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ET EFFETS D E  LA CHLOROQUINISATION. 
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* 
J. MOUSSOKI, P .  CARNEVALE et P. DRUILHE. 

Plusieurs centaines d'analvses en 
Immuno-Fluorescence Indirecte ont été 
réalisées et leurs résultats sont ac- 
tuellement en cours d'intégration aux 
observations parasitologiques, clini- 
ques et épidémiologiques faites direc- 
tement en zones impaludées- 

Les études immunologiques démon- 
trent bien que dans les régions oh la 
transmission du paluäisme est permanen- 
te, la Prémunitionest établie dès l'âge 
préscolaire, les écoliers et adolescents 
sont prémunis. Ce que les indices plas- 
mod.iques, les enquëtes paludométriques 
(indices spléniques) et les observatia 
cliniques (pas d'accès pernicieux) con- 
firment par ailleurs. 

Les sérologies en zone rurale,con- 
cernent surtout des enfants âgés de 
mois à 10 ans, ainsi que des adulteS.La 
courbe de l'évolution de titres d'anti- 
corps antipalustres en fonction de l'â- 
ge a pu ëtre établie, pour cette zone 
d'endémie stable. 

Une étude particuliëre visant à 
préciser la dynamique comparative des I€ 
des enfants soumis ou non à une chimio- 
prophylaxie a minima a été également ré- 
alisée à Kinkala, les résultats sont é- 
galement en cours d'analyses. 

Une série de communications scien- 

* CENTRE ORSTOM DE BRAZZAVILLE, Labora- 
toire d'Entomologie Médicale et Para- 
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tifiques devraient prochainement rap- 
porter ces informations mais d'ores et 
déja nous pouvons faire état de quel- 
ques résultats préliminaires obtenus à 
partir des prélèvements réalisés dans 
les villages des environs de Kinkala 
et au service de PMI du Dispensaire de 
Linzolo. 

Ce rapport va donc comporter deux 
parties distinctes : 

A)- Evolution des AC fluorescents en 
zone rurale. 

B)- Influence de-la chloroquinisation 
dans l'acquisition de l'immunité, 
chez les enfants entre 10 mois et 
10 ans. 

Al- EVOLUTION DES AC FLUORESCENTS EN 
ZONE RURALE. 

1- Sérologie< de l a  zone rurale de 
Kinkala : 

La courbe de l'évolution des titres 
d'anticorps antipalustres en fonction de 
l'évolution de l'lge est extrêmement in- 
téressante (graphique 1) elle montre : 

- une chute des AC au cours des 
premiers 6 mois (élimination des AC ma- 
ternotransmis) 

- une ascension du taux d'AC jusque 

- une stabilisation 2 partir de 10- 

vers l'lge de 5 ans environ 

11 ans du taux moyen d'AC B un niveau 
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très élevé ( # 5 400) démontrant l'ac- 
quisition et le maintien de la prémuni- 
tion en rapport avec la multiplication 
des stimulations antigéniques. 

2- Sérologies enregistrées au Ser- 
vice de PMI de Linzolo : 

Pour une meilleure définition de 
l'évolution des AC au cours des lers 
mois de vie du nourrisson, nous avons 
accordé une attention particulière aux 
enfants régulièrement examinés aux con- 
sultations de PMI faites à Linzolo. 

On constate alors (graphique 2) : 

- que dès la naissance le taux 
d'AC des nouveau-nés est très élevé,les 
bébés bénéficient donc d'une importante 
"immunité passive" qui parait supérieu- 
re à celle enregistrée en zone de palu- 
disme instable. 

- que ces AC sont pratiquement ca- 
tabolisés vers le 5&me - 6ème mois et 
l'enfant est donc dans une phase d'hy- 
pogammaglobulinémie aux conséquences 
cliniques souvent graves. 

- que les AC de l'enfant apparais- 
sent et s'accroissent à partir du 7ème 
mois et la courbe des AC va régulière- 
ment augmenter mais ce n'est que vers 
l'age de 2 ans que ce taux atteint ce- 
lui enregistré à la naissance. - 

Les analvses immunologiques confit= 
ment bien que l'enfant vivant en zone 
impaludée et soumis aux nombreuses 
agressions parasitaires (s'ajoutant.aux 
problèmes des accidents de sevrage ... ) 
va avoir une période extrêmement "déli- 
cate" entre 6 mois et 2 ans. 

Une attention toute particulière 
devra donc ëtre portée par les agents 
médicaux et paramédicaux à ces enfants 
dont les mécanismes immunitaires n'ont 
pas encore acquis une maturation suf- 
fisante pour avoir un important effet 
"protecteur". 

