 par jour.



188 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

Devant les premiers succés obtenus dans le traitement de la
tuberculose, nous avons pense a étudier "action de ce nouveau dérivé de
synthése dans le traitement le la lépre.

Notre expérimentation a commence le 15 Septembre 1949 a Paris, au
Pavillon de Malte de 1'hdpital St-Louis, dans le Service du Dr. Tzanck. En
collaboration avec notre ami le Dr. Basset, nous avons tout d'abord traite
un malade atteint de lépre lepromateuse evoluant depuis 1927 et qui avait
été rebelle a toutes les therapeutiques employées: tous les derives
chaulmoo- griques avaient été utilises sans succes, puis les sulfones
(Diasone. Cimédone) et merne la Streptomycine.

C'est en raison de ces &bees que nous avons ere pouvoir commencer an
traitement par le T.B.1, que nous avons administre d'abord a la dose
quotidienne de Og.100 pour atteindre ulterieurement la dose de Og.150.

Les résultats obtenus ont été particulierement remarquables car, des le
premier mois du traitement, le malade, pour la premiere fois, a accuse de
lui-meme une amelioration considérable tant au point de vue de Pétat gene-
ral que des sympteunes fonctionnels.

Le medicament ayant été bien tolére, nous avons poursuivi le traitement
en administrant une dose quotidienne de Og.150 et, des le deuxieme wois;
nous avons note une modification trés rapide des sympteimes cliniques de
la maladie: tout d'abord, nous avons observe une petite reaction locale qui
s'est greffee sur une poussee reactionnelle lépreuse qui evoluait déja avant
le debut du traitement, puis, tres vite, les elements lepromateux ont com-
mence a s'affaisser et tous les elements, extremement nombreux, tant sur le
visage que sur le corps, ont disparu en moins de 4 mois en laissant des
taches pigmentees.

Le traitement a été poursuivi sans arrét et sans jours de repos pendant
10 mois.

A la fin du mois de Juillet 1950, une legere anemie (3.100.000 globu-
les rouges), sans leucopenie, nous a incites a suspendre le traitement pen-
dant quelques semaines; nous rayons ensuite repris le 3 Septembre 1950.

Cette premiere observation nous ayant donne trés rapidement des re-
sultats presque inesperes, nous avons éténdu l'expérimentation et traite, en
collaboration avec P. Laviron et L. Lauret, 13 malades a I'Institut Marchoux
de Bamako, en A.O.F.

8 de ces malades ont été mis en traitement des le mois de Novembre
1949 et sont done traites depuis 9 mois. 5 autres ne sont en traitement que
depuis 3 mois.

Posologie
Dans tous les cas, nous avons utilise la posologie suivante:
— lere. semaine, Og.100 par jour.
— 2eéme. semaine, Og.150 par jour.
— 3eéme. semaine, 0g.200 par jour.

Le medicament a été administre 6 jours sur 7. Jusqu’a présent, nous
n'avons pas envisage de periodes de repos, cependant, nous pensons mainte-
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nant instituer, pour la poursuite du traitement, une periode de repos thera-
peutique de trois semaines tous les 3 a 4 mois, comme nous le faisons pour
les sulfones.

Résultats d'ensemble

Apres 11 mois de traitement pour 1 malade — 9 mois pour 8 maiades —
et 3 mois pour 5 autres, nous pouvons ainsi resumer les résultats:

Cliniquement — On observe:

a) la régression de toutes les lésions cutanees: lepromes, nappes, infiltra-
tions, macules, etc.;

b) une amelioration considérable des lésions muqueuses: libération de la
respiration nasale, arrét des epistaxis;

c) enfin, une action certaine sur les troubles trophiques: cicatrisation
des maux perforants. Cette action s'accompagne tres souvent d'une
recuperation de la sensibilité superficielle.

Les documents photographiques que nous apportons ici confirment les
résultats cliniques.

Bactériologiquement — lei, comme avec les sulf ones, les résultats sont
beaucoup moins demonstratifs: en effet, au cours d'examens répétés du
mucus nasal, si parfois on retrouve une diminution du nombre des ba-
cilles de Hansen, bien souvent il n'y a aucune modification notable et, par
contre, comme pour les sulfones, on observe une modification de la mor-
phologie des bacilles qui revétént un aspect granuleux, voire fragmentaire.

Tolérance

Avec la posologie que nous avons employée, nous n'avons jamais obser-
ve d'incidents ayant entrainé 'arrét du traitement; nous devons signaler cc-
pendant, dans quelques cas, une cephalée habituellement transitoire, dans
deux cas, du prurit, et, dans un cas, des vomissements. Ces incidents ont
toujours cede, soit spontanement, soit apres administration du bicarbonate
de sonde.

