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Liens d’intérêts

2

3 dernières années, avec les sociétés suivantes

▪Recherches cliniques : Non

▪Pfizer (2021) : CEPI Colloque Experts Praticiens Infectiologie

IA et Microscopie en parasitologie
États des lieux et facteurs favorisants
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Zucker D & Clément K L’intelligence artificielle au service des maladies métaboliques MMM 2021
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Apprentissage humain et animal 

« Les cerveaux humain et animal sont "profonds", dans le sens où chaque 
action est le résultat d'une longue chaîne de communications synaptiques 
(de nombreuses couches de traitement)

Nous recherchons des algorithmes d'apprentissage correspondants à ces 
"architectures profondes"

Yann Le Cun : chercheur en intelligence artificielle et vision artificielle 
(robotique) français
Il est considéré comme l'un des inventeurs de l'apprentissage profond 
Il reçoit le prix Turing 2018, le 27 mars 2019, partagé avec Yoshua Bengio 
et Geoffrey Hinton
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•Afférences K = couches 2-3 (en bleu)
(Koniocellulaires = petites cellules)
•Afférences M = couche 4Cα (en jaune)
(Magnocellulaires = grandes cellules)
•Afférences P = couche 4Cβ (en vert)
(Parvocellulaires = petites cellules)

LGN : Noyau géniculé latéral

Exemple du cortex visuel
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Histoire du microscope

van 
Leeuwenhoek

observe des micro-
organismes avec un 
microscope simple

Les Jansen

Fabrication de 
loupes 

améliorées

Hooke

Microscope à 2 
lentilles + focalisation

de la lumière

Laiton massif
Mise au point par  

crémaillère et pignons
Binoculaire

1600 1600 1670 1870

Powell 
& 

Lealand

Grossissement x1000
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Louis PASTEUR 1822 - 1895
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1847-1857 étude des cristaux (cristallographie)
1857-1877 étude des fermentations et sur le vin (Grand Prix Expo Universelle 1867) Après 1877 … 

Les maladies contagieuses : choléra des poules, charbon des moutons, travaux sur la rage

Dans son Laboratoire, par Edelfelt, peintre Finlandais, 1886



C. L. Alphonse Laveran 1845-1922
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Sir Ronald Ross (1857–1932) with his Powell and 
Lealand No. 1 microscope (above), and the 
microscope today (beside). Source: Wellcome 
Images by the Wellcome Trust
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Pionnier de la bactériologie 
Parmi les microscopes qu'il a utilisés, on note un modèle 
de la firme Hartnack & Cie, acquis en 1871, puis très 
largement des microscopes ZEISS.

Ces instruments ont permis à Koch de réaliser des avancées 
majeures en microbiologie, notamment l'identification de 
Bacillus anthracis en 1877, du bacille de la tuberculose en 
1882 et du vibrion cholérique en 1883.

Robert Koch 1843-1910
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Paul EHRLICH
découvrel’hématologiemorphologiquela colorationdes

GB dusangetdela moelle osseuse

La ChimieOrganique et la découverte descolorants

LesBactériessontpâlesetréfringentesdifficile à observer aumicroscope
Lesbactériologistes vont chercher à les colorer

L’industrienaissante descolorants enAllemagne vaenréaliser la synthèse
Eosine,Fuchsine, violetde gentiane, vertde méthyle, rougecongo,bleudeméthylène…

Lacoloration deZIEHL
BactériologisteAllemand

Lacoloration deGRAM
Bactériologiste Danois1884

B.K

staphylocoques Escherichiacoli

+ _
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Alexandre YERSIN1863-1943

" J’embarque suruncargo le 12 juin 1894 , dansmesbagages
un microscope, un petit autoclave, modeste équipement qui me sera infiniment précieux

Appelé à Hong Kong en 1894 lors d’une 

épidémie de peste Il découvre la Bactérie 

responsable Elle fera plus de 100.000  victimes

Longtemps appelée Pasteurella pestis

elle a été dénommée officiellement 

Yersinia pestis en 1967
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Il fondera l’Hôpital Pasteur en 1900 

(Diphtérie)

Les PASTEURIENS
Docteur Albert CALMETTE (1863-1933)

Directeur de l’I.P. de Lille

et Camille GUERIN (1872-1961) vétérinaire

Mise au point de la vaccination Contre 

la tuberculose Entre 1904 et 1928

Docteur Emile ROUX 1853-1933 

collaborateur de PASTEUR
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Histoire du microscope

van 
Leeuwenhoek

observe des micro-
organismes avec un 
microscope simple

Les Jansen

Fabrication de 
loupes 

améliorées

Hooke

Microscope à 2 
lentilles + focalisation

de la lumière

Neptune

Laiton massif
Mise au point par  

crémaillère et pignons
Binoculaire

Zeiss

Microscope
Actuel

Outil universel !

