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1. INTRODUCTION 

Au niveau mondial, le paludisme est une maladie parasitaire dont le nombre de 

cas est estimé à 229 millions en 2019 dans 87 pays d’endémie palustre, soit une 

baisse par rapport aux 238 millions de 2000 [1]. La région Afrique de 

l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) représente à elle seule 94 % (215 

millions) des cas estimés en 2019. Dans cette région, le nombre de décès dus au 

paludisme a diminué de 44 %, passant de 680 000 en 2000 à 384 000 en 2019. 

Sur la même période, la mortalité associée a baissé de 67 %, chutant de 121 à 

40 décès pour 100 000 habitants exposés au risque de paludisme.  

En 2019, vingt-neuf pays ont concentré 95 % du nombre total de cas de 

paludisme dans le monde. Le Nigéria 27%, la République démocratique du 

Congo 12 %, l’Ouganda (5 %), le Mozambique 4 % et le Niger 3 % ont 

enregistré, à eux seuls, près de 51 % des cas. La région OMS-Afrique représente 

à elle seule 94 % 215 millions des cas estimés en 2019. Dans cette région 

Afrique de l’OMS, même si le nombre de cas de paludisme était moins élevé 204 

millions en 2000 qu’en 2019, l’incidence du paludisme a baissé de 363 à 225 cas 

pour 1 000 habitants exposés au risque de paludisme sur cette période, ce qui 

traduit la complexité d’interpréter l’évolution de la transmission de la maladie au 

sein d’une population qui ne cesse de croître. La population vivant dans la région 

Afrique de l’OMS est passée de 665 millions en 2000 à 1,1 milliard en 2019 [1]. 

Parmi les personnes infectées par P. falciparum, environ 1 à 2% développent les 

formes sévères de la maladie et risquent d’en mourir. Cette létalité élevée parmi 

les formes graves s’explique par la méconnaissance de leur physiopathologie qui 

est complexe et multifactorielle. Les principaux mécanismes impliquent l’hôte et 

le parasite avec de nombreuses interactions souvent synergiques [2].  

La fréquence élevée de la splénomégalie en zone d’endémie palustre, la 

survenue de ruptures spléniques pathologiques au cours ou au décours immédiat 

des accès palustres et, surtout, la gravité plus prononcée des premiers accès 

chez les patients splénectomisés illustrent le rôle central de la rate dans la 

physiopathologie du paludisme [3]. Les manifestations pathologiques de 
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l’infection á P. falciparum sont liés aux stades asexués se déroulant dans les 

globules rouges dont ils modifient les propriétés [4-6].  

Il est logique que la rate ayant pour fonction de contrôler la qualité des globules 

rouges (GR) influence le cours de l’infection palustre. Les lits microcirculatoires 

spléniques filtrent les globules rouges altérés, ainsi la rate peut naturellement 

éliminer les sous-populations de globules rouges infectés ou non-infectés 

modifiés au cours du paludisme à P. falciparum [7]. La rate semble plus 

protectrice contre les manifestations sévères du paludisme chez les sujets naïfs 

[8]. Elle intervient dans la clairance parasitaire après certains traitements 

antipaludiques, notamment avec les dérivés de l’artémisinine (artésunate, 

dihydroartémisinine) [9]. La perte des GR au cours du paludisme contribue à 

l'anémie palustre, une forme clinique associée à une progression subaiguë, à 

une splénomégalie fréquente et à une parasitémie relativement faible mais 

chronique. Cette perte des globules rouges est exacerbée par l’élimination des 

GR nouvellement infectés et non-infectés mais modifiés par des parasites.  

Cependant, ce phénomène semble être associé à un risque réduit de 

complications graves associées à de fortes parasitémies tel que le neuro-

paludisme [10] mais, ces hypothèses restent spéculatives.  En effet, l’exploration 

du rôle de la rate dans la physiopathologie du paludisme reste très compliquée à 

cause des difficultés de faisabilité in-vivo. Parmi les techniques d’exploration de 

la fonction filtrante de la rate, la microsphiltration est une technique 

expérimentale qui mime la rétention mécanique des particules peu déformables 

au niveau de la rate humaine [11, 12]. Elle peut être utilisée in-vitro sur des 

suspensions de culture de Plasmodium mais aussi ex-vivo en utilisant des isolats 

cliniques de parasites.  

En outre, la microsphiltration ex-vivo des globules rouges de patients infectés par 

le paludisme pourrait être utilisée pour explorer l’état fonctionnel et la capacité de 

rétention de la rate chez les paludéens. En effet les globules rouges issus de 

sujets impaludés ont préalablement subi la filtration splénique in vivo et 

pourraient donc renseigner sur la fonctionnalité splénique du patient. Donc, l’état 

de déformabilité des GR, facteur déterminant de leur rétention splénique ex-vivo, 

reflèterait la capacité de la rate in-vivo à filtrer les GR peu déformables. 
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Dans la présente étude, en utilisant la microsphiltration ex-vivo, nous avons 

exploré le rôle de la rate dans la survenue des différentes formes cliniques du 

paludisme chez l’homme.  

2. OBJECTIFS 

2.1. Objectif général  

Evaluer le profil de la rétention splénique ex-vivo des globules rouges infectés par 

Plasmodium falciparum à Kéniéroba au cours de la saison de transmission 2018 

2.2. Objectifs spécifiques  

 Déterminer le phénotype clinique du paludisme chez les patients atteints de 

paludisme à Plasmodium falciparum à Kéniéroba pendant la saison de 

transmission 2018 ; 

 Déterminer les taux de rétention splénique ex-vivo des globules rouges 

infectés par P. falciparum chez les patients atteints de paludisme ; 

 Déterminer le niveau d’association entre le taux de rétention ex-vivo des 

globules rouges infectés et les formes cliniques chez les patients atteints de 

paludisme à  Plasmodium falciparum à Kéniéroba ;  

 Mesurer le niveau de corrélation entre le taux de rétention ex-vivo des 

globules rouges infectés et les parasitémies chez les patients atteints de 

paludisme à Plasmodium falciparum à  Kéniéroba ; 

 Mesurer le niveau de corrélation entre le taux de rétention ex-vivo des 

globules rouges infectés et le taux d’hémoglobine chez les patients atteints de 

paludisme à Plasmodium falciparum à Kéniéroba. 
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3. GENERALITES  

3.1. Paludisme 

3.1.1. Définition  

Le paludisme est une maladie parasitaire fébrile et hémolysante causé par des 

parasites protozoaires du genre Plasmodium et transmis à l’homme par un 

moustique anophèle femelle au cours de son repas sanguin [13]. Par sa morbidité et 

sa mortalité élevées, le paludisme reste la première cause d’absentéisme au travail, 

à l’école et, est un véritable problème de santé publique dans les pays endémiques 

[14]. 

3.1.2. Epidémiologie  

La situation palustre dans une communauté peut être décrite en termes 

d'endémicité, qui donne des indications sur l'importance de la transmission, sur la 

circulation du parasite dans la communauté et sur "l'intensité" de la maladie. Elle 

permet aussi de délimiter le problème palustre dans l'espace. L'indice de stabilité, 

déterminé par MacDonald [15] caractérise l'enracinement du paludisme et permet de 

distinguer : 

- les zones de paludisme stable où la forte transmission entraîne une prémunition. 

Celle-ci n'empêche pas les habitants d'être infectés mais limite les manifestations 

pathologiques aux classes d'âge les plus jeunes alors que les adultes sont peu 

touchés. Ces zones incluent toute la région africaine au sud du Sahara. Ainsi, toutes 

régions situées au sud du Mali présentent un paludisme stable avec une intense 

transmission saisonnière de juin à octobre. 

- les zones de paludisme instable où le caractère épisodique de la transmission ne 

permet pas le développement de la prémunition ou immunité partielle. La maladie 

sévit alors sous forme d'épidémie touchant toutes les classes d'âges. Les régions 

situées au Nord du Mali présentent un paludisme instable ou la transmission dépend 

de la pluviométrie.  

 

Entre ces deux extrêmes, existe toute une palette de situations intermédiaires, 

modulée par différents facteurs comprenant le type de transmission, le type de 

vecteur, l'espèce plasmodiale en cause et le niveau d'immunité dans la population 

ainsi que les caractéristiques environnementales. Au Mali, par exemple, les villes de 
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Bamako et de Mopti sont impropres à l’implantation du paludisme à cause de la 

pollution des gites larvaires et de l’environnement inapproprié au développement des 

moustiques de type anophèle. 

Tableau 1. Classification des niveaux d’endémicité de la transmission du paludisme 

 

Niveau 

d'endémicité   

Transmission   Indice 

plasmodique 

Chez  les 

enfants de   

2-9 ans (%)   

Commentaires   

 

Paludisme 

hypoendémique   

Faible : sub-

périodique ou 

sporadique   

Généralement  

≤ 10  

Les moustiques sont instables, 

généralement difficiles à détecter 

; des épidémies sérieuses 

peuvent survenir.   

 

 

Paludisme 

mésoendémique   

Saisonnière, 

périodique 

suivant une 

bonne saison 

pluvieuse   

11-50 en 

fonction du 

temps de 

surveillance   

Les moustiques fluctuent, 

détectables en fonction des 

saisons, une fenêtre saisonnière 

peut survenir ; les habitants 

acquièrent une certaine 

immunité   

Paludisme 

hyperendémique   

Intense 

(saisonnière) 

chaque année   

51-75   Fluctuation saisonnière des cas 

de paludisme ; fréquentes 

séquelles sévères chez les 

jeunes enfants ; une certaine 

immunité chez les adultes  

Paludisme 

holoendémique   

La transmission 

peut survenir à 

travers l'année 

avec des pics de 

transmission   

> 75   On peut détecter les moustiques 

toute l'année avec des pics ; des 

taux élevés d'anémie chez les 

très jeunes enfants et la 

prémunition chez les adultes   

 



 

P a g e  6 | 105 

 

D’autres indices paludométriques permettent de définir l’endémicité du paludisme. Il 

s’agit de : 

- L’indice splénique (% d'enfants entre 2 et 9 ans présentant une splénomégalie) 

permet également le classement en zones « hypoendémique » (indice splénique de 

0 à 19 %), « mésoendémique » (indice splénique de 20 à 49 %), « hyperendémique 

» (indice splénique de 50 à 75 %) et « holoendémique » (indice splénique 

constamment supérieur à 75 %). 

- Le taux d’inoculation entomologique (TIE ou EIR en anglais) lequel est le 

nombre de piqûres infectantes de moustiques que reçoit une personne par unité de 

temps (Macdonald, 1957). C’est une mesure plus directe de l’intensité de la 

transmission [16]. Le TIE permet également le classement en zones d'hypoendémie 

(TIE < 0,25 ; endémicité faible), de mésoendémie (TIE : 0,25-10 ; endémicité 

modérée), d'hyper-endémie (TIE : 11-140 ; endémicité élevée) d'holoendémie (TIE 

>140 ; endémicité élevée). Dans les situations où le TIE est en dessous de 10, la 

prévalence du paludisme est presque directement proportionnelle au TIE et la 

transmission tend à être instable et est considérée d’intensité faible à modérée. A un 

TIE annuel au-dessus de 10, les personnes reçoivent de multiples piqûres 

infectantes et l’intensité de la transmission du paludisme est considérée comme 

élevée et tend à être stable [17]. 

3.1.3. Mode de transmission et vecteurs responsables du paludisme 

La transmission du paludisme se fait essentiellement par la piqûre infectante de 

moustique femelle du genre Anopheles. D’autres modes de transmissions comme la 

transmission congénitale, la transfusion sanguine, la greffe d’organe ont été décrites 

[18]. Cependant, la transmission vectorielle du paludisme reste le mode le plus 

important du fait de sa fréquence. Cette transmission est sous la dépendance de 

facteurs liés au parasite, au vecteur, à l’hôte humain et à l’environnement [19]. 

Les vecteurs responsables du paludisme sont des moustiques de l’ordre de Diptera, 

de la famille des culicidae et du genre Anopheles. De nos jours, plus de 3000 

espèces de moustiques ont été recensés dans le monde, parmi ceux-ci une 

soixantaine d’espèces appartenant au genre Anopheles sont responsables de la 

transmission du paludisme chez l’homme. En Afrique, les espèces Anophèles 

gambiae, A. funestus, A. nili et A. moucheti sont les vecteurs majeurs, regroupant 
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chacun un ensemble d'espèces morphologiquement très proches mais 

génétiquement différentes. Ces insectes ont une activité nocturne et piquent jusqu’à 

l’intérieur des demeures  [20]. 

3.1.4. Parasites responsables du paludisme 

Le paludisme est causé par un protozoaire appartenant au genre Plasmodium. Il 

existe de très nombreuses espèces de Plasmodium (plus de 140), touchant diverses 

espèces animales, dont cinq espèces sont habituellement retrouvées en pathologie 

humaine. Ces espèces sont P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, et P. 

knowlesi. Ces agents responsables du paludisme ont un cycle de vie complexe et 

largement conservé qui commence chez l’hôte et se termine chez le moustique 

anophèles femelle [21].  

-P. falciparum, Il reste le plus mortel et présente une résistance élevée à presque 

tous les antipaludiques. Le paludisme à P. falciparum se manifeste cliniquement par 

une fièvre tierce maligne avec une durée d’incubation allant de  7 à 15 jours et une 

longévité variant de 3 à 6 mois. P. falciparum est l’espèce la plus largement 

répandue à travers le monde et est responsable de la majorité des formes cliniques 

mortelles. Dans les régions subtropicales, il ne survient qu’en période chaude et 

humide (saison des pluies). Sa transmission s’interrompe lorsque la température 

tombe en dessous de 18°C et n’est plus transmis en altitude au-dessus de 1 500 

mètres en Afrique et 2 500 mètres en Amérique et en Asie.  

- P. Vivax, Il a une durée d’Incubation chez l’homme pouvant aller de 11 jours à 9 

mois ou plus et une Longévité allant de 3 à 5 ans. P. vivax est responsable de 

rechutes (accès de reviviscence) dues au réveil des hypnozoïtes, forme dormantes 

hépatiques, pendant 3 à 4 ans. Après P. falciparum, l’infection par P. vivax reste 

responsable des cas cliniques en Asie et en Amérique du Sud. On observe 

principalement lors des accès de reviviscence, une fièvre bénigne rythmée dite 

tierce du fait d’un cycle érythrocytaire de 48 heures. Des cas de résistance 

médicamenteuse de P. vivax à la chloroquine ont été observées [22, 23]. 

Contrairement à P. falciparum, les gamétocytes de P. vivax sont présents au début 

de l’infection, avant même que les symptômes ne se développent. 

- P. ovale, l’infection à P. ovale se manifeste cliniquement par une fièvre tierce 

bénigne avec une durée d’Incubation allant de 15 jours jusqu’à 4 ans et une 
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longévité comprise entre 3 et 5 ans. L’évolution de la maladie est bénigne mais on 

peut observer, comme avec P. vivax, des rechutes tardives (5 ans). P. ovale existe 

sous deux espèces sympatriques (Plasmodium ovale curtisi et Plasmodium ovale 

wallikeri) qui sont responsables de paludisme humain répandues en Afrique, en Asie 

et en Océanie [24]. 