Au point de vue hematologique, si, apres 10 mois de traitement, nous
avons, dans un cas, observe une legere anemie, pour les 13 autres malades
nous n'avons jamais constate rien de tel jusqu'a présent.

Nous remarquérons enfin que dans les 14 cas envisages nous n'avons
jamais observe de modifications du nombre des globules rouges ni de la
formule leucocytaire.

Par contre, dans quelques cas, nous avons constate des albuminuries,
habituellement transitoires mais qui ont persiste un certain temps chez 4
malades, sans s'accompagner d'autres symptennes d'insuffisance renale.

Enfin, si quelques malades ont présente des reactions lépreuses au
cours du traitement, celles-ci ont toujours été extremement peu sevares et
n'ont jamais commande Parfet de la therapeutique.
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CONCLUSION

Nous avons observe des résultats cliniques presqu'aussi favorables avec le
thiosemicarbazone qu'avec les sulfones.

Sans vouloir tirer de conclusion definitive sur un trop petit nombre de cas
observes pendant une periode de quelques mois seulement, sur des sujets tous de
race noire, nous tenons it souligner le fait que le T.B.1 doit prendre une place parmi
les medications de la lépre: en effet, il parait avoir une action nette dans le
traitement des lésions muqueuses et nerveu- ses de la maladie et agir presqu'aussi
bien que les sulfones sur les mani- festations cutanees.

De plus, il s'est montré actif dans un cas ou toutes les therapeutiques
anterieures, y compris les sulfones, avaient echoue et ce fait, it lui seul, justifierait
l'introduction de cette nouvelle therapeutique qui, a notre avis, doit prendre une
place a coté des autres medications de la lépre.

Nous rappelerons enfin que le T.B.1 est administré 'a des doses faibles ne
depassant pas 200 mg. par jour et que, par consequent, la consommation mensuelle
de medicament ne depasse pas 6 grammes.

II — ESSAIS DE TRAITEMENT DE LA LEPRE PAR DES INJECTIONS ESPACEES
DE SUSPENSIONS DE DIAMINODIPHENYLSULFONE DANS LE
CHAULMOOGRATE D'ETHYLE

A. — Etudes de laboratoire et posologie

L'introduction des sulfones dans la tkerapeutique de la lépre a marqué
une date dans le traitement de cette maladie.

Jusqu'it présent, on a utilise surtout les sulfones, soit par injections
(Promine), soit par voie bucale (Diasone, Sulphetrone, Cimedone, Disulone,
etc.) dans des leproseries ou dans des hépitaux ou il etait facile de faire
prendre tous les jours aux malades la dose quotidienne jugee utile.

Mais le nombre des lépreux dans le monde est tres eleve et les possi-
bilites d'hospitalisation tres restreintes, aussi les traitements qui
necessitent une administration quotidienne du medicament ne peuvent-ils
étre reserves qu'it une tres faible minorite; par ailleurs, il est difficile de
pouvoir con- fier a tous les lépreux une provision de medicaments destinee
a étre fractionée régulierement.

Ces raisons ont conduit certains leprologues a wutiliser des
suspensions de sulfones permettant d'espacer les injections. C'est ainsi que
plasieurs auteurs ont employe des suspensions huileuses de sulfones:
parmi eux, nous citerons Cochrane qui, dans un important travail consacre
au traitement de la 1épre par les sulfones, rapporte des essais de traitement
avec des injec- tions de suspensions de diaminudiphenylsulfone (D.D.S.) ou
de Sulphetrone et Floch et Destombes qui ont utilise des suspensions
huileuses de D.D.S. et de 1.500 F.

De nombreux auteurs ont, par ailleurs, essaye de preciser par des do-
sages dans le sang et dans les urines, la concentration minima active de
sulfones dans le sang et leur

Ces recherches ont surtout été faites par Brownlee pour le
Sulphetrone, Rist pour la D.D.S., Lowe et Smith, Molesworth, Smith pour
la D.D.S., le Diasone et le Sulfetrone.
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Nous nous sommes proposes, deuis la fin de 'année 1949, de mettre au
point des suspensions de sulfones qui seraient utilisables pour le traite-
ment de masse des lépreux.