1600 1600 1670 1870 1930

Powell & 
Lealand
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Le microscope, un outil universel, disponible partout



Using PCR (n=70) as the reference test, microscopy
demonstrated a sensitivity of 73% and a specificity of 
53%, while the RDT exhibited a lower sensitivity of 27% 
but a higher specificity of 68%

Faux positifs dans presque 1/2 cas !
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Using PCR (n=70) as the reference test, microscopy
demonstrated a sensitivity of 73% and a specificity of 
53%, while the RDT exhibited a lower sensitivity of 27% 
but a higher specificity of 68%

Faux positifs dans presque 1/2 cas !
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Problème de formation et de 
maintien des compétences !



Une brique manquante en Parasitologie-
Mycologie
L’imagerie numérique



La prise d’images permet

▪Archivage

▪Expertise à distance

▪Assurance qualité (dont EEQ)

▪Formation continue

▪Diagnostic, numération automatiques (utilisation 
d’algorithmes / réseau de neurones)

06/04/2026 20



Intérêt de l’imagerie numérique en MO

Critère Microscopie classique Imagerie numérique

Mode de fonctionnement Observation directe
Capture d’images puis 
analyse (manuelle ou 
automatisée)

Dépendance à l’opérateur Très élevée Réduite si assistée par IA

Formation requise Expertise +++ Moindre

Archivage et télé-expertise Non Oui (transfert & archivage)

Coût initial Faible Élevé à modéré

Sensibilité/détection Variable selon expertise Augmentée avec IA
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Le diagnostic microscopique : une référence
Exemple du paludisme
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Un diagnostic complexe

Des espèces (n=5) et des stades de 
développement (n=4)

…
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Pf Pm

Trophozoïtes : aspects Frottis Sanguin Mince

Tâches de Maurer +++

Hématies petites taillesHématies toutes tailles
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A. Plasmodium vivax & Borrelia recurentis
B. Plasmodium vivax & Loa loa
C. Plasmodium vivax & Trypanosoma spp
D. Plasmodium vivax

Image n°3

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMicm1514662?rss=mostViewed
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A. Plasmodium vivax & Borrelia recurentis
B. Plasmodium vivax & Loa loa
C. Plasmodium vivax & Trypanosoma spp
D. Plasmodium vivax

Image n°3

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMicm1514662?rss=mostViewed

Evènement exceptionnel !
Evènements nouveaux …
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Accès palustre
Quelles sont les informations attendues par le médecin ?

CNR du Paludisme

1/ Infection palustre ?

Limite GE 1 GRP / 200 000 GR

Stades asexués de Plasmodium 
dans le sang

Cycle

Stades sanguins



Accès palustre
Quelles sont les informations attendues par le médecin ?

Six espèces

Plasmodium falciparum

Welsh, 1897

Plasmodium vivax

Grassi & Feletti, 1890

Plasmodium ovale curtisii

Sutherland & coll, 2010

Plasmodium ovale wallikeri

Sutherland & coll, 2010

Plasmodium malariae

(Laveran 1881) Grassi & Feletti, 1890

Plasmodium knowlesi

Sinton & Mulligan, 1932

1/ Infection palustre?

2/ Quelle espèce ? 

Plasmodium falciparum ?

CNR du Paludisme



1/ Infection palustre ?

2/ Quelle espèce ? 

3/ Quel stade ?

Stade asexué ou non ?



1/ Infection palustre ?

2/ Quelle espèce ? 

3/ Quel stade ?

4/ Quelle parasitémie ?

Parasitémie > 4%?



Quels délais de rendu d’une recherche de paludisme ?

1/ Accès palustre ?

2-3/ Quelle espèce et quel stade ? 

4/ Quelle charge parasitaire ?

5/ Quel délai de rendu ?

Délai maximum 4 h entre le prélèvement et le rendu du résultat
Avec un délai de 2 h à réception du prélèvement

Exigences du 
diagnostic 

Prise en charge et prévention du paludisme 
d’importation – Mise à jour 2018 des RPC 2007

Organisation des groupes de travaux, 
formulation des recommandations de la 

Société de Pathologie Infectieuse de 
Langue Française (SPILF)

Avec la participation :
o Collège des Universitaires de Maladies Infectieuses 

et Tropicales, CMIT
o Société Française de Parasitologie, SFP
o Société de Médecine des Voyages, SMV
o Société de Pathologie Exotique, SPE
o Société Française de Pédiatrie, SFP
o Société de Réanimation de Langue Française, SRLF

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19310613?via%3Dihub#sec0505

11/09/2024 Conférence LABAC / ANOFEL 35

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19310613?via%3Dihub#sec0505


Microscopie une référence
Mais des désavantages ...