P. malariae, la fièvre quarte représente sa manifestation clinique principale avec 

une durée d’incubation d’environ 3 semaines et une longévité pouvant atteindre 50 

ans ou plus. Les récidives tardives font parties de ses caractéristiques. Il sévit sur 

les trois continents tropicaux de manière beaucoup plus sporadique. Les 

mécanismes physiopathologiques responsables de ces rechutes tardives ne sont 

pas totalement élucidés. L’infection est bénigne mais P. malariae peut parfois 

entraîner des complications rénales. 

P. knowlesi est un parasite du paludisme que l'on trouve dans la nature chez les 

macaques à longue queue et à queue de cochon. On pensait que les infections 

humaines acquises naturellement étaient extrêmement rares jusqu'à ce qu'un grand 

nombre d'infections humaines soient signalées en 2004 à Sarawak, dans l'État de 

Bornéo en Malaisie [25]. Depuis, des infections humaines ont été décrites dans toute 

l'Asie du Sud-Est, et P. knowlesi est maintenant reconnu comme la cinquième 

espèce de Plasmodium causant le paludisme chez l'homme [26]. Les données 

moléculaires, entomologiques et épidémiologiques indiquent que les infections 

humaines à P. knowlesi ne sont pas nouvelles et que le paludisme à P. knowlesi est 

avant tout une zoonose. Les infections humaines n'étaient pas diagnostiquées 

jusqu'à ce que des méthodes de détection moléculaires permettant de distinguer P. 

knowlesi des autres parasites humains notamment de P. malariae, 

morphologiquement similaire, soient disponibles. Les infections à P. knowlesi 

provoquent un spectre de maladies et sont potentiellement mortelles, mais si elles 

sont détectées suffisamment tôt, les infections chez l'homme sont facilement 

traitables [27]. 

3.1.5. Cycle de vie du Plasmodium 

3.1.5.1 Chez le moustique 

Le cycle de développement du Plasmodium débute chez l’anophèle femelle au cours 

de son repas sanguin par l’ingestion des gamétocytes mâles et femelles chez des 
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patients infectés par le Plasmodium. Ces gamétocytes migrent dans l’estomac du 

moustique où ils se transforment en gamètes après exflagéllation du gamétocyte 

mâle. Les gamètes ainsi formés vont donner un œuf mobile (ookinète) par 

fécondation. L’ookinète migre sous la paroi stomacale de l’anophèle femelle où il se 

transforme en oocyste. La phase de développement s’achève par une succession de 

méiose et de mitose aboutissant à la naissance des sporozoïtes. Ces sporozoïtes 

vont gagner les glandes salivaires et constitués une forme infectante prête à être 

inoculer lors du prochain repas sanguin chez l’homme ou autre animal à travers la 

salive. La température extérieure conditionne la durée de ce cycle qui varie de 4 à 

10 jours selon les différentes espèces [28]. 

3.1.5.2 Chez L’homme 

Le déroulement du cycle du Plasmodium chez l’homme comprend deux phases de 

multiplications asexuées : la schizogonie hépatique ou cycle pré-érythrocytaire et la 

schizogonie érythrocytaire ou cycle intra-érythrocytaire. 

3.1.5.2.1  Cycle pré-érythrocytaire 

Il correspond à la première phase du cycle chez l’homme. Ce cycle débute après 

l’inoculation des sporozoïtes par l’anophèle femelle au cours de son repas sanguin. 

Les sporozoïtes inoculés envahissent les hépatocytes en quelques minutes après le 

passage dans la peau, la lymphe et le sang. Cette migration est rendue possible 

grâce à l’interaction entre la protéine majeure á la surface du sporozoïte et le 

récepteur spécifique situé sur la membrane cytoplasmique de l’hépatocyte. Une fois 

á l’intérieur des hépatocytes, les sporozoïtes portent le nom de trophozoïte. Ces 

derniers entrent alors en phase de réplication, le noyau du parasite évolue en 

schizonte qui après maturation éclatent et libèrent de milliers de mérozoïtes dans la 

circulation sanguine. On parle de schizogonie hépatique. Cette phase dure en 

moyenne 7 à 15 jours et correspond à la phase asymptomatique de l’infection chez 

l’homme. 

Les espèces P. vivax et P. ovale peuvent rester quiescent dans le foie sous forme 

d’hypnozoïtes pendant plusieurs semaines à plusieurs mois après la piqûre de 

moustique, qui sont responsables des rechutes tardives. 
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3.1.5.2.2  Cycle intra-érythrocytaire   

Cette phase fait suite à la libération des mérozoïtes après la rupture des schizontes 

hépatocytaires. C’est le début du cycle sanguin par infection des érythrocytes. Les 

mérozoïtes libérés pénètrent dans les globules rouges grâce à un processus 

parasitaire actif et se différencient au sein de la vacuole en trophozoïtes puis en 

schizonte au bout de 48 à 72 heures. Les shizontes après segmentation montrent 

une forme caractéristique de rosace, et l’hématie parasitée finit par se rompre 

libérant, ainsi, 4 à 32 mérozoïtes en fonction de l’espèce et du globule rouge infecté. 

Ces mérozoïtes infectent à leurs tours, d’autres globules rouges saints et un 

nouveau cycle de réplication commence.  

 

Certains mérozoïtes subissent une maturation suivie d’une différenciation sexuée 

dans le compartiment médullaire sans division nucléaire pendant une dizaine de 

jours pour donner des gamétocytes mâles et femelles. Ces gamétocytes seront 

ingérés par un moustique lors du repas sanguin et ainsi débute un nouveau cycle.  

 

Figure 1 : Cycle biologique du Plasmodium  
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Source : https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0515370018300041 

3.1.6.  Physiopathologie du paludisme 

Les manifestations cliniques du paludisme sont la résultante d’une cascade 

d’évènement faisant suite aux interactions entre le Plasmodium et l’homme. Ces 

manifestations débutent au stade intra-érythrocytaire du cycle de développement du 

parasite, l’éclatement des globules rouges et la libération des schizontes provoquent 

la mise en œuvre d’un ensemble d’évènement immunologique responsable de la 

fièvre [29]. 

La fièvre constatée au cours du paludisme est liée à la libération d’hémozoïne et de 

cytokines pro-inflammatoires (IL1, IL2, IL6 et surtout le TNF-alpha). La destruction et 

la séquestration des hématies parasitées sont responsables des formes graves et 

compliquées du paludisme qui sont le plus souvent imputable á P. falciparum. Le 

neuro-paludisme et l’anémie sévère palustre constituent les deux formes cliniques 

majeures et fréquemment rencontrées au cours du paludisme grave. Ils sont le 

résultat de deux phénomènes interdépendants : 

3.1.5.1. Séquestration des hématies parasitées 

Elle est le mécanisme prépondérant du neuro-paludisme et aboutit à l’obstruction 

des micro-capillaires par les globules rouges infectés à travers leur adhésion aux 

cellules endothéliales (au niveau du cerveau, du rein, des poumons, etc.). Cette 

obstruction par la formation d’agrégats d’hématies parasitées et non-parasitées 

entraîne un ralentissement de la circulation sanguine avec une anoxie des tissus en 

amont s’exprimant par une altération progressive de la conscience, par les 

convulsions et le coma. Trois mécanismes concourent à ce phénomène : l’auto-

agglutination, la formation des rosettes et la cytoadhérence [30]. 

3.1.5.2. Phénomène immunologique  

Le système à médiation cellulaire impliquant les lymphocytes T CD4 et les 

macrophages joue un rôle important dans la pathogenèse du paludisme grave. Les 

antigènes plasmodiaux facilitent le recrutement des macrophages et la libération de 

cytokines proinflammatoires qui concourent à la séquestration à la suite du 

ralentissement de la circulation sanguine. Ce phénomène immunologique fait 

intervenir le système immunitaire inné et le système immunitaire acquis. L’immunité 
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innée débute aux premières heures de l’infection. Elle inhibe ou ralenti le 

développement du parasite en impliquant des cellules phagocytaires de l’immunité 

naturelle. En outre, le complément, les chémokines, les interférons (alpha et bêta) 

jouent aussi un rôle dans l’immunité antipalustre.  

L’immunité antipalustre est extrêmement complexe. Après quelques années 

d’exposition, la susceptibilité au paludisme grave diminue en fonction de l’âge. En 

zone endémique, les personnes qui ont une immunité acquise au paludisme restent 

susceptibles á l’infection mais ne font pas de formes sévères.  

3.2. Rappel anatomophysiologique sur la rate 

La rate est un organe lymphoïde secondaire et tout comme le foie, elle assure les 

fonctions hématopoïétiques. Elle joue un rôle clé dans les réponses immunitaires 

innées et adaptatives de l’homme par élimination sélective des GR âgés ou 

anormaux et dans l’élimination des agents pathogènes de la circulation sanguine. 

Elle intervient dans la physiopathologie de nombreuses maladies hématopoïétiques 

telles que le paludisme [11]. 

3.2.1. Rappel Anatomophysiopathologique de la rate 

La rate est un organe abdominal intra-péritonéal, situé dans l’hypochondre gauche. 

Elle n’est pas branchée sur la circulation lymphatique, mais sur la circulation 

sanguine. On y distingue : 

 La pulpe rouge est directement localisée sous la capsule et joue un rôle 

important dans la régulation de la formation et de la destruction des éléments 

figurés du sang, notamment des hématies. Elle correspond à la partie la plus 

vaste de la rate et est constituée de deux éléments principaux : 

o Les cordons de Billroth composés de la trame réticulaire et des cellules 

associées. On observe des dépôts d’hémosidérine qui est une forme 

de stockage du fer. 

o Les capillaires sinusoïdes caractérisées, comme au niveau de la 

moelle osseuse rouge, d’une lame basale discontinue procurant une 

perméabilité plus importante. 

 La pulpe blanche donne lieu à des rencontres antigènes-lymphocytes et est 

centrée par une artériole. Elle est construite en deux zones : 
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o La gaine lymphoïde péri-artérielle riche en lymphocyte T. 

o Le corpuscule de Malpighi correspond à un amas de lymphocytes, 

essentiellement de lymphocyte B [31].  

 

Figure 2. Vue anatomique de la rate 
Source :https://www.google.com/search?q=anatomie+de+la+rate&oq=anatomie+de+

la+rate&aqs=chrome.0.69i59j69i57.1685j0j7&sourceid=chrome&ie=UTF-8 

Située sous le diaphragme, la rate est un organe lymphatique qui vient se 

positionner contre les parois antérieures de l’estomac sur le côté gauche de la cavité 

abdominale (figure 2a). Il s’agit d’un organe mou situé dans la partie supérieure 

gauche de l’abdomen. On la retrouve environ au niveau de la 10ème et dernière 

côte (les côtes 11 et 12 étant considérées comme des côtes flottantes), que l’on 

qualifie de côte splénique. En situation normale, la rate n’est pas palpable. C’est une 

pyramide à trois faces plus une base et un sommet. A l’état normal, elle pèse 

environ 200g pour 12 cm de long, 6 cm de haut et 4 cm d’épaisseur, ce qui fait d’elle 
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le plus gros des organes lymphatiques. La rate est richement irriguée par des 

vaisseaux sanguins, en revanche elle ne reçoit aucune irrigation lymphatique (figure 

2b). 

3.2.2. Fonctions physiologiques de la rate 

La rate est depuis toujours un organe mystérieux. Le fait que l’on puisse vivre sans, 

la confine souvent au deuxième plan. Cependant, de récentes découvertes révèlent 

de nouvelles fonctions pour cet organe dont l’importance physiopathologique devrait 

être réévaluée. Beaucoup moins connu que l’hypersplénisme, l’hyposplénisme 

correspond historiquement à la perte ou l’insuffisance des deux fonctions principales 

de la rate que sont la filtration d’éléments sanguins altérés ou sénescents et la lutte 

contre les infections. 

3.2.2.1. Stockage/réservoir 

La rate a une fonction de réservoir pour plusieurs lignées cellulaires : en particulier 

les thrombocytes (environ 30%) et les leucocytes. Le stockage des globules rouges 

dans la rate est quant à lui insignifiant, ne concernant qu’environ 1-2% des hématies 

circulantes. La perte de la rate ou son dysfonctionnement empêche le stockage de 

ces cellules, ce qui provoquera une thrombocytose et une leucocytose souvent sans 

conséquences cliniques [32]. 

3.2.2.2. Production et maturation cellulaire 

Les réticulocytes finissent leur maturation dans la pulpe rouge splénique. La rate est 

également capable de fournir une hématopoïèse extramédullaire. 

3.2.2.3. Filtration 

Cette fonction est possible grâce à la structure particulière de la rate et est réalisée 

au moyen de deux techniques différentes qui sont le pitting et le culling. 

 Le pitting : permet à la rate de se débarrasser des inclusions particulaires des 

globules rouges sans les détruire. Les corps de Howell-Jolly, les corps de 

Heinz et même des parasites (Plasmodium par exemple) sont éliminés par 

cette technique. Ces inclusions n’étant pas assez déformables pour pouvoir 
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s’infiltrer au travers de la paroi des sinus spléniques, celles-ci sont retenues 

puis détachés de la cellule. 

 Le culling (cueillette) : permet de filtrer les cellules sanguines «usées» ou 

défectueuses tels des sphérocytes et de phagocyter les bactéries circulantes. 

3.2.2.4. Immunologiques 

La rate est le seul organe lymphoïde situé directement sur la circulation sanguine. 

Elle est indispensable pour la prévention des infections aux microorganismes 

encapsulés et intra-érythrocytaires. 

La rate se débarrasse des bactéries pauvrement opsonisées, ce qui est 

principalement le cas des microorganismes encapsulés tels que Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae ou Neisseiria meningitidis. Le risque majeur 

est le développement de septicémie fulminante ou OPSI (overwhelming 

postsplenectomy infection syndrom). Ce risque est plus important les premières 

années qui suivent la splénectomie mais perdure toute la vie et des cas de 

septicémie fulminante ont été décrits jusqu’à 40 ans après l’opération. 

La prévention des infections chez les patients avec une fonction splénique diminuée 

comprend la vaccination et une antibioprophylaxie efficace. 