Le but de notre recherche etait de pouvoir utiliser une suspension s'eli-
minant lentement et permettant de maintenir une concentration suffisante
de sulfones dans le sang circulant pendant une periode minimum d'une se-
maine. Nous avons, pour ce faire, etudie au Pavillon de Malte de 1'hépital St-
Louis, en collaboration avec Mlle. Rayroux, les concentrations sangui- nes
obtenues avec diverses sulf ones.

Dans un premier temps, nous avons effectue des dosages de sulfones
dans le sang de plusieurs malades traites deuis plusieurs mois, soit par le
Cimedone (Sulphetrone), soit par la D.D.S.

Ces dosages ont été effectues chez des malades tous ameliores par la
therapeutique au cours de traitements ou ils recevaient des doses
quotidien- nes, soit de D.D.S. allant de Og.06 a Og.20, soit de Cimedone de
2 it 3 g. Le dosage des sulf ones dans le sang a été fait selon la technique de
Brown- lee et nous avons complété cette etude par celle de l'elimination
urinaire, selon la technique de Marshall et Bratton.

Les résultats de ces recherches preliminaires nous ont montre qu'une
sulfonemie moyenne de 2 mg. par litre exprimee en D.D.S. etait suffisante
pour obtenir une action therapeutique satisfaisante.

Dans un deuxieme temps, nous avons essaye de maintenir pendant plu-
sieurs jours une sulfonemie de meme importance, en utilisant des injections
espacees de sulfones en suspension huileuse. Dans ce but, nous avons em-
ploye des suspensions it 25% de D.D.S. ou de Cimedone, soit dans l'huile
d'arachide, soit dans le chaulmoograte d'ethyle.

Des le 'debut de notre expérimentation, nous avons constate que, quelle
que soit 1'huile employée, l'elimination des deux produits etait trés diffe-
rente: le Cimedone s'eliminait toujours tres rapidement et complétément,
alors que la D.D.S. s'eliminait lentement et incomplétérnent.

Etant donne l'objectif que nous nous etions propose: espacement des
injections, nous avons réténu, pour nos essais ultérieurs, les suspensions
de D.D.S.

Dans une note présentee, avec Mlle. Rayroux, le 10 Mai 1950 a la
Société de Pathologic Exotique a Paris, nous avons rapporte le detail des
résultats obtenus. Nous ne ferons ici que donner les conclusions de cette
note qui sont les suivantes:

1 — La D.D.S. en suspension huileuse s'elimine progressivement et per-
met de maintenir une sulfonemie constante pendant plus d'une
se- maine lorsqu'elle est injectee it doses suffisantes.

2 — Nous avons obtenu une action retard tres legerement superieure
par rapport aux suspensions dans l'huile d'arachide, lorsque les
suspensions etaient dans Ie chaulmoograte d'ethyle.

Cette légée difference, associee au fait que nous avons pu
associer dans une meme injection la D.D.S. et un chaulmoogti-
que dont l'action thérapeutique ne peut étre négligeable nous a fait
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donner la preference aux suspensions de D.D.S. dans le chaul-
moograte d'éthyle.

3 — Les résultats des essais et de ces dosages nous ont perrnis de
fixer la posologie suivante: injection bi-mensuelle d'une
suspension de 1g.25 de D.D.S. dans 5 cc. de chaulmoograte
d'ethyle et c'est ainsi que nous avons commence des essais
therapeutiques stir une assez grande echelle, en collaboration
avec P. Laviron et L. Lau- ret a 1'Institut Marchoux de Bamako.

B. — Premiers résultats cliniques

Cette expérimentation a commence en Fevrier 1950 et il nous est im-
possible a I'heure actuelle de donner plus que des résultats preliminaires.

Deuis le debut de nos essais, 35 malades ont été mis au traitement:
25 ont été traites pendant plus de 3 mois, et certains pendant plus de 6
mois a la date du 20 Aott 1950 — 10 autres rnalades ont moins de 3 mois
de traitement.

Doses — Les malades ont rev deux fois par mois, par voie intramus-
culaire, une injection d'une suspension de 1g.25 de D.D.S. dans 5 cc. de
chaulmoograte d'ethyle.

Tolerance — Les injections ont été parfaitement tolerees au point de
vue local et ne Font pas douloureuses.

Aucune modification hematologique n'a encore été observee et c'est la
raison pour laquelle nous n'avons pas encore institue de periodes de repos.

Résultats — La plupart des malades traites n'avaient encore rep aucun
traitement, certains, cependant, avaient été precedemment traites, sans
succes.

Nous nous sommes adresses it des malades présentant des formes ty-
piques, soit lepromateuses, soit tuberculoides, chez lesquels les lésions
pon- vaient etre facilement observees et Faction therapeutique jugee.