C’est une technique mature, universelle et 
abordable qui utilise de simples étallements
sanguins pour le diagnostic.

Cependant, elle ne réponds plus aux 
exigences de la médecine moderne :
▪ Manuelle, consommatrice de temps technicien

▪ GE peu pratiquée dans les laboratoires HZE

▪ Non communicante (perte
d'information, délai de réponse)
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Detection threshold Yes >Thin-BS    <Thick-BS

Parasite stage no Thin-BS  needed

Species diagnosis Yes Thin-BS better

Parasitaemia no Thin-BS needed

< 2 hours Yes 30 min

Price >> OM

The RDT
malaria

Microscopy a Gold Standard
Any technique to replace it ?



Detection threshold Yes >Thick-BS

Parasite stage No Thin-BS  needed

Species diagnosis Yes >Thin-BS

Parasitaemia No Quantitative PCR

< 2 hours No Not 7/7 24/24

Price >> OM

Polymerase
chain reaction

Microscopy a Gold Standard
Any technique to replace it ?



Detection threshold Yes >Thick-BS

Parasite stage No Thin-BS  needed

Species diagnosis No Thin-BS needed

Parasitaemia No Thin-BS needed

< 2 hours Yes Not 7/7 24/24

Price >> OM

LAMP
Microscopy a Gold Standard
Any technique to replace it ?



• Sujets guéris : gamétocytes seuls / Ag seul (HRP2) /ADN seul

Sujets porteurs « sains » = l’infection (présence du parasite au stade asexué) ne 
déclenche pas de signe clinique

ATTENTION Faux positifs ! … infectés mais pas malades

11/09/2024 Conférence LABAC / ANOFEL 40

133 patients avec un accès palustre à P. falciparum, traités efficacement et suivis jusqu’à 
J28 par (HRP-2)-based RDT et nested PCR and HRM-qPCR

A J28 d’un traitement bien conduit :
❑HRP2-based RDT = positifs dans 51% des cas
❑P. falciparum DNA détecté dans respectivement 12% et 

10% des cas pour nested PCR et HRM-qPCR



11/09/2024 Conférence LABAC / ANOFEL 41

ATTENTION Faux positifs ! … infectés mais pas malades

❑ Dans le cadre d'un programme de dépistage prospectif 2004-2016, 

❑ 370 migrants en provenance d'Afrique subsaharienne récemment arrivés en Espagne (<1 an, 

médiane 6 mois); âge>14 ans

❑ PCR multiplex nichée conventionnelle, MO et TDR

❑ Paludisme submicroscopique chez 8,9 % (n=33)

❑ L'espèce de Plasmodium la plus fréquemment trouvée était P. falciparum n=26 [78,8 %], puis 

P. malariae n=4 [12,1 %], P. ovale n=2 [6,1 %], et 1 mixte par P. falciparum et P. malariae [3,0 %]

ATTENTION Fièvre du migrant adulte : PCR positive, FSM négatif, GE négative ou positive et 

infection possiblement d’une autre origine que le paludisme (grippe, hépatite, fièvre typhoïde, …)



Quels objectifs possibles …

▪Le diagnostic complet automatisé hors laboratoire

▪Une simple assistance au microscopistes experts

▪Un outil de formation et d’assurance qualité
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Encore 20 lames à lire ! J’ai les yeux 
complètement ébouriffés ! Et celle 

là est encore négative ! Quelle 
perte de temps …

Aie ma tête !



29 lames négatives, mais Attention 
échantillon à contrôler

Plasmodium probable 82% …
AI sa tête !

Je peux fournir un compte précis de 
la parasitémie si vous confirmez mon 

diagnostic



Pas de solution disponible sur le marché
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The most obvious solution: automate slide 
analysis for microscopy!



Coment ça 
marche ?

Réaliser des prédictions à partir d’un 
ensemble de données

Je prédis que vous 
allez me poser des 

questions 
compliquées
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Le perceptron
l s’agit d’un algorithme pour l’apprentissage supervisé de classificateurs binaires



RVB intensity values

Ce que nous voyons Ce que l’ordinateur perçoit

Adapté d’après Aniss AcherarUne image couleur peut être décrite par 3 valeurs d’intensités en RVB



Ce qui se passe dans un CNN, identifier des patterns (motifs qui 
décrivent des GRP (noyau, vacuole, etc…)
à la fin les neurones ont un poids pour pos ou neg (layer 4)

Caractéristiques d’un GRP 
(contour/forme, parasite, etc…)

D’après Aniss Acherar









Utilisation actuelle

▪ Assurance qualité

▪ Formation

▪ Diagnostic à distance

▪ Aide au diagnostic d’espèce

▪ Mesure de la parasitémie

▪ Sensibilité insuffisante

▪ Non automatique
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Utilisation actuelle

▪ Assurance qualité
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▪ Diagnostic à distance

▪ Aide au diagnostic d’espèce

▪ Mesure de la parasitémie

▪ Sensibilité insuffisante
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De quoi a-t-on besoin ?