3.2.3. Rate et infection palustre 

Au cours du développement intra-érythrocytaire asexué et sexuel de P. falciparum, 

de multiples processus moléculaires contribuent au remodelage des globules rouges 

infectés et non-infectés [33], mais la manière dont ces modifications conduisent à la 

maladie n'est pas entièrement élucidée. La rate, qui filtre les globules rouges 

altérés [8] est probablement un acteur important dans le large spectre des 

manifestations cliniques du paludisme, en particulier l'anémie. La physiologie 

splénique peut avoir un impact sur la pathogénie du paludisme. Plusieurs facteurs 

de complexité semblent jouer un rôle, notamment les altérations dynamiques 

dépendantes du stade des globules rouges induites par P. falciparum [34]. les divers 

mécanismes par lesquels la rate perçoit les altérations subtiles des globules rouges 

[8] et les facteurs liés à l'hôte et au parasite qui influencent le résultat clinique. 
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3.2.3.1. Paradigme structure-fonction dans la filtration des globules rouges par 

la rate 

 Le paradigme structure-fonction de la microcirculation splénique et de la fonction de 

filtrage des globules rouges a été progressivement décrit [8,35] comme le "splénon" 

par analogie avec le néphron. Ainsi, différentes étapes fonctionnelles successives 

dans la fonction de filtrage des globules rouges ont été proposées : "préfiltration", 

"filtration" et "post-filtration". Le néphron et le splénon sont tous deux des matériaux 

filtrants, mais le résultat diffère. Bien que le néphron exclue les éléments filtrés dans 

l'urine, le splénon les retient dans la pulpe rouge. Cela impose la destruction et le 

recyclage des globules rouges retenus, un processus probablement initié 

principalement par les macrophages. Les macrophages représentent environ la 

moitié du volume des cordons [8] ; leur abondance facilite les interactions directes 

entre les GR et les macrophages et le traitement d'au moins 20 ml de GR par jour 

dans des conditions physiologiques. 

 Les particularités du milieu dans les cordons jouent peut-être un rôle dans les 

modifications des globules rouges qui suivent la rétention, aboutissant finalement à 

la phagocytose [8]. La capacité de la rate à filtrer de façon innée les globules rouges 

altérés, soit par des interactions ligand-récepteur, soit en détectant leurs propriétés 

mécaniques anormales, est probablement un processus clé lors de l'infection par P. 

falciparum. La clairance splénique des globules rouges altérés par P. falciparum 

peut, en effet, commencer très tôt pendant l'infection et peut contribuer à susciter 

une réponse spécifique à l'antigène par la phagocytose des globules rouges infectés 

(iGR) et des débris du parasite par les cellules présentatrices d'antigènes. En outre, 

la rate détecte et, éventuellement, traite des globules rouges non infectés altérés par 

des produits dérivés de parasites. 

3.2.3.2. Déformabilité des globules rouges infectés et non-infectés 

 L'issue du paludisme à P. falciparum n'est pas uniquement déterminée par la 

capacité de séquestration des formes matures, et il existe un large spectre de 

manifestations du paludisme grave, en plus du paludisme cérébral [36]. En 

particulier, l'anémie palustre grave, la manifestation grave la plus précoce et la plus 

fréquente de l'infection à P. falciparum dans les zones hyperendémiques [37], 
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résulte d'une perte massive de globules rouges et/ou d'une érythropoïèse altérée 

[38]. La rupture des iGR lors de la libération de mérozoïtes contribue en fait moins à 

la perte de globules rouges que la destruction des globules rouges non-infectés 

(nGR) [39]. En effet, les anneaux et les nGR sont modifiés par P. falciparum 

[34,33,40].  

  

 Les interactions entre les protéines du parasite et les protéines de l'hôte dans le 

cytosquelette cortical des GR modifient la membrane, de sorte que la déformabilité 

des iGR est légèrement et nettement réduite dans les anneaux et les formes 

matures, respectivement [40,41,42].La diminution modérée, mais significative, de la 

déformabilité des anneaux a été considérée comme déclenchant leur rétention dans 

la rate [40], bien que cette hypothèse n'ait pas été soutenue en raison de son 

apparente incohérence avec l'observation des anneaux dans la circulation 

périphérique. Cependant, des études récentes sur des rates humaines isolées et 

perfusées ont documenté la rétention d'une proportion importante d'anneaux dans la 

rate [43], indiquant que la réduction de la déformabilité des anneaux pourrait, en 

effet, déclencher leur élimination. Comme ce processus de rétention correspond à la 

clairance des parasites circulants, il réduit probablement la vitesse d'augmentation 

de la charge parasitaire et donc le rythme auquel l'infection se produit [44]. 

 La déformabilité des nGR présents dans le sang parasité est également légèrement 

altérée in-vitro [42,45,46]. Une partie des nGR provenant de cultures de parasites 

est "décorée" avec des molécules parasitaires libérées lors de l'invasion 

[47,48,33].Ces nGR moins déformables ou décorés sont susceptibles de rétention 

splénique, de phagocytose ou de lyse à médiation par le complément en présence 

d'anticorps spécifiques [33,48]. Ces processus exacerbent probablement la perte 

d'érythrocytes chez les patients atteints de paludisme. 

 En résumé, à plusieurs reprises au cours de leur vie, les anneaux et les nGR 

interagissent avec les capillaires des circulations systémiques et pulmonaires, et 

avec la microcirculation "ouverte" de la rate. Cela peut influencer non seulement le 

flux sanguin et la survie des globules rouges [46], mais aussi la cinétique de 

l'infection et peut donc avoir un impact sur le schéma clinique du paludisme et sa 

gravité [43,44,46]. 
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 En outre, la détection mécanique par la rate des globules rouges hébergeant les 

stades sexuels du parasite (c'est-à-dire les gamétocytes immatures et matures) peut 

influencer la transmission. Des gamétocytes immatures ont été observés dans le 

sang périphérique de patients splénectomisés infectés par P. falciparum, mais pas 

par la rate intacte [49,50]. En revanche, des gamétocytes matures sont fréquemment 

observés dans le sang périphérique de patients dont la rate est intacte. La rate peut 

donc renforcer la cytoadhérence des gamétocytes immatures ou retenir 

mécaniquement ceux qui ne sont pas cytoadhérents. Les gamétocytes matures 

deviennent probablement moins cytoadhérents ou plus déformables (ou les deux) 

que les gamétocytes immatures. Ces deux caractéristiques sont, en effet, 

nécessaires à la circulation soutenue des gamétocytes matures en périphérie, une 

condition préalable essentielle à la transmission du parasite de l'hôte humain au 

vecteur anophèle. 

3.2.3.3. Rate et paludisme à P. falciparum 

3.2.3.3.1. Caractéristiques cliniques et pathologiques 

 La splénomégalie est le principal marqueur clinique de l'endémicité dans les zones 

de transmission de P. falciparum [51], bien que la splénomégalie palpable soit 

fréquemment absente lors d'une infection aiguë chez des sujets non-immuns [52,39]. 

Au moment du décès, les patients adultes atteints de paludisme grave ont une rate 

plus grosse que les patients qui sont morts de septicémie [53]. Très rarement, la 

splénomégalie palustre entraîne une rupture pathologique de la rate [53]. Au niveau 

macroscopique, la rate est brune, un changement de couleur causé par le dépôt de 

pigment, la marque du paludisme à l'examen microscopique [54]. Le pigment se 

trouve principalement dans les macrophages et dans les formes matures intactes 

[54,55,56]. L'augmentation du poids de la rate est associée à l'expansion de la pulpe 

rouge et de la pulpe blanche [53]. 

 La pulpe rouge est congestionnée par les globules rouges [57] et le nombre relatif de 

macrophages augmente [53]. L'architecture de la pulpe blanche est nettement 

désorganisée avec dissolution de la zone marginale et perte relative des cellules B 

[53]. Au cours de la phase aiguë de l'infection mortelle, les globules rouges urinaires, 

les globules rouges positifs et négatifs s'accumulent dans la rate plus intensément 
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que dans le foie [55]. La cytoadhérence typique des formes matures se produit sur la 

face luminale de l'endothélium sinusal [55]. La microscopie électronique a montré 

que les iGRs contenant soit des parasites morphologiquement normaux, soit des 

restes de parasites, se pressaient à travers les fentes inter-endothéliales et, 

éventuellement, étaient retenus dans cette position [55,53]. On ne sait pas si les 

formes matures sont phagocytées principalement sous forme d'iGRs intacts ou 

après lyse des iGRs. La phagocytose des nGR est une constatation fréquente [56]. 

Tableau 2. Double rôle de la rate dans le paludisme humain [113] 

 

 Attaque aiguë Chez les 

patients 

traités 

Portage 

chronique 

Transmission 

 

Rôle de 

protection 

Rétention des 

IGR 

Elimination des 

IGR (pitting) 

Limitation du 

nombre de 

parasites 

circulants ? 

Rétention des 

gamétocytes 

Rôle 

préjudiciable 

Rupture Hémolyse 

retardée post-

artésunate 

- Contribution à 

l'anémie 

chronique ? 

- Splénomégalie 

palustre hyper-

réactive 

- Lymphome 

splénique ? 

Réservoir ? 

(contribution au 

portage 

asymptomatique 

chronique) 

Contribution à 

l'anémie 

   

 

3.2.3.3.2. Études expérimentales sur des patients atteints de paludisme 

 Quatre études expérimentales chez des adultes thaïlandais, qui ont déterminé la 

cinétique de clairance des globules rouges marqués à différents stades des attaques 

de P. falciparum [58-62] mettent en évidence le rôle de la rate dans la survie des 

globules rouges au cours de l'infection par P. falciparum. Chez les patients atteints 
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de paludisme non compliqué avec splénomégalie qui n'avaient pas encore reçu de 

traitement antipaludique, la clairance des globules rouges autologues renforcés par 

la chaleur a été améliorée. Chez les patients sans splénomégalie, une clairance 

accrue n'a été observée qu'après un traitement médicamenteux [58]. Il n'y a pas eu 

de dysfonctionnement splénique majeur chez ces patients, et la clairance accélérée 

des globules rouges rigides a persisté longtemps après la disparition du parasite 

[58]Juste après la disparition du parasite [61], il y a eu une clairance accélérée, 

indépendante des anticorps et du complément, des globules rouges autologues ou 

donneurs marqués. 

 La clairance des globules rouges sensibilisés à l'immunoglobuline G (IgG) a 

également été nettement accélérée, et cela a persisté pendant plusieurs semaines 

[59]. Chez les patients atteints de paludisme grave, la destruction des globules 

rouges autologues marqués a également été nettement accélérée [60].  

En résumé, la clairance des globules rouges mécaniquement modifiés, altérés en 

surface et normaux est accélérée chez les adultes infectés par P. falciparum, un 

processus influencé par la thérapie antipaludique et la splénomégalie. Les 

modifications abruptes sous-jacentes des voies circulatoires, du nombre de 

macrophages ou du statut d'activation n'ont pas été déterminées. Comme il n'était 

pas possible de marquer spécifiquement les iGR, ces impressionnantes études 

expérimentales ne permettent qu'une inférence indirecte sur les mécanismes de la 

clairance des iGR par la rate. 

3.2.3.3.3. Accès palustre aiguës chez les sujets splénectomisés  

 Une approche puissante pour saisir le rôle physiologique ou pathogène d'un organe 

consiste à étudier ce qui se passe en cas d'absence de celui-ci. L'analyse des 

données publiées montre que parmi 94 patients splénectomisés atteints d'une 

infection à P. falciparum, 3 connaissaient leur premier accès de paludisme ("naïve") 

et 22 avaient peu de crises antérieures ou des antécédents non documentés (et 

"peut-être immunisés"), et 69 vivaient dans une zone endémique depuis plus de 8 

ans avant la splénectomie ("immunitaire") [63,64,65], et 3 ont connu un passage du 

portage chronique à l'attaque symptomatique dans les 3 à 8 semaines suivant la 
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splénectomie [50,66]. La splénectomie affecte également la clairance des iGR après 

un traitement antipaludique [9,67-69].  

3.2.3.3.4. Accès palustre aiguës chez des sujets splénectomisés "naïfs" et 

"éventuellement immunisés 

 Lors des primo-infections à P. falciparum chez les patients splénectomisés, la 

gravité et la mort sont plus fréquentes, la parasitémie est plus élevée et les formes 

matures circulent plus fréquemment que chez les patients non splénectomisés. Ces 

données suggèrent que la rate joue un rôle protecteur majeur chez les patients 

naïfs. Le paludisme cérébral est fréquent dans ce contexte (7 patients sur 25), et 

l'expression des boutons et des adhérences de surface sur les iGR n'est pas altérée 

chez les patients splénectomisés [69]. Ainsi, la fréquence plus élevée des formes 

matures circulant chez les patients splénectomisés reflète probablement l'absence 

de clairance splénique, plutôt qu'une séquestration défectueuse. En l'absence 

d'anticorps contre les antigènes de surface des iGR chez les patients naïfs, la 

clairance des formes matures dans la rate implique probablement des interactions 

ligand-récepteur innées avec les macrophages [70] ou une rétention mécanique en 

amont des fentes interendothéliales [40]. La présence de parasitémies plus 

importantes chez les patients splénectomisés soutient également l'hypothèse selon 

laquelle la rate conserve de façon innée une proportion d'anneaux [44], ce qui réduit 

le nombre de formes matures qui cytoadhèrent dans les petits vaisseaux quelques 

heures plus tard.  

En résumé, l'absence de rétention splénique des anneaux, comme les formes 

matures (ou les deux), explique probablement pourquoi la parasitémie est plus 

élevée, et l'infection plus grave, chez les patients splénectomisés que chez les 

patients naïfs dont la rate est intacte 

3.2.3.3.5. Accès palustre aiguës chez des sujets immunisés splénectomisés 

 Dans les régions où P. falciparum est endémique, la fièvre et la parasitémie sont 

nettement plus fréquentes chez les sujets splénectomisés que chez les patients dont 

la rate est intacte [63,64]. La gravité et la mortalité de l'infection à P. falciparum sont 

peut-être accrues, mais pas dans une large mesure. Chez les patients immunisés 
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ayant une rate ainsi que chez les patients splénectomisés, les anticorps aux 

adhésines de surface des formes matures empêchent leur séquestration dans la 

microcirculation, ce qui prévient de graves complications [63]. Chez les patients dont 

la rate est intacte, les formes matures, incapables de cytoadhérer, sont éliminées 

par la rate. En outre, la protection anticorps dépendante acquise [71,72] se combine 

avec une immunité "antitoxique" pour réduire les symptômes et les complications 

liés à l'inflammation. 

La rétention dans la rate peut être favorisée par l'opsonisation dans les cordons 

riches en macrophages ou par le piégeage mécanique en amont des fentes inter-

endothéliales, le second pouvant renforcer le premier. Cependant, chez les patients 

immunisés splénectomisés, les formes matures sont moins efficacement éliminées, 

soit parce que la microcirculation dans d'autres organes ne peut pas retenir 

mécaniquement les formes matures, soit parce que l'opsonisation est moins efficace 

dans les sinusoïdes du foie ou d'autres organes riches en macrophages que dans 

les cordons spléniques. Prises ensemble, ces observations montrent que la rate joue 

un rôle spécifique dans le contrôle des charges parasitaires de P. falciparum, même 

en présence d'une protection acquise préexistante. Cependant, ce rôle spécifique de 

la rate ne rend pas compte de l'ensemble de la protection, car la gravité n'est pas la 

règle. D'autres organes prennent le relais pour le contrôle des charges de P. 

falciparum, mais agissent moins efficacement que la rate. 