Dans l'ensemble, les premiers signes &amelioration, pour tons le, ma-
lades, ont été observes a partir du deuxieme mois.

Les 25 premiers malades traites deuis plus de 3 mois se répartissent
ainsi: lépromateux — 18; tuberculoides — 7.

1 — Lépromateux — Une prerhiére constatation a été celle de 1'action
tres rapide et constante du traitement sur la rhinite lépreuse,
s'accompagnant d'un arrét des epistaxis lorsque celles-ci existaient avant le
traitement.

L'action sur les lépromes, en nappes ou circonscrits, est extremement
nette; Pinfiltration leprornateuse disparait, les lépromes s'afaissent, dimi-
nuent et certains ont déja disparu.

Les troubles trophiques des extremites ont toujours été ameliores,
mais aucun de nos malades ne présentant de maux perforants, nous
n'avons pas pu constater Faction de la therapeutique sur ceux-ci.

Sur les 18 lepromateux en traitement, il en est 4 pour lesquels une
grande amelioration a déja été notée; ceux-ci sont traites deuis plus de 4
mois (8 injections). Par 1 des malades, une reaction lépreuse a été ob-
servee au troisierne mois du traitement.
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Résultats bactériologiques - Snr les 18 malades lepromateux, nous n'a-
vons note que peu de modifications du nombre des bacilles de Hansen
dans le mucus nasal: Dans 9 cas, une diminution de leur nombre — dans
3 cas, aucun changement — dans 1 seul cas une négativation.

Comme nous l'avons déja constate avec les autres sulfones, nous
avons constate ici encore des modifications morphologiques des bacilles
qui, tres souvent, se présentaient fragmentes ou en amas de granulation.

2 — Tuberculoides — Sur les 7 malades atteints de lépre tuberculoide
actuellement en traitement, 5 le sont deuis plus de 5 mois — 1 deuis 3
mois — le dernier deuis 2 mois.

Dans 6 cas, nous avons constate rapidement une regression des
signes d'activit¢ des taches, un affaissement de leur bordure
érythemateuse, et meme, la disparition de certaines lésions. Dans un cas
cependant, nous n'avons pas note de modifications nettes.

CONCLUSION

En employant des injections espacees de suspensions de D.D.S. (2g.50
par mois en 2 injections de 1g.25 en suspension dans S5 cc. de chaulmoo-
grate d'éthyle), nous avons acquis la certitude de pouvoir maintenir une
sulfonemie consideree comme suffisant sur le plan theorique, et constate
déja des ameliorations cliniques incontestables.

Les injections ne sont pas douloureuses et parfaitement tolérées.

Le temps de recul d'observation n'est certes pas suffisant pour nous
permettre de formuler des conclusions definitives, mais les résultats preli-
minaires obtenus nons paraissent trés comparables a ceux que 1'on obtient
pendant une meme periode de temps, en administrant par voie buccale.
tons les jours, 0g.200 de D.D.S. ou 3g. de Cimédone.

Si ce mode d'utilisation des sulfones ne présente pas une superiorite
quant au resultat therapeutique, il présentera 1'avantage incontestable, si
nos résultats preliminaires se confirment, de permettre de traiter des
'nalades avec une seule injection bi-mensuelle.

Cette considération nous parait de premiere importance lorsque l'on
envisage le probléme du traitement de masse de la lépre et nous encourage
poursuivre une expérimentation dont les premiers résultats nous ont paru
devoir etre "apportes des a présent afin de permettre a d'autres leprologues
d'etudier ce mode de traitement et d'indiquer les avantages ou les inconve-
nients qu'ils lui reconnaitront, et les perfectionnements qu'ils pourront pro-
poser.

En resume: Nous avons rapporte au cours de cette travail quelques
indications préliminaires sur les résultats que nous venons d'obtenir
recem- ment en etudiant dans la therapeutique de la lépre:

1 — L'action du thiosemicarbazone, qui parait devoir prendre une
place cote des autres medications antilépreuses.

2 — L'emploi d'injections espacees de suspensions de D.D.S. dans le
chaulmoograte d'éthyle, qui doivent permettre d'envisager la
pos- sibilite du traitement de masse de la lépre.
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T. B — Mai 1950
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T. B1 — Novembre 1949
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T.Bi— Aout 1950
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D. D. S. — Fevrier 1950
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D. D. S. — Aout 1950
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D. D. S. — Fevrier 1950
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D. D. S — Aot 1850
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D. D. S. — Fevrier 1950
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D. D. S. — Aout 1950