- que cette phase de sensibilité 
se poursuit jusque vers les 4 - 5 ans 
(au plan parasitologique on a constaté 
que l'indice plasmodique des enfants de 
2 5 5 ans est double par rapport à celui 
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des nourrissons de moins de 2 ans et 
vers les 5 ans cet indice plasmddique 
est stabilisé). I 

E)- INFLUENCE DE LA CHLOROQUINISATION 
DANS L'Ac UISITION DE L'IMMUNITE 

10 ANS. 
CHEZ LES &FANTS ENTRE i o  MOIS ET 

Dans le cadre d'une étude sur la 
morbidité et la mortalité liées au pa- 
ludisme, des consultations hebdomadai- 
res ont été instaurées durant toute 
l'année 1981 dans Kinkala et sa région 
et dans certains villages. Nous avons 
introduit un système de prévention de 
la mortalité palustre par chimiothéra- 
pie systématique des cas fébriles ou 
chimioprophylaxie des groupes cibles 
à partir du Programme OMS en cours. 

(Depuis 1977, l'OMS mène une ac- 
tion médicale générale dans la zone 
"Pilote" de Kinkala avec, notamment,une 
distribution, à titre préventif, de la 
chloroquine aux enfants dlâge présco- 
laire et scolaire) - 
.Chimioprophylaxie : Chloroquinisa- 

tion "a minima", une fois par semaine 
un comprimé de NivaquinecR) chez les 
enfants jusqu'à 6 ans. 

.Chimiothérapie : Traitement des cas 
fébriles par la chloroquine, à la dose 
de 10 mg/kg/j de Nivaquine(R) pendant 
cinq jours. 

Différentes zones ont été "éta- 
blies" selon la présence permanente 
ou temporaire, ou l'absence (officiel- 
le) de chloroquine, et nous avons une 
répartition des villages en quatre 
groupes (x) : 

-Groupe 1 : Chimiothérapie et chimio- 

-Groupe 2 : chimiprophylaxie seule ; 

-Groupe 3 : chimiothérapie seule ; 

-Groupe 4 : pas d'action de chloro- 

prophylaxie as_sociées ; 

quinisation. 

( x )  "Paludisme et demoyraphie :1 'enqd- 
te de Kinkala". DUBOZ (P.), MOLEZ(J.F), 
MOUSSOKI (J.), PEELMAN ( P . )  - Rapport 
ORSTOM - EMP/PALU, BRAZZAVILE, Dec. 
1981. 



'5- La comparaison des profils d'anti- 
corgs chez les enfants vivants dans les 

choisis dans cette zone rurale de Kin- 
kala va nous permettre de déterminer 
quelle est la méthode la moins immuno- 
dépressive pour l'enfant dans l'acqui- 
sition de la prémunition antipalustre. 

'7 différentes catégories de villages 
P 

Pour 1'Btablissement de ce rapport 
préliminaire, nous avons pu exploiter 
un certain nombre de sérologies palus- 
tres (IFI) d'enfants entre O et 14 ans, 
dans quatre villages (voir carte) ap- 
partenant à 3 groupes : 

Chimio- 
Villages prophy- 

laqie 

Chimio- 
thérapie Groupes 

Oui YALA- 
VOUNGA Oui 1 

MOUYALI Non Oui 3 

Oui 3 WANDA- 
MANTSIEIlI Non 

Non . MVOULOU- 
MAMBA Non 4 

(RI -Si la distribution de Nivaquine 
est régulière (OMS) au chef lieu de 
district (Kinkala) elle est beaucoup 
plus erratique dans les villages diffi- 
ciles d'accës. Pour réaliser une chimi- 
oprophylaxie effective et a minima nous 
avons utilisé le Service d'Agents de 
"Soins de Santé Primaires" (SSP) , à 
YALAVOUNGA par exemple. 

-A MOUYAMI, et à WANDA-MANTSIEDI, 
la présence d'une infirmerie avec un 
responsable permet aux villageois d'a- 
voir réguliërement accès à la chloroqui- 
ne et un traitement curatif est donc 
systématiquement instauré à chaque cas 
fébrile. 

-Les villages du groupe 4, comme 
celui de MVOULOUMAMBA, est un "village 
tlmoin", les accès palustre, et autres 
maladies, des personnes se présentant 
aux consultations bimensuelles sont 
traitées mais ces villages ne disposent 
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d'aucune infrastructure "médicale" pep 
manente. 