3.2.3.3.6. Accès palustre aiguës chez les porteurs chroniques subissant une 

splénectomie 

 Des accès palustres aigus se produisant quelques semaines après la splénectomie 

chez des porteurs chroniques qui ne sont plus exposés à la transmission de P. 

falciparum ont été décrits [50,66]. Chez le seul patient chez qui cela a été exploré 

jusqu'à présent, il n'y avait pas d'expression de gènes pour les adhésines de 

surface, et la cytoadhérence des iGRs pendant le premier cycle après le 

prélèvement de l'échantillon, mais les deux ont été progressivement restaurés en 

culture [50]. Cela a été interprété comme reflétant la sélection positive de rares 

variantes chez les patients immunisés ayant une fonction splénique normale, qui, si 

le port de P. falciparum est maintenu suffisamment longtemps sans réinfection, 

conduit finalement à la sélection de variantes sans adhésine qui échappent 
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éventuellement à la clairance et à la destruction par la rate [50]. Comment de telles 

formes matures sans adhésine peuvent-elles se multiplier sans être éliminées par la 

rate ? 

 Cela peut résulter soit de leur rétention mécanique dans la microvasculature, soit 

d'un développement intrasplénique de faible niveau avec ré-invasion dans les 

cordons riches en globules rouges, donnant lieu à une nouvelle vague de parasites 

de faible densité. Cette hypothèse est cohérente avec les dépôts importants de 

pigment du paludisme dans la rate du patient étudié [50]. L'existence d'un tel cycle 

cryptique intrasplénique correspond bien aux principales caractéristiques de la 

splénomégalie hyper-réactive du paludisme, à savoir, splénomégalie massive, 

absence de fièvre, parasites absents ou rares sur les frottis sanguins, niveaux 

élevés d'anticorps spécifiques, niveaux très élevés d'immunoglobuline M totale et 

résultat positif après un traitement antipaludique soutenu [73]. Lorsque la rate est 

retirée chez ces patients, la rétention mécanique, seul mécanisme puissant capable 

d'éliminer les variantes sans adhérence, disparaît, entraînant une augmentation 

rapide de la charge parasitaire et une attaque clinique aiguë. 

3.2.3.3.7. Elimination des iGR (clairance parasitaire) chez les patients 

splénectomisés traités par des médicaments 

 Quel que soit l'agent antipaludique utilisé (par exemple, l'artésunate ou la quinine, 

parfois associé à la tétracycline ou à la méfloquine), le temps de clairance du 

parasite est nettement prolongé chez les patients splénectomisés, prenant plusieurs 

semaines, au lieu de quelques jours, chez les patients ayant une rate. Chez un 

patient splénectomisé [74], la parasitémie n'a que légèrement diminué, passant de 

63% à 30% après 13 jours de traitement, confirmant que la rate est l'acteur essentiel 

d'une élimination post-thérapeutique rapide du parasite [75]. Des études menées sur 

des patients ayant une rate [76] ont indiqué que le piquage des restes de parasites 

des globules rouges est le principal déterminant du temps d'élimination du parasite, 

en particulier lorsque des dérivés de l'artémisinine sont administrés. Ces 

observations confirment également que le pitting est un mécanisme spécifique à la 

rate. Il est intéressant de noter que les restes de parasites induits par l'artémisinine 

rappellent morphologiquement les corps de Howell-Jolly (c'est-à-dire les restes 
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nucléaires d'érythroblastes observés sur les frottis colorés au Giemsa dans une 

proportion de globules rouges de patients splénectomisés). 

 Le piquage des restes de parasites peut donc résulter de la subversion d'un 

phénomène physiologique (c'est-à-dire le retrait des corps de Howell-Jolly des 

globules rouges en circulation). L'augmentation de la résistance des parasites aux 

dérivés de l'artémisinine en Asie du Sud-Est peut s'expliquer en partie par une 

transformation plus lente des parasites annulaires en restes de parasites 

indéformables ressemblant à des corps particulaires, ce qui retarde la formation de 

piqûres. Ce trait codé par le parasite [77] se manifesterait initialement 

essentiellement par un retard dans le temps d'élimination du parasite [78]. 

3.2.3.4. Influence de la rate sur le paludisme grave, y compris l'anémie 

3.2.3.4.1. Mécanismes potentiels de l'anémie au cours du paludisme 

 La pathogenèse de l'anémie chez les patients atteints d’infection à P. falciparum est 

multifactorielle. Toutefois, l'efficacité de l'administration continue ou intermittente des 

antipaludiques pour prévenir l'anémie palustre grave chez les enfants africains a 

indiqué que l'infection à P. falciparum est un facteur majeur et direct de cette 

complication [79]. Chez les sujets naïfs présentant une infection aiguë à P. 

falciparum et sans comorbidité, la perte des globules rouges est un mécanisme 

important de l'anémie [39]. Bien qu'elle soit souvent présente dans l'infection aiguë 

[80], la dysérythropoïèse est probablement un facteur mineur de l'anémie palustre 

aiguë, car l'abrogation complète de l'érythropoïèse seule n'entraîne qu'une 

diminution de 1% de la biomasse des globules rouges par jour [81]. 

 Inversement, chez les patients présentant un portage prolongé de P. falciparum de 

bas grade, l'inhibition de l'érythropoïèse joue probablement un rôle prédominant [44]. 

A l'extrémité chronique du continuum, l'hypersplénisme et l'hémolyse à médiation 

par anticorps sont considérés comme les mécanismes prédom  inants de l'anémie 

chez les patients atteints de splénomégalie palustre hyper-réactive [73]. L'anémie 

palustre sévère est donc plus un syndrome qu'une maladie, reflétant divers 

processus pathogènes. L'anémie aiguë chez les patients naïfs résulte pro bablement 

d'un nombre réduit de mécanismes, ce qui permet une analyse plus simple de la 
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pathogénèse [39]. Au moins dans certains contextes, l'anémie palustre sévère a une 

évolution principalement aiguë [37][52][82] ce qui souligne encore la perte de 

globules rouges comme mécanisme important. 

3.2.3.4.2. Anémie palustre et rétention des globules rouges dans la rate 

 Récemment, un nouveau paradigme a été proposé [43], selon lequel l'étendue de la 

rétention des globules rouges dans la rate, un mécanisme de perte des globules 

rouges, détermine non seulement la concentration d'hémoglobine et la taille de la 

rate, mais affecte également la charge parasitaire. En effet, comme la rétention des 

anneaux dans la rate correspond à la clairance des parasites circulants, elle réduit 

probablement la vitesse d'augmentation de la charge parasitaire et donc le rythme 

auquel l'infection se déroule. Ce lien entre la rétention innée des anneaux, d'une 

part, et la rétention innée des nGR, d'autre part, est parfaitement conforme aux 

observations selon lesquelles, chez les sujets naïfs ou faiblement immunisés, la 

splénomégalie est corrélée à une diminution de l'hématocrite ou du taux 

d'hémoglobine [58,39,52] et que la durée de la fièvre (de son apparition au 

diagnostic) est plus longue en présence d'une anémie [52,83]. 

3.2.3.4.3. Analyse des hypothèses alternatives 

 Il a également été proposé que les récepteurs des cellules endothéliales cérébrales - 

nécessaires à la séquestration des formes matures conduisant au paludisme 

cérébral - sont absents chez les nourrissons et apparaissent plus tard dans l'enfance 

[37]. Comme les nourrissons dépourvus de récepteurs endothéliaux cérébraux 

seraient naturellement protégés du paludisme cérébral, les infections à P. falciparum 

ne seraient pas interrompues par le coma ou la mort, ce qui laisserait plus de temps 

à l'anémie et à la splénomégalie pour se développer. À l'inverse, les enfants plus 

âgés deviendraient comateux, seraient traités ou mourraient avant que l'anémie ne 

se développe. Dans un tel scénario, la fréquence plus élevée de l'anémie et de la 

splénomégalie chez les nourrissons reflèterait principalement la longue progression 

de l'infection. 

 Deux observations vont cependant à l'encontre de ce modèle. Premièrement, la 

splénomégalie est associée à une perte de globules rouges indépendamment de la 
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durée de l'infection [39]. Deuxièmement, la parasitémie est plus faible chez les 

enfants atteints d'une anémie palustre grave que chez ceux atteints de paludisme 

cérébral [52], malgré la durée plus longue de la fièvre chez les premiers [39,52,83]. 

L'hypothèse selon laquelle l'âge module la rigueur de la rétention splénique des 

anneaux et des globules rouges universels concilie davantage d'observations 

épidémiologiques que l'absence de récepteur cérébral chez les nourrissons [44]. Elle 

prédit que le risque de paludisme cérébral augmente et que le risque d'anémie 

palustre sévère diminue avec l'âge des enfants [84], ce qui suggère fortement que le 

même mécanisme peut tout à fait précipiter une anémie palustre sévère et protéger 

contre le paludisme cérébral [44]. 

Ces différentes études soulignent l'impact potentiellement pathogène des variations 

de la déformabilité des globules rouges ou de la rigueur de la détection splénique 

des globules rouges dans les états physiologiques ou pathologiques. Les 

polymorphismes de l'âge et de l'hémoglobine peuvent tous deux être associés à ces 

variations. 

3.2.3.5. Coévolution P. falciparum-homme : l'influence de la rate sur l'immunité 

innée 

3.2.3.5.1. Age comme facteur indépendant de la gravité du paludisme 

 Dans les zones à forte transmission, l'infection à P. falciparum n'est grave que chez 

les jeunes enfants, probablement parce que les enfants plus âgés et les adultes sont 

protégés par une immunité acquise [72,37]. De manière inattendue, chez les 

transmigrants non-immunisés [85], les voyageurs [86], et les patients faiblement 

immunisés en Asie du Sud-Est [87] ou au Vanuatu [88], l'infection à P. falciparum est 

moins fréquemment grave ou mortelle chez les enfants que chez les adultes. Chez 

les patients atteints de paludisme grave [87], l'incidence de l'hyperparasitémie et de 

la mortalité augmente avec l'âge, alors que l'anémie palustre grave est plus 

fréquente chez les enfants et moins habituellement mortelle que le paludisme 

cérébral [87,36]. Les patients plus âgés peuvent avoir des mécanismes de clairance 

parasitaire moins efficaces et une clairance des globules rouges non-infectés moins 

efficace que les patients plus jeunes [87]. 
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 En résumé, l'âge de l'hôte comme facteur de risque de paludisme cérébral et 

d'anémie palustre grave, est partiellement indépendant de l'intensité de la 

transmission [84] et reflète donc non seulement l'acquisition d'une immunité, mais 

aussi des mécanismes de protection innée dépendant de l'âge, avec un profil 

"inversé" (c'est-à-dire que les enfants naïfs ont un risque plus faible de paludisme 

grave potentiellement mortel que les adultes naïfs). Un déterminant essentiel du 

risque de maladie au cours de la vie est donc "la capacité à développer une 

immunité spécifique à l'antigène tôt dans la vie, pendant une période où les 

mécanismes de protection innée peuvent fonctionner" [51]. 

3.2.3.5.2. Fonction de filtration de la rate et polymorphismes de l'hémoglobine 

 Il est intéressant de noter qu'un autre facteur important de protection innée, le trait 

drépanocytaire, peut impliquer la rétention d'une forte proportion d'anneaux dans la 

rate. Quelques polymorphismes de l'hémoglobine protègent contre le paludisme 

grave à P. falciparum, notamment le portage homozygote de l'hémoglobine C [89], et 

le portage hétérozygote de l'hémoglobine S [90]. Nous aborderons ici ce dernier cas. 

La protection spécifique contre le paludisme conférée par le portage hétérozygote de 

l’HbS (HbAS) est bien établie pour les attaques cliniques et encore plus forte pour le 

paludisme cérébral et l'anémie palustre grave [90]. Les patients atteints de HbAS ont 

également des taux d'anticorps circulants de l'immunoglobuline G contre les 

antigènes de P. falciparum plus élevés que les enfants normaux [91,92], mais dans 

les zones hyperendémiques, la protection par l’HbAS existe avant qu'un niveau 

significatif d'immunité clinique ne soit atteint [93,94]. 

 La réduction de l'expression des adhésines de surface sur les formes matures peut 

expliquer la protection contre le paludisme cérébral, mais n'explique pas directement 

la protection contre l'anémie palustre grave [95]. Les mécanismes les plus 

convaincants qui sous-tendent la large protection antipalustre de l'HbAS sont donc 

soit la capacité réduite des parasites à se multiplier dans les cellules HbAS à faible 

pression d'oxygène, soit leur retrait prématuré de la circulation [90]. Ce dernier 

pourrait être lié à la rétention des anneaux dans la rate. En effet, lorsqu'ils sont 

exposés à une faible pression partielle d'oxygène, les anneaux HbAS faucillent 

beaucoup plus vite que les nGR HbAS [96,97], un phénomène susceptible d'induire 
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leur rétention par la rate. La réduction de base de la déformabilité des GR HbAS 

peut également jouer un rôle [44]. 

 Des preuves récentes indiquent que le portage d'HbS homozygote a également un 

impact sur la gravité clinique et l'infection [98,99]. La prévalence et la densité 

parasitaire étaient plus faibles chez les enfants atteints de drépanocytose que chez 

les patients sans drépanocytose au Kenya, avec une tendance vers des formes 

moins graves [99]. Cependant, la protection n'est pas complète et le paludisme est 

associé de manière significative à une anémie palustre grave et à la mort chez les 

patients HbS homozygotes hospitalisés [98]. Paradoxalement, la prévalence de la 

parasitémie était identique ou légèrement plus élevée chez les sujets atteints d'HbS 

que chez ceux atteints d'HbAS [98-100]. Le manque (ou la limitation) de la protection 

offerte par l'HbS, par rapport à l'HbAS, pourrait s'expliquer par deux processus qui 

s'opposent mutuellement : une protection plus forte des sujets atteints d'HbS en 

raison d'une concentration plus élevée d'HbS, d'une part, et une protection plus 

faible en raison d'un hyposplénisme progressif induit par la drépanocytose, d'autre 

part. L'anémie de base chez les enfants atteints de drépanocytose contribue 

probablement aussi à la gravité de la maladie. Il serait intéressant d'énumérer les 

cellules en poches (ou piquées) ainsi que d'autres marqueurs de l'hyposplénisme 

chez les enfants atteints d'HbSS avec ou sans paludisme aigu. La forte susceptibilité 

des sujets HbSS au paludisme pourrait s’expliquer par leur état d’hyposplénisme 

plus avancé. 