● De gommer les défauts actuels de la microscopie

● De beaucoup de données correctement annotées
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Importance critique de la disponibilité des 

données annotées !
▪ L'apprentissage des algorithmes repose sur elles

▪ Base de données d'apprentissage de Google : env. 100 millions 

d'images annotées et plus de 18 000 classes (pas accessible)

▪ Pour améliorer les performances d'une application, il vaut mieux 

augmenter le volume des données d'apprentissage que chercher à 

tout prix un meilleur algorithme

▪ L'acquisition de données annotées représente un enjeu 

stratégique pour les États et un enjeu industriel pour les 

entreprises

▪ Volume, Variété, Vélocité et Véracité sont les 4V du big data



Nouvel outil pour le repérage et l’identification 
des parasites : La ptychographie de Fourier

La ptychographie de Fourier (PF) utilise le contrôle de l’éclairage et le post-traitement 
informatique pour augmenter la résolution des microscopes optiques
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Sensors 2023, 23, 7932. 
https://doi.org/10.3390/s23187932

Principe du MPF
(a) Croquis de la configuration du microscope équipé de sa matrice de LED,
(b) illustration de l'éclairage angulaire de l'échantillon déterminé par la position 
spatiale de la LED i,
(c) régions spectrales individuelles acquises par chaque LED. 

https://doi.org/10.3390/s23187932


Comparaisons images microscopie optique Vs 
microscopie ptychographique de Fourier (MPF)

3000-3500 hématies par champs
60 images au 20X



Optical Twin For Diagnosis (OT4D)

LABCOM

Nouvelles approches en microscopie optique couplées à l’IA 

pour le diagnostic et le suivi des maladies du sang

1. Production d'un “jumeau optique” des éléments du sang et de la Moelle osseuse 

1. Utilisation d’outils de l’Intelligence Artificielle afin d’exploiter les données produites, en 

pré, per, et post-analytique

-> Cible OT4D dans tous les LBM



OT4D Field of View @ 20x

Current microscopy

Field of View @ 100x

Current
microscopy

@ 100x

Intensity, only
2D, small FOV

Manual 
focus for 
individual

cell imaging

Intensity @ 100x

Une qualité d’images qui permet la reconnaissance non équivoque des hématies parasitées par IA 

Pas suffisamment sensible
Moyens humains +++ pour la 
formation et le diagnostic

OT4D le diagnostic automatique du paludisme sur un frottis 
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Optical Twin Intensity + Phase @ 20x

OT4D Optical 
Twin @ 20x

Intensity + Phase + 

3D

25x larger FOV

Automatic focus 
Enriched data set 
for individual cells

imaging

OT4D Field of View @ 20x

Current microscopy

Field of View @ 100x

Current
microscopy

@ 100x

Intensity, only
2D, small FOV

Manual 
focus for 
individual

cell imaging

Intensity @ 100x

Détection de 1 GR parasité/200 000 GR avec seulement 
60 champs microscopiques au grossissement x200

Une qualité d’images qui permet la reconnaissance non équivoque des hématies parasitées par IA 

Pas suffisamment sensible
Moyens humains +++ pour la 
formation et le diagnostic

OT4D le diagnostic automatique du paludisme sur un frottis 



Biomedical Optics Express Vol. 14, Issue 7, 
pp. 3172-3189 (2023) https://doi.org/10.1364/BOE.489776

https://opg.optica.org/boe/issue.cfm?volume=14&issue=7
https://doi.org/10.1364/BOE.489776


Quelques images issues du jumeau optique…
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Intensité, RBG focus automatique

Objectif 
Le diagnostic automatisé complet sur du 
sang non coloré, non fixé, en dehors 
d’un laboratoire …

Transmission en temps réel à partir de 
n’importe quel centre de santé



Une technologie pluridisciplinaire

MICROSCOPIE CLASSIQUE JUMEAU OPTIQUE



Diagnostic et surveillance du 
paludisme en temps réel

Pour un monde sans paludisme



Histoire du microscope

Un renouveau ?

MalarIA
OT4D

2030 ?

van 
Leeuwenhoek

observe des micro-
organismes avec un 
microscope simple

Les Jansen

Fabrication de 
loupes 

améliorées

Hooke

Microscope à 2 
lentilles + focalisation

de la lumière

Neptune

Laiton massif
Mise au point par  

crémaillère et pignons
Binoculaire

Zeiss

Microscope
Actuel

Outil universel !

1600 1600 1670 1870 1930

Powell & 
Lealand



Merci de votre attention 
!
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