. Dans les quatre villages, nous 
avons pu établir des courbes montrant 
différentes dynamiques dans l'acquisi- 
tion de l'immunité antipa1ustre.L'as- . 
cension des anticorps s'effectuant en- 
tre 6 mois et 14 ans, nous nous sommes 
particulièrement intékessé à la dyna- 
mique immunitaire chez l'enfant entre 
les äges de 10 mois et 10 ans. 

-- 

1)- Une chimiothérapie des cas . 
fébriles associée à une chimioprophy- 
laxie a minima, par rapport aux enfants 
sans thérapeutique (graphique 3 )  montre 
un même maxima à 5.400 des anticorps en 
IF1 vers 7 - 8 ans, mais la pente as- 
cendante est ici très différente. Alors 
qu'elle est très progressive à partir 
du 6ème mois chez les sujets sans chlo- 
roquine (village de MVOULOUMAMBA) ,avec 
l'association chimiothérapie et chimio- 
prophylaxie a minima (village de YALA- 
VOUNGA), la pente débute plus tardive- 
ment vers le llème mois, pour atteindre 
rapidement les taux d'AC.de la courbe 
précddente vers l'%e de 4 - 5 ans. 

2)-  Avec chimiothérapie des cas 
fébriles (village de MOUYAMI), on ob- 
serve jusqu'à l'lge d'un an une ascen- 
sion des anticorps en IF1 peu diffé- 
rente de celle des enfants sans théra- 
peutique du village témoin (graphique 4); 
taux 600ème à 1 0  mois. 

- Cependant, avec une chimiothéra- 
pie seule des cas fébriles, on va obte- 
nir un plateau-à 1800 (inverse des ti- 
tres IFI) dans la dynamique de l'immu- 
- nité. Cet arrët dans la progression des 
anticorps débute vers l'lge de 2 ans,et 
persiste plusieurs années. 

Le taux des AC en IF1 va reprendre 
son ascension vers 8 - 9 ans, pour 
tendre vers 5 400, maxima qui est at- 
teinte vers 14 ans, alors que ce taux 
est obtenu dès 7 - 8 ans chez les en- 
fants sans thérapeutique. 

3)- Un deuxihme village : 'WANDA- 
MANTSIEDI a été soumis également à une 
chimiothérapie des cas fébriles sans 
chimioprophylaxie a minima associée, 
mais la dynamique de l'évolution des AC 
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chez les prescolaires est très diffé- 
rente dans ces deux villages (graphi- 
que 5). .r 

Cependant s'il y a bien dans ces 
deux zones un infirmier chargé de trai- 
ter les accès fébriles, après enquête 
par un démographe (*) au niveau des po- 
pulations, on remarque qu'il existe 

L une chloroquinisation a minima qui 
n'est pas du tout la même. 

A MOUYAMI, 91 % des parents dé- 
clarent bien ne pas donner de Nivaqui- 
ne(R) en chimioprophylaxie à leurs en- 
fants, alors que 1.5 % des parents le 
font. 

A WANDA-MANTSIEDI, 35,9 % des pa-. 
rents déclarent de pas donner de Niva- 
quine(R) en chimioprophylaxie à leurs 
enfants, par contre 38,6 O des parents 
donnent plus ou moins régulièrement de 
la chloroquine à leurs enfants. 

- Donc si l'on peut admettre le 
village de MOUYAMI dans le groupe 3 ,  
l'attitude dans le second village est 
intermédiaire avec le gzoupe 1. 

- En effet la dynamique des AC à 
WANDA-WANTSIED1 se rapproche (graphi- 
que 6) de la courbe observée dans le 

mioprophylaxie a minima associée avec 
. .  .:' une chimiothérapie des cas fébriles). 
' .  On observe la même ascension des anti- 

corps jusque 5 400, mais le retard 
dans la dynamique immunitaire est moins 
important, peut-ëtre à cause de la po- 
pulation mixte (enfants du qroupe 3 et- 
du groupe 1) dans le village de WANDA- 
MANTSIEDI. 

. village de YALAVOUNGA (groupe 1 : chi- 

4)- Dans les deux vialages de 
YALAVOUNGA et MVOULOUMAMBA, l'enquête 
du démographe n'a pas révelé de compor- 
tement très différent du schéma théori- 
que - 

A YALAVOUNGA (groupe 1) ,. 86,6 % 
des parents dzclarent assurer une chi- 
moprophylaxie hebdomadaire a minima 
chez leurs enfants, contre 8,9 % qui re 

(*) DUB02 (P.) : Rapport ORSTOM EMP/ 
PALU, sous presse. 
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.;' le font pas. 