3.2.4. Splénomégalie palustre hyper-réactive  

 Cette affection, d'abord appelée "syndrome de splénomégalie tropicale", puis décrite 

plus précisément en 1957, a été progressivement décryptée au cours des dernières 

décennies, le nom de splénomégalie palustre hyper-réactive (SPH) étant proposé en 

1983 [101]. Les critères diagnostiques actuellement acceptés pour la SPH associent 

splénomégalie, IgM plasmatique totale supérieure à deux fois l'écart-type local, 

réponse clinique après traitement antipaludique et réponse lymphocytaire 

polyclonale [73]. On pense que la SPH représente une proportion importante (40%) 

de la splénomégalie massive dans les zones d'endémie palustre [102], mais les 

données épidémiologiques récentes et précises concernant sa prévalence dans la 
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population générale sont rares. En Gambie, il y a trois décennies, la prévalence de 

la SMH était estimée à 0,16% [103]. 

 

 

 

 La SPH a été essentiellement décrite chez des patients exposés de façon chronique 

au parasite et est très rare chez les voyageurs. En général, les patients présentent 

une splénomégalie grossière et constante, parfois cliniquement patente (gêne 

abdominale) est inconstamment associée à une hépatomégalie. Les IgM totales sont 

nettement élevées, avec un schéma polyclonal. Cette élévation précède 

généralement la splénomégalie. Une cytopénie d'importance variable peut être 

présente, généralement attribuée à l'hypersplénisme. Le diagnostic positif du 

paludisme est difficile dans les cas de SPH, car la densité parasitaire est 

généralement très faible et n'est détectée que par des méthodes moléculaires. Les 

caractéristiques biologiques de l'auto-immunité (cryoglobulinémie, facteur 

rhumatoïde, anticorps antinucléaires) ont été associées à la SPH. Récemment, un 

modèle relativement spécifique d'anticorps antinucléaires a été associé au 

paludisme chronique [104]. 

 Une composante génétique de la SPH est suspectée sur la base d'études familiales 

[105], mais sa base précise reste inconnue (bien qu'elle ne soit certainement pas 

mendélienne). L'examen pathologique de la rate dans la SPH a rarement été 

rapporté. Les cas publiés décrivent essentiellement la congestion de la pulpe rouge 

et l'érythrophagocytose, avec seulement de brèves descriptions de la pulpe blanche 

[106][107, 108]. La pathogénie de la SPH est mal comprise, l'hypothèse la plus 

communément acceptée impliquant un défaut des cellules T régulatrices, conduisant 

à une expansion des cellules B après une infection par le Plasmodium, à la 

production de complexes immuns qui seraient finalement phagocytés par les 

macrophages spléniques. Si cette hypothèse est conforme à la splénomégalie et à la 

réponse immunitaire accrue observée dans le cadre de la SPH, elle ne permet, 

cependant, pas d'expliquer l'anémie et la diminution de la densité parasitaire. 
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L'évolution de la SPH dans les zones endémiques reste largement inconnue. Les 

données historiques indiquant une mortalité très importante (N50%) pourraient être 

faussées par l'imprécision des causes de décès [109]. De rares données ont été 

recueillies chez les voyageurs, montrant une lente régression de l'hyper IgM et de la 

splénomégalie sur plusieurs mois [110]. Les voyageurs ou les expatriés affectés par 

la SPH ont tendance à souffrir d'épisodes similaires de SPH lors d'une réexposition 

au parasite, ce qui correspond à une composante pathogène innée et à une 

susceptibilité génétique [111].  

 Un problème majeur est le risque d'évolution vers un lymphome splénique de zone 

marginale de bas grade (MZSL). Cette association, suspectée il y a 50 ans, a été 

essentiellement observée en Afrique de l'Ouest. Le MZSL partage de nombreuses 

caractéristiques avec la SMH. Dans une étude, la clonalité des récepteurs des 

cellules B a été évaluée chez des patients ghanéens atteints de SMH séparés selon 

leur réponse aux antipaludiques : la clonalité était absente chez les répondeurs, 

constante chez les non-répondants et observée chez deux des 13 répondeurs 

partiels [112]. Ces résultats, ainsi que ceux autres, ont conduit à l'hypothèse que le 

lymphome splénique représente une évolution ultime de la SPH non traitée 

[113,114], mais ce risque n'a pas été quantifié avec précision. 

 Le traitement antipaludéen de la SPH repose sur des cures prolongées de 

primaquine, de proguanil, de méfloquine ou de chloroquine. Pour les voyageurs qui 

ne retournent pas dans les zones d'endémie du paludisme, un régime court est aussi 

efficace que des traitements prolongés [111]. L'intérêt de ces traitements de courte 

durée reste inconnu dans les zones d'endémie et la politique habituelle consiste à 

administrer une prophylaxie intermittente aux patients atteints de la SPH exposés de 

manière persistante au parasite [115]. La splénectomie peut s'avérer dangereuse 

pour les patients atteints de la SPH car elle comporte un risque de paludisme aigu 

postopératoire [66,116,50] et expose le patient aux risques à long terme associés à 

la splénectomie [117]. 

3.2.5. Outils disponibles pour l'évaluation de la rate humaine 

3.2.5.1. Palpation de la rate 
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C'est la première et la seule évaluation disponible dans la plupart des pays 

d'endémie palustre. La taille de la rate est mieux quantifiée en utilisant la 

classification de Hackett. La prévalence de la splénomégalie est en corrélation 

positive avec l'endémicité du paludisme mais manque de spécificité. La 

splénomégalie est fréquente chez les enfants atteints d'anémie palustre dans les 

zones endémiques, mais rare chez les voyageurs présentant des accès palustres. 

 

3.2.5.2. Imagerie médicale 

 Elle évalue la taille et la structure de la rate et visualise les anomalies spléniques. 

L'échographie couplée au Doppler est la technique la plus largement disponible. 

L'échographie splénique à contraste amélioré utilisant des microbulles affine 

l'évaluation de la rate et permet la quantification relative du débit dans les 

circulations rapide et lente [118]. La scintigraphie utilisant des traceurs radiomarqués 

permet une évaluation fonctionnelle : les colloïdes de soufre et les globules rouges 

sensibilisés évaluent la fonction des macrophages tandis que les globules rouges 

renforcés par la chaleur évaluent la fonction de filtrage mécanique [119]. La fonction 

splénique peut être déduite de la cinétique de clairance des globules rouges 

marqués, et de l'intensité de la radioactivité dans la zone splénique par rapport à la 

zone hépatique ou cardiaque. 

 

3.2.5.3. Marqueurs de la fonction splénique liés aux globules rouges 

 Lorsque les fonctions de filtrage et de pitting sont altérées, des globules rouges 

contenant des corps de Howell-Jolly (petites sphères Giemsa-positives) 

apparaissent dans la circulation et peuvent être observés sur des frottis de sang 

périphérique. Les globules rouges empoisonnés contiennent de petites vésicules 

intracytoplasmiques, visibles au microscope à contraste d'interférence différentiel. 

Leur proportion dans le sang périphérique augmente au-dessus de 2 à 3 % en cas 

de dysfonctionnement chronique de la rate. Ce marqueur précis nécessite un 

équipement spécifique et un personnel formé [120]. 

 

3.2.5.4. Populations de cellules immunitaires en circulation 
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 Ces cellules, en particulier les cellules B à mémoire IgM, ont été liées à la fonction 

splénique. Cette sous-population est significativement réduite chez les sujets 

splénectomisés [121,122]. 

 

 

 

 

3.2.5.5. Perfusion ex-vivo de la rate humaine 

 Lorsque les rates, prélevées après une pancréato-splénectomie gauche, sont 

perfusées ex-vivo, leurs fonctions filtrantes et phagocytaires sont préservées 

pendant quelques heures [11]. Cette approche a permis de découvrir la rétention 

mécanique innée d'une partie des globules rouges infectés par le Plasmodium [43], 

un processus confirmé par la suite par la filtration in-vitro [12,123]. 

 Certains outils biomimétiques tentent de reproduire la fonction splénique. La 

microsphiltration évalue la capacité des globules rouges à se faufiler à travers des 

fentes étroites entre des billes métalliques, et reflète avec précision la rétention 

mécanique des globules rouges dans la rate humaine [12,124,125]. Le dispositif 

expérimental initial [12] a été adapté à des microplaques de 96 ou 384 puits, 

permettant l'analyse parallèle de centaines d'échantillons [124]. Des puces 

microfluidiques mimétiques de la rate ont été récemment mises au point [126,127]. 

 Une rétention dépendant du stade a été observée lorsque les puces ont été infusées 

avec des globules rouges infectés et étiquetés. 

3.2.6. Remarques finales sur la rate et le paludisme 

La rate a fait l'objet d'études approfondies, dans des modèles animaux et chez 

l'homme, d'un point de vue immunologique. L'exploration de la manière dont la rate 

filtre de façon innée les globules rouges normaux et altérés, et finit par les éliminer 

(principalement dans la pulpe rouge), avait retenu l'attention des chercheurs il y a un 

demi-siècle. De nouveaux outils ont permis de progresser dans ce domaine au cours 

de la dernière décennie.  
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Une meilleure compréhension de la physiologie splénique humaine a permis de 

mettre en lumière le double rôle "Dr Jekyll et Mr Hyde-like" de la rate dans le 

paludisme chez l’homme. La rate limite l'augmentation de la biomasse parasitaire, 

réduisant ainsi la séquestration et le dysfonctionnement microvasculaire dans les 

principaux organes cibles comme le cerveau, mais contribue probablement de façon 

concomitante à l'anémie palustre. De même, la production de globules rouges une 

fois infectés par la rate après un traitement à l'artémisinine réduit la perte de 

globules rouges pendant la thérapie mais induit parfois une hémolyse retardée et 

cliniquement significative. La recherche actuelle et future étudiera le domaine 

prometteur de l'induction de la rétention splénique des gamétocytes de Plasmodium, 

un facteur potentiellement important dans les tentatives d'élimination du paludisme. 

De nouveaux outils exploratoires seront notamment importants pour étudier le rôle 

de la défense antipaludique de l'immunité cellulaire, un processus essentiellement 

étudié par des études in-vitro et dans des modèles animaux jusqu'à présent. 

3.3. Glossaire 

Cordes 

Les structures circulatoires spécifiques à la pulpe rouge splénique dépourvue de 

revêtement endothélial. Dans les cordons, la circulation des globules rouges est 

lente, ce qui favorise des interactions étroites et prolongées avec les macrophages 

spléniques qui sont très abondants dans cet environnement unique. Les artérioles 

conventionnelles CD34+-positives traversent la pulpe rouge mais ne sont pas 

considérées comme un composant de la voie lente et ouverte de la pulpe rouge. 

 

Ectacytométrie 

Une méthode de mesure de la déformabilité des globules rouges. Une contrainte de 

cisaillement progressivement croissante est appliquée à une suspension de globules 

rouges diluée dans un milieu visqueux et iso-osmolaire. La mesure du diagramme 

de diffraction des RBC permet de calculer l'indice d'élongation, un corrélat de la 

déformabilité des RBC. 

 

Erythrophagocytose 
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Phagocytose des globules rouges généralement altérés par des cellules effectrices, 

un processus qui se déroule principalement dans la pulpe rouge de la rate et qui est 

opéré par les macrophages de la pulpe rouge. 

 

Fentes inter-endothéliales (IES) 

Des espaces étroits (0,2-2 μm) entre les cellules endothéliales allongées adjacentes 

des sinus de la pulpe rouge splénique. Les sinus veineux n'ont pas de membrane 

basale mais une fibre basale hélicoïdale très discontinue. Les globules rouges 

doivent traverser les fentes inter-endothéliales lorsqu'ils passent des cordons à la 

circulation générale, ce qui remet en question leur déformabilité. Les fentes inter-

endothéliales sont 2 à 10 fois plus étroites que les plus petits capillaires. 

Hémolyse retardée post-artésunate 

Anémie hémolytique aiguë, survenant 1 à 2 semaines après le traitement par des 

dérivés de l'artémisinine pour un paludisme grave, généralement hyper-parasitaire. 

Cet événement indésirable est déclenché par la clairance relativement synchrone 

des globules rouges piqués. 

 

Pitting 

Un mécanisme spécifique à la rate par lequel un corps intra-érythrocytaire est extrait 

du globule rouge. Le GR n'est pas lysé par le processus de pitting et retourne dans 

la circulation. Le pitting joue un rôle majeur dans l'élimination des parasites après un 

traitement à l'artémisinine (mais pas après un traitement avec d'autres agents 

antipaludiques actuellement disponibles). 

 

Pulpe blanche 

Partie du parenchyme splénique impliquée dans les réponses immunitaires, en 

particulier contre les antigènes circulants et les bactéries encapsulées. Il comprend 

des gaines lymphoïdes péri-artériolaires et des nodules lymphoïdes. 

 

Pulpe rouge 

Partie du parenchyme splénique impliquée dans le contrôle des propriétés 

biomécaniques et de surface des globules rouges, l'érythrophagocytose et la 

réaction aux antigènes circulants. Il comprend les cordons et les sinus veineux. 

Sinus veineux 
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Les structures circulatoires qui collectent le sang en aval des cordes spléniques et 

de la circulation périfolliculaire fermée et rapide de la rate. Le revêtement endothélial 

des sinus veineux est constitué de cellules parallèles et allongées reposant sur des 

fibres basales discontinues. 

 

Splénomégalie palustre hyperréactive (SPH) 

Une forme rare de paludisme chronique, survenant chez des sujets exposés de 

façon persistante, définie par une splénomégalie macroscopique, des taux élevés 

d'IgM totales, des titres élevés d'anticorps anti-Plasmodium avec un schéma de 

réponse immunitaire polyclonal, et une réponse clinique aux antipaludiques. 

 

Tests de diagnostic rapide 

Des tests immunochromatographiques pour le diagnostic du paludisme. Ces tests 

sont effectués sur du sang capillaire prélevé par piqûre au doigt et détectent la 

présence d'antigènes plasmodiaux, soit pan-spécifiques (comme la lactate 

déshydrogénase), soit spécifiques à l'espèce (comme la protéine 2 riche en 

histidine). 
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4. METHODOLOGIE 

4.1. Cadre et Site d’étude  

Cette étude entre dans le cadre d’un projet de recherche sur la diversité génomique 

du Plasmodium au Mali financé par le DELTAS Africa, une initiative de l’Académie 

Africaine des Sciences à travers le Centre Ouest Africain de Biologie Cellulaire des 

Pathogènes Infectieux (West African Centre for Cell Biology of Infectious Pathogens 

WACCBIP) basé à l’Université du Ghana (Grant DEL-15-007 : Awandare). Au cours 

de cette étude, nous avons aussi bénéficié de l’accompagnement technique de 

l’Institut Sanger du Royaume Uni dans le cadre du consortium « MalariaGEN ». 

Les patients ont été enrôlés dans le village de Kéniéroba situé le long du fleuve 

Niger dans la savane forestière de type guinéen au Mali. Le paludisme y est stable 

et endémique avec d’intense transmission correspondant à la saison des pluies (juin 

à octobre). Il existe une transmission annuelle faible du paludisme tout le long de la 

saison sèche (novembre à mai) à cause de la proximité du fleuve Niger et gites 

larvaires permanentes.    