A MVOULOUMAMBA (groupe 41, 91,3 % 
des parents déclarent ne pas donner de 
chimioprophylaxie à leurs enfants, con- 
tre 3,7 % qui donnent plus ou moins ré- 
gulièrement de la chloroquine en pro- 
phylaxie. 

5)- Nous n'avons pas encore dé- 
pouillé les sérologies correspondant 
au groupe 2 : village avec chimiopro- 
phylaxie hebdomadaire a minima chez les 
enfants, sans chimiothérapie des accès 
fébriles. 

REMARQUES E T  CONCLUSIONS. 

Au sujet des résultats prélimi- 
naires concernant quatre villages ap- 
partenant à trois types d'action diff& 
rents (groupe 1, 3 et 4), d'après le 
graphique 7, nous pouvons dire que : 

- l'ascension des anticorps anti- 
palustre en IF1 est en retard de 4 mois 
environ dans le cas des enfants soumis 
à une chimioprophylaxie a minima asso- 
ciée à une chimiothérapie des cas fé- 
briles, par rapport aux enfants sans 
chloroquinisation (taux encore au 2 0 0  
ème au llème mois dans le premier cas, 
ce taux est.retrouvé chez les enfants 
du 7ème mois dans l'autre cas). 

. - à partir de l'âge de 3 ans, le 
taux des AC est au 1800ème, il atteint 
un maxima au 5400ème vers l'âge de 8 
ans par ensuite se stabiliser en pla- 
teau dès l'âge de 14 ans : l'état de 
"prémuniton antipalustre" est acquis. 

- avec une chimiothérapie des cas 
fébriles hebdomadaires et sans chimio- 
prophylaxie a minima, la montée des AC 
est similaire à celle observée chez les 
enfants sans chloroquinisation : ascen- 
sion des anticorps dès l'äge de 6 mois, 
taux au 600ème vers 10 mois et au 1800 
ème vers 2 ans. Cependant chez ces en- 
fants qui reçoivent une dose de chlo- 
roquine (10 mg/kg/j pendant 5 jours), 
lors de chaque accès fébrile, les AC 
antipalustres vont rester en plateau 
au 1800ème entre 2 ans et 8 ans. 
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Ce phénomsne peut s'explicrucr DZ 

"paludisme" est toujours porté à l'ex- 
c8s en zone rurale par les agents sa- 
nitaires qui ne font pas de frottis ni 
de goutte épaisse chez les enfants 
hyperthermiques (*)  . 

- Chez les enfants soumis à une 
association chloroquinisation a minima 
et chimioprophylaxie des cas fébriles, 
bien que l'on observe un retard de 4 
mois environ dans l'ascension des AC, 
la progression des taux avec l'ãge est 
constante dès le ll8me mois et va se 
superposer vers l'ãge de 4 ans avec 
les taux en IF1 observés chez les en- * 

fants non chloroquinisés du village 
témoin. 11 y a dans ce cas une chloro- 
quinisation très régulière, a minima, 
augmentant peut-ëtre dangereusement la 

(*I "Mortalité et morbidité liées au 
paludisme dans la reyion de Kinkala'; 
PEELMAN (P. I, MORALILT-PEELNAN (B.) 
et Equipe Palu-Brazza, Rapport . 
ORSTOM-EMP/Palu, Janvier 1982 

phase d'hypogammaglobulinémie, mais 
permettant une ascension régulière des 
anticorps. Chez ces enfants du village 
de YALAV0UNGA;soumis au protocole d'a+ 
sociation prophylaxie + thérapie du 
groupe 1, les cas fébriles sont VUS et 
traités "à bon escient" par un médecin 
du programme paludisme de 1'ORSTOM. I1 . 
Y a certainement une chloroquinisation 
totale qui est inférieur? à celle des 
enfants non soumis à une chimioprophy- 
laxie a minima, mais dont chaque accès 
hyperthermique est traité par la chlo- 
roquine par l'infirmier. 

Pour avoir une meilleure idée de 
ce travail de chloroquinisation chez 
les enfants de O à 14 ans en zone ru- 
rale, il nous faut attendre la fin de 
toutes les analyses sérologiques dans 
tous les villages soumis aux autres 
protocoles différents. 

En particulier, il nous manque 
encore des informations sur la dynami- 
que des AC chez les enfants des villa- 
ges du groupe 2 (chimioprophylaxie a 
minima seule, sans chimi0thérapie)pour 
apprécier les effets de chloroquinisa- 
tion en zone d'endémie palustre stable.- 
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