4.2. Situation géographique, climatique et hydrographique du village de 

Kéniéroba 

Le village de Kéniéroba est situé le long du fleuve Niger (ou fleuve Djoliba) qui 

constitue le principal réseau hydrographique. La couverture végétale originale 

rencontrée sous un climat soudano-guinéen marque la transition entre la savane 

arborée et la forêt guinéenne. Ce type de végétation existe encore à l’état actuel au 

niveau des bois sacrés et le long du fleuve Niger. 

La savane arborée constitue la principale formation végétale avec quelques galeries 

forestières. On distingue : 

 une strate arborée avec les espèces telles que Bombax costatum (Kapokier), 

Vitellaria paradoxa C.F. Gaertn. (Karité), Parkia biglobosa Jacq. (Néré), 

Tamarindus indica L. (Tamarinier), Manguifera indica L. (Manguier) ; 

 une strate arbustive composée de Combretum micranthum G. Don (Kinkéliba), 

Guieras senegalensis J F.Gmel (kundièen bambara), Cassia sieberiana DC 

(case de sieber, Sindja (Pular) ; 



 

P a g e  37 | 105 

 

 une strate herbacée ou savane de graminées dont Cymbopogon giganteus 

Chiov. (Tièkala), Pennisetum pedicellatum Trin et Andropogon sp (Ouaga) ;  

 une galerie forestière caractéristique de la savane guinéenne se forme le long du 

fleuve Niger. 

Le village se situe dans une zone climatique soudano-guinéenne ou deux grandes 

saisons se succèdent : la saison des pluies de juin à octobre et la saison sèche de 

novembre à mai. Une courte saison de transition s’étalant de novembre à janvier 

que les communautés rurales désignent sous l’appellation vernaculaire de fôbònda 

qui se caractérise par un adoucissement voire un rafraîchissement des températures 

par l’arrivée des vents de l’harmattan des côtes atlantiques. 

L'habitat de type traditionnel est constitué de cases rondes et rectangulaires en terre 

battue et aux toitures en chaumes coniques, mais quelques maisons ont des toitures 

en tôle. Ces différents types de maisons, propices au repos des moustiques, 

favorisent le contact fréquent entre les moustiques et les hommes responsable de 

l’agressivité anophélienne élevée. L'environnement physique des villages est propice 

à la prolifération des moustiques maintenant ainsi la transmission du paludisme. Le 

village est situé dans une grande plaine qui s'étend jusqu'au fleuve Niger. La plaine 

présente de nombreuses retenues d'eau pendant la saison des pluies. C'est une 

plaine de riziculture. Les retenues d'eau avec des crevasses naturelles du sol 

peuvent être des gîtes larvaires potentiels. Pendant la saison des pluies, il existe des 

cultures intra-domiciliaires et une prolifération d'herbes sauvages dans le village, 

contribuant ainsi à augmenter la densité et l'agressivité des moustiques.  

La température la plus élevée se situe à ~40°C au mois de mai et la plus basse est 

voisine de 18°C aux mois de décembre - janvier. La température moyenne annuelle 

est autour de 23°C. D’une manière générale, le climat y est assez agréable et la 

végétation est luxuriante. 

La faune entomologique est constituée d’invertébrés et d’arthropodes. Anopheles 

gambiae et An. funestus abondent dans le village où ils assurent la transmission du 

paludisme et de la filariose de Bancrofti surtout en saison des pluies. Les simulies 

transmettent l’onchocercose durant l’hivernage tandis que les glossines (mouche 

tsé-tsé) transmettent la maladie du sommeil. Anopheles gambiae  est le vecteur 

majeur du paludisme rencontré dans la zone d’étude. 
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4.3. Infrastructures sociaux sanitaires de Kéniéroba 

La commune rurale de Bancoumana ou se situe Kéniéroba dispose :  

 dans le domaine de l’éducation : dix écoles publiques dont 4 seconds cycles, 

trois (03) écoles communautaires, sept medersas communautaires et dix Huit 

(18) centres d’alphabétisation fonctionnels. 

 dans le domaine de la santé : quatre dispensaires (Kéniéroba, Djiguidala, 

Ouoronina et Niamé), cinq maternités rurales, huit dépôts de produits 

pharmaceutiques, un centre de santé communautaire et une pharmacie privée á 

Bancoumana. 

 

Figure 3. Représentation cartographique du village de Kéniéroba 

Source : ICERMali GIS,Mars 2020 
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4.4. Période d’étude 

Nous avons mené une étude allant de mai à décembre 2018, soit 8 mois. Cette 

période correspondant à la saison de transmission du paludisme. 

4.5. Type d’étude  

Nous avons mené une étude transversale prospective qui consistait à collecter des 

données chez les patients reçus en consultation au centre de santé de Kéniéroba. 

4.6. Population d’étude 

Notre population d’étude était composée de tous les patients âgés d’au moins 6 

mois et qui se présentaient au centre de santé avec des symptômes de paludisme.  

4.7. Echantillonnage  

L’échantillonnage était exhaustif et a concerné tous les patients qui se sont 

présentés au centre de santé durant la période d’étude, ayant accepté de participer 

à l’étude et chez qui nous avons réalisé un prélèvement veineux sanguin pour des 

tests au laboratoire. Au total, 237 patients testés positifs á P. falciparum ont été 

enrôlés parmi lesquels, 25 patients ont été prélevés pour la microsphiltration ex-vivo 

en fonction de la disponibilité du laboratoire à Bamako et de la parasitémie (> 

5000tf/µl). 

4.8. Critères d’inclusion et de non-inclusion 

4.8.1. Critères d’inclusion  

Au cours de notre étude, nous avons inclus les patients qui remplissaient les 

conditions suivantes : 

• donner son consentement libre et éclairé, 

• être âgé d’au moins 6 mois, et 

• présenter une infection mono-spécifique à P. falciparum.  

4.8.2. Critères de non-inclusion 

N’étaient pas inclus dans cette étude, les patients qui ont refusé de participer ou 

ayant présenté une autre espèce de parasite différent de P. falciparum.  
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4.9. Variables mesurées 

Nous avons mesuré des variables suivantes : 

 sociodémographiques : âge, sexe, et ethnie 

 clinique : la température ; taille de la rate ; vomissement ; Prostration. 

 biologique : taux d’hémoglobine,  

 parasitologiques : parasitémie, taux de rétention splénique des GR infectés. 

4.10. Collecte des données 

Les données ont été collectées sur les formulaires de report de cas (CRF) contenant 

trois sections : 

 identification, 

 données cliniques, et 

  données de laboratoires.  

Un contrôle de qualité par comparaison des données cliniques et parasitologiques 

était effectué à la fin de chaque journée de travail afin de corriger les incohérences 

avant la validation. 

4.11. Déroulement de l’étude 

Avant le démarrage de l’étude, une autorisation communautaire a été obtenue 

auprès du chef de village, des chefs de familles et des autorités communautaires et 

administratives. Une formation sur le questionnaire et sur les bonnes pratiques de 

laboratoire et de clinique a été organisée pour l’équipe afin de faciliter la bonne 

conduite de l’étude. 

Une équipe médicale assurait la permanence dans le centre de santé de Kéniéroba 

pendant toute la période de l’étude pour la détection passive des cas de paludisme.  

Pour chaque participant inclus, un interrogatoire suivi d’un examen physique était 

réalisé. Puis un prélèvement sanguin était par la suite effectué au niveau du doigt 

pour réaliser quelques examens biologiques (tests de diagnostic rapide (TDR), 

goutte épaisse (GE) et taux d’hémoglobine (Hb)). Par la suite, un prélèvement 

veineux était effectué dans un tube EDTA chez les patients qui remplissaient les 
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critères d’inclusion. Les prélèvements veineux étaient directement acheminés à 

Bamako au laboratoire d’immunogénétique du MRTC pour la microsphiltration. 

4.12. Techniques de laboratoire utilisées  

Goutte épaisse et frottis mince : la goutte épaisse et le frottis mince confectionnés 

sur le terrain ont été colorés au Giemsa et lus sur place pour la détection de la 

présence du Plasmodium et l’identification de l’espèce plasmodiale (cf. annexes). 

Taux d’hémoglobine : le taux d’hémoglobine a été mesuré en utilisant l’appareil 

HemoCue® Hb201 et des microcuvettes pour hémoglobine (cf. annexes). 

Microsphiltration : La rétention splénique des globules rouges infectés par P. 

falciparum chez les patients atteints de paludisme a été étudiée en utilisant la 

méthode de microsphiltration sur embout décrite précédemment par Duez et 

collaborateurs en 2018 ([124]; cf. Annexes). Chaque échantillon était filtré en 

duplicata.  Les parasitémies moyennes (% des globules rouges infectés dans la 

suspension de globules rouges) dans les échantillons en amont (PAm) et en aval 

(Pav) étaient déterminées (figure 4).  

Le taux de rétention des globules rouges (TR) pour chaque échantillon a été calculé 

à l'aide de la formule suivante : TR = [(PAm − PAv) / PAm] × 100 [128]. Le comptage 

des cellules a été effectué à l'aide d'un cytomètre en flux Accuri C6® (Becton – 

Dickinson) après marquage au Syto61 
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Figure 4: Démarche expérimentale de la microsphiltration 

Source :  https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21163923/ 
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Figure 5 : Dimensions et géométrie des fentes inter endothéliales et déformations 

correspondantes des globules rouges [43] 

Source : https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21163923/ 

(Ai) Micrographie électronique en transmission (grossissement original de 2000) de 

globules rouges se pressant à travers une fente inter-endothéliale (c'est-à-dire entre 

deux cellules endothéliales adjacentes [EC], du cordon [Co] à la lumière du sinus 

[SL]. L’étoile blanche montre le pôle antérieur des globules rouges). (Aii) Largeur 

(flèche rouge à deux têtes) et longueur (flèche noire à deux têtes) de la fente inter-

endothéliale à fort grossissement d'origine (X5000), mesurées sur 11 images.  
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(B) Les globules rouges en forme d'haltère tels qu'observés sur un micrographe 

électronique à transmission (Bi, l’étoile blanche montre le pôle antérieur des globules 

rouges), ou tels qu'ils sont censés se produire lorsqu'un globule rouge se serre entre 

des microbilles (Bii), ou tels qu'observés au microscope à contraste de phase après 

fixation au formaldéhyde des globules rouges engagés dans la couche de 

microbilles (Biii). (Biv) Voies d'écoulement schématiques et déformation de la forme 

des globules rouges se pressant à travers un espace étroit et court entre les 

microbilles, entrecoupées d'espaces plus larges (voie de gauche), ou seulement à 

travers des espaces plus larges (voie de droite). (Bv) Allongement longitudinal 

schématique des globules rouges s'écoulant à travers un canal étroit et long dans un 

tamis en polycarbonate. 

4.13. Gestion et analyse des données  

Les données ont été saisies sur le logiciel Microsoft Excel 2007 et analysées à l’aide 

du logiciel Stata version 14. Nous avons utilisés des statiques descriptives pour 

résumer les données. Les variables quantitatives sont représentées par des 

moyennes et de écart type. Les variables catégorielles sont caractérisées comme 

des fréquences. Le test de student a été utilisé  pour la comparaison des moyennes. 

Le diagramme en boites de moustaches a été utilisé pour visualiser la distribution 

des données par quartiles. Une  régression linéaire simple a été utilisée pour 

déterminer la corrélation entre les taux de rétention de la rate, de la parasitemie, les 

taux d’hémoglobine et l’âge. Un seuil de significativité statistique a été fixé à 5% 

4.14. Considérations éthiques 

Le protocole de cette étude a été approuvé par le comité d’éthique de l’université 

des sciences, des techniques et des technologies de Bamako (USTTB, cf. Lettre du 

CE en annexe). La sécurité et la confidentialité ont été assurées par les 

investigateurs de l’étude, seul le numéro d’étude était porté sur le CRF. Le 

consentement libre des participants a été obtenu avant leur inclusion dans l’étude.  
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5. RESULTATS 

5.1. Résultats globaux  

Au total, nous avons recensé 237 épisodes palustres parmi lesquels 25 patients ont 

été prélevés pour la microsphiltration. La moyenne de densité parasitaire était de 

36134,54 ± 40983,57 (tfr/Ul). Le taux moyen d’hémoglobine était de 11,20 ± 1,52 

(g/dl) et le taux moyen de rétention splénique des GR infectés était de 65,40 ± 23,77 

(%) (n = 25). Le critère de gravité le plus souvent rencontré était le vomissement 

associé à la prostration avec 68,4%. L’hyperparasitémie et la convulsion avaient des 

proportions similaires 10,5% chacune. 

5.2. Données sociodémographiques 

 

Figure 6 . Répartition des patients de l’étude selon le sexe. 

Le sexe féminin était majoritaire avec 51% avec un sex ratio de 0,97. 

49% 

51% 

Masculin

Féminin
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Figure 7 . Répartition des sujets de l’étude  selon l’ethnie. 

Dans l’étude, les malinkés étaient les plus représentés (81,9%) suivis par les peulhs 

(7,6%). 
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Figure 8. Répartition des patients de l’étude  selon les tranches d’âge  

La tranche d’âge de 6 à 10 ans était la plus représentée avec 43 % suivie de la 

tranche d’âge des 11 à 15 ans avec 30%.  
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Tableau 3.  Description de la parasitémie, des taux d’hémoglobines et des taux de 

rétention des GR infectés 

 

Variables Minimum Moyenne 

Arithmétique  

Maximum 

Parasitémie (tfr/µl)  672 36134,54 ± 40983,57 342720 

Taux d’hémoglobine (g/dl) 7,10 11,20 ± 1,52 15,40 

Taux de rétention (%) 11,11 65,40 ± 23,77 94,44 

La moyenne de densité parasitaire était de 36134,54 ± 40983,57 avec un minimum  

de 672 tfr/ul et un maximum de 342720 tfr/ul. 

Le taux moyen d’hémoglobine était de 11,20 ± 1,52 avec un minimum de 7,10 g/dl et 

un maximum de 15,40 g/dl. 

 Le taux moyen de rétention splénique des GR infectés était de 65,40 ± 23,77 avec 

un minimum de 11,11% et un maximum de 94,44%. 

5.3. Caractéristiques cliniques  

 

Tableau 4. Répartition des participants selon le phénotype clinique du paludisme  

 

Phénotype du paludisme Fréquence Proportion 

Paludisme simple 218 92 

Paludisme grave 19 8 

Total 237 100 

La majorité des participants (92%) présentait un accès palustre simple contre 

seulement 8% d’accès palustre grave. 



 

P a g e  50 | 105 

 

Tableau 5. Répartition des participants selon les critères de gravité du paludisme  

 

Critères de gravité Fréquence Proportion 

Hyperparasitémie  2 10,5 

Prostration + hyperparasitémie 2 10,5 

Vomissement + prostration 13 68,5 

Convulsion 2 10,5 

Total 19 100,0 

La majorité des cas graves de paludisme était  l’association entre les vomissements 

et la prostration (68,4%) tandis que l’hyperparasitémie, la convulsion et l’association  

prostration plus hyperparasitémie étaient retrouvés à des proportions similaires 

(10,5%). 

 

Tableau 6. Répartition des participants en fonction de la classification de la 

splénomégalie de Hackett  

 

Stade clinique de Hackett Fréquence Proportion 

Stade 0 13 5,5 

Stade 1 217 91,5 

Stade 2 7 3,0 

Total 237 100,0 

Dans la plupart des cas, la splénomégalie de stade I selon Hackett était retrouvée 

chez 91,5% des participants alors que  3% des cas était du stade 2. 
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5.4. Données analytiques sur le taux de rétention splénique des GR infectés 

 

 

Figure 9. Taux de rétention des GR infectés en fonction de l’anémie 

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative du taux de 

rétention en fonction de l’anémie (p = 0,7). 

 

Figure 10. Taux de rétention des GR infectés en fonction du phénotype clinique du 

Paludisme  

Nous n’avons pas observé de différence du taux de rétention ex-vivo des GR 

infectés selon le type d’accès palustre (p = 0,2).  
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Figure 11. Taux de rétention ex-vivo des GR infectés en fonction du stade clinique de 

Hackett  

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative entre le taux moyen 

de rétention splénique des GR infectés et le stade de la splénomégalie selon 

Hackett (p = 0,03). 

 

Figure 12. Taux de rétention ex-vivo des GR infectés en fonction des tranches d’âge  

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les 

tranches d’âge et le taux de rétention splénique (p = 0,7). 
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Figure 13. Corrélation entre les parasitémies et les taux de rétention ex-vivo des GR 

infectés  

 

 Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre le taux moyen de rétention et la 

densité parasitaire moyenne (p = 0,23). 

 

Figure 14. Corrélation entre le taux d’hémoglobine et le taux de rétention ex-vivo des 

GR infectés  

 

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre le taux moyen de rétention et le taux 

moyen d’hémoglobine (p = 0,21). 
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Figure 15. Corrélation entre le taux de rétention ex-vivo des GR infectés et l’âge des 

patients 

 

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre le taux moyen de rétention des GR 

infectés et l’âge des patients (p = 0,6). 
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION 

Le paludisme est une maladie infectieuse et hématologique. L'infection à P. 

falciparum, est l'une des maladies des globules rouges (GR) les plus fréquentes 

dans le monde [1]. Au cours du développement intra-érythrocytaire asexué et sexuel 

de P. falciparum, de multiples processus moléculaires contribuent au remodelage 

des GR infectés et non-infectés [34,33] mais la manière dont ces modifications 

conduisent à la maladie n'est pas entièrement claire. La rate, qui filtre les globules 

rouges altérés [8], est probablement un acteur important dans le large spectre des 

manifestations cliniques du paludisme, en particulier l'anémie.  

6.1.  Elimination splénique des globules rouges infectés 

La rate est depuis toujours un organe mystérieux. Le fait que l’on puisse vivre sans, 

la confine  souvent au deuxième plan. Cependant, de récentes découvertes révèlent 

de nouvelles fonctions pour cet organe dont l’importance physiopathologique devrait 

être réévaluée. Beaucoup moins connu que l’hypersplénisme, l’hyposplénisme 

correspond historiquement à la perte ou l’insuffisance des deux fonctions principales 

de la rate que sont la filtration d’éléments sanguins altérés ou sénescents et la lutte 

contre les infections. Le rôle de la rate dans la survenue des différentes 

manifestations cliniques du paludisme a longtemps été évoqué [3]. Cependant, les 

preuves directes de ces assertions n’ont toujours pas été rapportées à cause des 

difficultés d’exploration in-vivo de la fonction splénique. Au cours de cette étude, 

nous nous sommes proposé d’explorer à distance la fonction splénique chez des 

paludéens en utilisant la technique de microsphiltration ex-vivo des GR infectés. 

Notre étude pilote a porté sur 25 paludéens chez qui des données cliniques et 

biologiques ainsi que les taux de rétention à la microsphiltration ex-vivo ont été 

collectés. 

La microsphiltration est une technique expérimentale de mesure de la déformabilité 

des GR mimant la rétention splénique des globules rouges peu déformables. Cette 

technique a été validée sur des suspensions de GR infectés par différents stades de 

développement du P. falciparum in-vitro [12]. Dans cette étude, nous avons utilisé la 

microsphiltration ex vivo réalisée sur des GR issus directement de patients pour 

explorer l’état fonctionnel de la rate et déterminer son impact sur les paramètres 

cliniques et biologiques du paludisme. Nous avons émis l’hypothèse que l’état de 



 

P a g e  56 | 105 

 

déformabilité ex-vivo des GR ayant subi la filtration splénique in-vivo, est fonction de 

l’état de la fonction filtrante de la rate chez les patients. Ainsi, des taux élevés de 

rétention par microsphiltration ex-vivo seraient associés à un disfonctionnement de 

la fonction filtrante splénique chez les patients et vice-versa. 

 Les GR peuvent être éliminés de la circulation lorsque des altérations de leur taille, 

de leur forme et de leur déformabilité sont détectées. Cette fonction est modulée par 

la structure spécifique de la fente inter-endothéliale de la rate (IES). Les études 

montrent que la rate sélectionne les GR pour une circulation continue en fonction de 

leur géométrie, conformément aux observations in-vivo antérieures [129]. Une 

analyse complémentaire fournit les limites critiques reliant la surface et le volume 

des globules rouges sains au-delà desquelles les globules rouges échouent au "test 

d'aptitude physique" pour passer à travers l'IES, ce qui soutient les expériences 

indépendantes [130]. Ces résultats sont également conformes aux résultats 

expérimentaux indépendants obtenus en mettant en cause des rates humaines avec 

des globules rouges humains modifiés soit artificiellement [131], soit par infection 

avec le parasite intra-érythrocytaire P. falciparum [123]. Les calculs actuels ne 

tiennent pas pleinement compte des interactions entre la bicouche lipidique et le 

cytosquelette, ce qui nécessitera inévitablement un modèle à deux composants plus 

coûteux en termes de calculs. Les calculs ne tiennent pas non plus compte des 

effets de la rigidité intrinsèque du complexe membrane-cytosquelette et de la 

viscosité du cytoplasme sur le passage des globules rouges à travers les fentes 

spléniques. Cependant, comme observé expérimentalement [130] et prédit, le 

rapport surface/volume est de loin le paramètre le plus important de la déformabilité 

des globules rouges. 

Les différentes études suggèrent que la rate joue un rôle important dans la 

détermination des distributions de la taille et de la forme des globules rouges sains. 

En accord avec les résultats expérimentaux, la perte de surface d'un GR infecté 

s'avère être un déterminant plus important de la rétention splénique que la rigidité de 

sa membrane. Le taux moyen de rétention splénique des GR infectés était de 65,40 

± 23,77 (tableau 3). Ce résultat est largement supérieur à celui rapportés par Diakité 

et collaborateurs en 2016 qui trouvent comparant le taux de rétention en fonction du 

type d’hémoglobine chez les enfants au Mali [132]. Ce taux élevé pourrait s’expliquer 
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d’une part, par les conditions de filtration notamment le temps écoulé entre le 

prélèvement et la microsphiltration.  

 La déformabilité des érythrocytes fait l’objet d’un contrôle qualité régulier imposé par 

la rate humaine. Tout érythrocyte incapable de se déformer suffisamment pour 

franchir les étroits espaces inter-endothéliaux spléniques est mécaniquement retenu, 

puis éliminé de la circulation. En conditions physiologiques, cela prévient 

l’obstruction des microvaisseaux par des érythrocytes sénescents ou dont la 

biomécanique est altérée. La rétention des érythrocytes peu déformables est un 

important déterminant de la pathogenèse du paludisme et vraisemblablement du 

bénéfice clinique de la transfusion. Une modulation de la rétention mécanique 

splénique des érythrocytes a préalablement été proposée comme alternative 

thérapeutique dans ces deux champs de recherche. Dans ce but, le développement 

de microplaques pour la filtration érythrocytaire sur tamis microsphériques 

(microsphiltration) à haut débit a récemment été entrepris [133]. 

 Récemment, des examens pathologiques et moléculaires complets de la rate (et 

simultanément du sang périphérique) chez des patients, pour la plupart non traités, 

subissant une splénectomie dans une région d'Indonésie où P. falciparum et P. vivax 

sont très endémiques, ont montré que, par rapport au sang périphérique, les 

globules rouges parasités non phagocytés se concentrent dans la rate [134]. Ces 

observations non seulement apportent une certaine substance au rôle protecteur du 

filtre de la rate dans l'élimination des parasites, mais suggèrent également que la 

rate pourrait être un abri pour les parasites, en soutenant peut-être un cycle 

parasitaire intrasplénique cryptique [50,10]. 

 

6.2.  Rôle de l’élimination splénique des globules rouges infectés dans 

la genèse de l’anémie 

La pathogenèse de l'anémie palustre aiguë est complexe et n'est que partiellement 

comprise. Elle est associée à l'hémolyse intra- et extravasculaire, à la 

dysérythropoïèse et à l'élimination d'une plus grande proportion de globules rouges 

non-infectés que de globules rouges infectés [135]. Plusieurs observations indiquent 

une contribution splénique à la pathogenèse de l'anémie palustre aiguë. La 
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congestion de la pulpe rouge est une caractéristique post-mortem clé du paludisme 

mortel [136,137]. La diminution de la déformabilité des globules rouges, qui 

déclenche la rétention intrasplénique ex-vivo, est corrélée avec le taux 

d'hémoglobine [138]. La splénomégalie est plus fréquente chez les patients atteints 

d'anémie palustre grave que dans les autres formes graves, et la clairance splénique 

des globules rouges est accrue après les accès de paludisme [113]. Enfin, 

l'érythrophagocytose est accrue en cas de paludisme aigu, et les altérations des 

globules rouges infectés les rendent sujets à la phagocytose [113]. La fonction 

phagocytaire des monocytes est également activée dans le cas du paludisme [139]. 

Le fait que l'érythrophagocytose dans le paludisme se produit principalement dans la 

rate riche en macrophages reste à démontrer directement chez l'homme. Même si 

l’anémie est associée à une forte rétention des GR infectés in-vivo ce qui devrait se 

traduire par des taux de rétention ex-vivo faibles, nous n’avons pas trouvé de 

corrélation statistiquement significative entre les taux de rétention ex-vivo des GR 

infectés et le taux d’hémoglobine des patients (p = 0,21, figure 14). Notre hypothèse 

supposait que le taux de rétention faible ex-vivo refléterait une rétention splénique 

forte in-vivo qui serait associé à de faibles parasitémies. 

6.3.  Influence de la rate sur l'immunité innée et l’âge comme facteur 

indépendant de la gravité du paludisme 

 Dans les zones à forte transmission, l'infection à P. falciparum n'est grave que chez 

les jeunes enfants, probablement parce que les enfants plus âgés et les adultes sont 

protégés par une immunité acquise [72,37]. De manière inattendue, chez les 

transmigrants non-immunisés [85], les voyageurs [86], et les patients faiblement 

immunisés en Asie du Sud-Est [87] ou au Vanuatu [88], l'infection à P. falciparum est 

moins fréquemment grave ou mortelle chez les enfants que chez les adultes. Chez 

les patients atteints de paludisme grave [87], l'incidence de l'hyperparasitémie et de 

la mortalité augmente avec l'âge, alors que l'anémie palustre grave est plus 

fréquente chez les enfants et moins habituellement mortelle que le paludisme 

cérébral [87,36]. Les patients plus âgés peuvent avoir des mécanismes de clairance 

parasitaire moins efficaces et une clairance des globules rouges non-infectés moins 

efficace que les patients plus jeunes [87]. 
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 En résumé, l'âge de l'hôte comme facteur de risque de paludisme cérébral et 

d'anémie palustre grave, est partiellement indépendant de l'intensité de la 

transmission [84] et reflète donc non seulement l'acquisition d'une immunité, mais 

aussi des mécanismes de protection innée dépendant de l'âge, avec un profil 

"inversé" (c'est-à-dire que les enfants naïfs ont un risque plus faible de paludisme 

grave potentiellement mortel que les adultes naïfs). Un déterminant essentiel du 

risque de maladie au cours de la vie est donc "la capacité à développer une 

immunité spécifique à l'antigène tôt dans la vie, pendant une période où les 

mécanismes de protection innée peuvent fonctionner" [51]. 

 Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre le taux de rétention et l’âge (p = 0, 7 

figure 12). L’âge aussi pourrait influencer la fonction filtrante de la rate chez les 

sujets vivant en zone d’endémie palustre. En effet, en zones d’endémie palustre, les 

patients sont plus susceptibles à développer une insuffisance splénique à cause des 

sollicitations successives de la rate au cours de multiples infections [3,140]. L’âge 

est un marqueur surérogatoire de l’état d’immunité d’une personne vivant en zone 

endémique palustre. Chez les voyageurs non immunisés traités à l'artémisinine, le 

pitting est un mécanisme majeur de l'élimination des parasites [141]. Chez les 

enfants maliens traités à l'artémisinine, les mécanismes de clairance peuvent être 

plus complexes et influencés par le statut immunitaire de l'hôte. Le pitting semble 

contribuer de manière importante à l'élimination des parasites chez les nourrissons, 

qui devraient avoir une faible immunité humorale antiparasitaire. Cependant, chez 

les enfants plus âgés, l'immunité est en corrélation avec une élimination encore plus 

rapide du parasite, probablement par phagocytose à médiation immunitaire, et peut-

être, par rétention splénique sans pitting [142]. Le pitting est marqué chez les 

patients traités avec de l'artésunate intraveineux ou avec des dérivés de 

l'artémisinine par voie orale, et beaucoup plus faibles après un traitement à la 

quinine, à la méfloquine ou à l'atovaquone-proguanil [143]. 

 Comme le montrent les perfusions ex-vivo de rate humaine avec des globules 

rouges infectés par P. falciparum, la rate conserve une proportion (environ la moitié) 

de globules rouges infectés par les parasites jeunes, en plus de la rétention 

attendue, presque complète de globules rouges infectés contenant des schizontes 

[43]. La rétention mécanique des globules rouges contenant des schizontes devrait 
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avoir un faible impact pathogène in-vivo, car la majorité des formes matures 

cytoadhèrent dans d'autres organes, ce qui les empêche d'être filtrés par la rate. La 

rétention des anneaux, qui affecte un composant principalement circulant de la 

biomasse du parasite, a lieu dans la pulpe rouge. Ce mécanisme, qui est difficile à 

explorer directement chez l'homme, devrait réduire la charge parasitaire circulante, 

réduisant ainsi la biomasse parasitaire susceptible d'être séquestrée dans d'autres 

organes [43]. L’analyse de la parasitémie en fonction du taux de rétention ex-vivo n’a 

pas révélé de corrélation entre ces deux variables (p = 0,23, figure 13). Les 

parasitémies élevées chez les patients atteints de paludisme sont associées à des 

manifestions graves de la maladie comme le neuropaludisme qui semble être en 

faveur d’une faible rétention splénique in-vivo [7]. L’absence de corrélation entre la 

parasitémie et le taux de rétention ex-vivo dans notre étude pourrait s’expliquer par 

le fait que nous avons travaillé uniquement sur des parasitémies supérieures à 5000 

parasites par microlitre.  

 Comme attendu, nous avons observé de forts taux de rétention ex-vivo de GR 

infectés provenant de patients présentant une splénomégalie selon la classification 

de Hackett (p = 0,03).  En effet, le stade clinique de Hackett définit le degré de 

splénomégalie elle-même associée à un hyposplénisme. La pathogenèse de 

l'anémie chez les patients atteints d’infection à P. falciparum est multifactorielle. 

Toutefois, l'efficacité de l'administration continue ou intermittente des antipaludiques 

pour prévenir l'anémie palustre grave chez les enfants africains a indiqué que 

l'infection à P. falciparum est un facteur majeur et direct de cette complication [79]. 

Chez les sujets naïfs présentant une infection aiguë à P. falciparum et sans 

comorbidité, la perte des globules rouges est un mécanisme important de l'anémie 

[39]. Bien qu'elle soit souvent présente dans l'infection aiguë [80], la 

dysérythropoïèse est probablement un facteur mineur de l'anémie palustre aiguë, car 

l'abrogation complète de l'érythropoïèse seule n'entraîne qu'une diminution de 1% 

de la biomasse des globules rouges par jour [81]. 

 Inversement, chez les patients présentant un portage prolongé de P. falciparum de 

bas grade, l'inhibition de l'érythropoïèse joue probablement un rôle prédominant [44]. 

A l'extrémité chronique du continuum, l'hypersplénisme et l'hémolyse à médiation 

par anticorps sont considérés comme les mécanismes prédominants de l'anémie 
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chez les patients atteints de splénomégalie palustre hyperréactive [73]. L'anémie 

palustre sévère est donc plus un syndrome qu'une maladie, reflétant divers 

processus pathogènes. L'anémie aiguë chez les patients naïfs résulte probablement 

d'un nombre réduit de mécanismes, ce qui permet une analyse plus simple de la 

pathogénèse [39]. Au moins dans certains contextes, l'anémie palustre sévère a une 

évolution principalement aiguë [37,82] ce qui souligne encore la perte de globules 

rouges comme mécanisme important. 

 Récemment, un nouveau paradigme a été proposé [43], selon lequel l'étendue de la 

rétention des globules rouges dans la rate, un mécanisme de perte des globules 

rouges, détermine non seulement la concentration d'hémoglobine et la taille de la 

rate, mais affecte également la charge parasitaire. En effet, comme la rétention des 

anneaux dans la rate correspond à la clairance des parasites circulants, elle réduit 

probablement la vitesse d'augmentation de la charge parasitaire et donc le rythme 

auquel l'infection se déroule. Ce lien entre la rétention innée des anneaux, d'une 

part, et la rétention innée des nGR, d'autre part, est parfaitement conforme aux 

observations selon lesquelles, chez les sujets naïfs ou faiblement immunisés, la 

splénomégalie est corrélée à une diminution de l'hématocrite ou du taux 

d'hémoglobine [58,39,52] et que la durée de la fièvre (de son apparition au 

diagnostic) est plus longue en présence d'une anémie [52,83]. 

 Il a également été proposé que les récepteurs des cellules endothéliales cérébrales - 

nécessaires à la séquestration des formes matures conduisant au paludisme 

cérébral sont absents chez les nourrissons et apparaissent plus tard dans l'enfance 

[37]. Comme les nourrissons dépourvus de récepteurs endothéliaux cérébraux 

seraient naturellement protégés du paludisme cérébral, les infections à P. falciparum 

ne seraient pas interrompues par le coma ou la mort, ce qui laisserait plus de temps 

à l'anémie et à la splénomégalie pour se développer. À l'inverse, les enfants plus 

âgés deviendraient comateux, seraient traités ou mourraient avant que l'anémie ne 

se développe. Dans un tel scénario, la fréquence plus élevée de l'anémie et de la 

splénomégalie chez les nourrissons reflèterait principalement la longue progression 

de l'infection. 



 

P a g e  62 | 105 

 

 Deux observations vont cependant à l'encontre de ce modèle. Premièrement, la 

splénomégalie est associée à une perte de globules rouges indépendamment de la 

durée de l'infection [39]. Deuxièmement, la parasitémie est plus faible chez les 

enfants atteints d'une anémie palustre grave que chez ceux atteints de paludisme 

cérébral [52], malgré la durée plus longue de la fièvre chez les premiers [52,39,83]. 

L'hypothèse selon laquelle l'âge module la rigueur de la rétention splénique des 

anneaux et des globules rouges universels concilie davantage d'observations 

épidémiologiques que l'absence de récepteur cérébral chez les nourrissons [44]. Elle 

prédit que le risque de paludisme cérébral augmente et que le risque d'anémie 

palustre sévère diminue avec l'âge des enfants [84], ce qui suggère fortement que le 

même mécanisme peut tout à fait précipiter une anémie palustre sévère et protéger 

contre le paludisme cérébral [44]. 

Ces différentes études soulignent l'impact potentiellement pathogène des variations 

de la déformabilité des globules rouges ou de la rigueur de la détection splénique 

des globules rouges dans les états physiologiques ou pathologiques. Les 

polymorphismes de l'âge et de l'hémoglobine peuvent tous deux être associés à ces 

variations. La rate a fait l'objet d'études approfondies, dans des modèles animaux et 

chez l'homme, d'un point de vue immunologique. L'exploration de la manière dont la 

rate filtre de façon innée les globules rouges normaux et altérés, et finit par les 

éliminer (principalement dans la pulpe rouge), avait retenu l'attention des chercheurs 

il y a un demi-siècle. De nouveaux outils ont permis de progresser dans ce domaine 

au cours de la dernière décennie.  

Une meilleure compréhension de la physiologie splénique humaine a permis de 

mettre en lumière le double rôle "Dr Jekyll et Mr Hyde-like" de la rate dans le 

paludisme chez l’homme. La rate limite l'augmentation de la biomasse parasitaire, 

réduisant ainsi la séquestration et le dysfonctionnement microvasculaire dans les 

principaux organes cibles comme le cerveau, mais contribue probablement de façon 

concomitante à l'anémie palustre. De même, l’épépinage des globules rouges 

infectés par la rate après un traitement à l'artémisinine relarguant en circulation des 

GR épépinés (pitting) réduit la perte de globules rouges pendant la thérapie. 

Cependant ce phénomène induit parfois une hémolyse retardée et cliniquement 

significative. Les lignes de recherche actuelles et futures étudieront le domaine 
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prometteur de l'induction de la rétention splénique des gamétocytes de Plasmodium, 

un facteur potentiellement important dans les tentatives d'élimination du paludisme. 

De nouveaux outils exploratoires seront notamment importants pour étudier le rôle 

de la     défense antipaludique de l'immunité cellulaire, un processus essentiellement 

étudié par des études in-vitro et des modèles animaux jusqu'à présent. 

8. LIMITES DE NOTRE ETUDE 

Nous avons mené une étude pilote dont les résultats ne sont pas suffisants pour tirer 

une conclusion. La présente étude a le mérite de développer le concept 

d’exploration de la fonction splénique à travers la microsphiltration ex-vivo des GR 

infectés. Cependant, il apparaît la nécessité de mieux élaborer la démarche de 

recherche et de travailler sur un plus grand échantillon.  

En zone d’endémie, il serait intéressant d’étudier le risque du paludisme chez les 

personnes splénectomisées ou chez les patients présentant une altération partielle 

de la fonction splénique. De même, chez les sujets splénectomisés, d'autres 

organes riches en macrophages, tels que le foie ou le poumon, exercent-ils une 

défense antipalustre aussi efficace que la rate ? 

Les globules rouges infectés par le Plasmodium qui sont conservés dans la rate 

sont-ils intrinsèquement différents de ceux qui s'y trouvent ? La différence est-elle 

liée au parasite ou au RBC de l'hôte ? Quelles protéines parasitaires et quels 

récepteurs de l'hôte sont particulièrement impliqués dans la rétention splénique des 

globules rouges infectés ? Dans quelle mesure l'érythrophagocytose intrasplénique 

contribue-t-elle à l'anémie palustre grave ? 

Une étude sur le rôle pathogène de la rate dans l'infection chronique serait d’une 

importance en vue d’étudier les contributions relatives de la rétention mécanique 

intrasplénique et de la phagocytose des globules rouges dans l'anémie palustre 

chronique. Enfin, il serait utile d’étudier la fonction immunitaire de la rate humaine 

dans le paludisme - notamment la réponse immunitaire humorale précoce au 

Plasmodium, en particulier la réponse IgM. 
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7. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS 

7.1. Conclusion  

Cette étude pilote nous a permis de tester la faisabilité d’une exploration ex-vivo de 

la fonction filtrante de la rate chez des patients atteints de paludisme au Mali. Des 

corrections méthodologiques associées à une taille élevée de l’échantillon 

permettront de générer des données permettant de tirer des conclusions fiables.   

7.2. Recommandations 

A la fin de notre étude et vu nos résultats, nous pouvons formuler les 

recommandations suivantes : 

Aux chercheurs   

Evaluer la physiopathologie de la rate dans les différentes formes cliniques de 

l’infection palustre ;  

Aux autorités 

Faciliter la recherche fondamentale et appliquée dans le domaine des maladies 

infectieuses et particulièrement du paludisme au Mali.  

A la population 

Adhérer aux protocoles de recherche clinique afin de faciliter la collecte des 

informations pouvant aider à l’amélioration de la prise en charge des pathologies 

courantes. 
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Résumé  

Au cours du développement intra-érythrocytaire asexué et sexuel de P. falciparum, 

de multiples processus moléculaires contribuent au remodelage des GR infectés et 

non-infectés mais la manière dont ces modifications conduisent à la maladie n'est 

pas entièrement claire. La rate, qui filtre les globules rouges altérés, est 

probablement un acteur important dans le large spectre des manifestations cliniques 

du paludisme, en particulier l'anémie. Nous avons évalué la fonction splénique chez 

les paludéens vivants à Kéniéroba en utilisant la technique de microsphiltration ex-

vivo des globules rouges infectés. Au total, 25 patients ont été inclus dans notre 

étude dont 2 patients avaient une rate de stade 0, 22 patients de stade 1 et 1 patient 

de stade 2 selon la classification de Hackett. La parasitémie moyenne était de 50 

774,40 tf/µl ± 65 540,854. Le taux moyen d’hémoglobine était de 11,2280g/l ±1. Le 

taux de rétention splénique a varié de 11,11% à 94,44 % avec une moyenne de 

65,40% ± 23,77. Nous avons observé une bonne corrélation entre le taux de 

rétentions ex-vivo de GR infectés et la splénomégalie selon Hackett (p = 0,03). Cette 

étude pilote nous a permis de tester la faisabilité de l’exploration ex-vivo de la 

fonction filtrante de la rate chez des patients infectés par P. falciparum au Mali. Elle 

doit être complété par d’autres études spécifiques prenant en compte les limites de 

la présente étude tout en augmentant la taille de l’échantillon. 

 Mots clés : Paludisme, Microsphiltration, rétention splénique, Mali 
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Summary 

During the asexual and sexual intraerythrocytic development of P. falciparum, 

multiple molecular processes contribute to the remodeling of infected and uninfected 

RBCs, but it is not entirely clear how these changes lead to disease. The spleen, 

which filters out the altered red blood cells, is probably an important player in the 

broad spectrum of clinical manifestations of malaria, particularly anemia. We 

evaluated splenic function in malaria patients living in Kéniéroba using the technique 

of ex-vivo microsphiltration of infected red blood cells. A total of 25 patients were 

included in our study of which 2 patients had stage 0 spleen, 22 stage 1 patients and 

1 stage 2 patient according to Hackett's classification. The mean parasitemia was 

50,774.40 tf/µl ± 65,540,854. The mean hemoglobin level was 11,2280g/l ±1. The 

splenic retention rate ranged from 11.11% to 94.44% with an average of 65.40% ± 

23.77. We observed a good correlation between the rate of ex-vivo retention of 

infected RBCs and splenomegaly according to Hackett (p = 0.03). This pilot study 

allowed us to test the feasibility of ex-vivo exploration of the filtering function of the 

spleen in P. falciparum infected patients in Mali. It needs to be complemented by 

other specific studies considering the limitations of the present study while increasing 

the sample size. 

 Key Words: Malaria, Microsphiltration, Splenic retention, Mali 
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11. ANNEXES 

11.1. Technique de microsphiltration 

Des microsphères (microbilles métalliques calibrées composées de 96,5% d'étain, 

3,0% d'argent et 0,5% de cuivre) de diamètres différents ont été utilisées pour 

réaliser des couches de billes dans des embouts des espaces très étroits imitant les 

fentes inter-endothéliales des micro-veines de la pulpe rouge de la rate humaine 

(sinus). Brièvement un mélange à poids égal (1g) de poudre de microsphères  de 5 

à 15 μm de diamètre et de 15 à 25 μm de diamètre était suspendu dans 5 ml de 

solution PBS/AlbuMAX II à 1% (Invitrogen). Un volume de 800 μl de cette 

suspension de microsphères  était versé dans un embout de pipette anti-aérosol 

inversée de 1000 μl (Neptune, BarrierTips) et laissé reposer, conduisant à la 

formation d'une couche de microsphères de 5 mm d'épaisseur au-dessus du filtre 

anti-aérosol. Les microsphères ont été obtenues auprès de l’industrie des Poudres 

Sphériques (24A, rue de la Résistance-BP 438, Annemasse 74108, France). 

Un volume de 600 µl de GR de patients lavés au RPMI et suspendu à 1% 

d'hématocrite dans du PBS/AlbuMAX II 1%  était introduit instantanément en amont 

de la couche de microsphères et entrainé à travers la couche de microsphères avec 

6 ml de PBS / AlbuMAX II à 1% à l'aide d'une pompe électrique (Syramed μsp6000, 

Arcomed'Ag). Le débit de la filtration était de 60 ml /H. Un échantillon en aval (6,6 

ml) et une aliquote de l'échantillon en amont étaient collectés pour la détermination 

de la parasitemie.  

11.2. Procédures standard opératoires (SOP) de la goutte épaisse et du frottis 

mince 

 

11.2.1. Goutte épaisse  

 Procédures standard opératoires (SOP) de la goutte épaisse 

 Principe : 

 C’est une technique de concentration permettant un repérage rapide des parasites 

dans le sang et l’identification des différentes espèces (frottis sanguin) 
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 Matériel 

 Deux (2) lames porte-objet propres et bien dégraissées 

 Vaccinostyle stérile 

 Alcool 70° 

 Colorant de Giemsa pur 

 Coton hydrophile sec 

 Eau tamponnée, PH=7,2 

 Boite à lames ou couvercle pour protéger les frottis pendant le séchage 

 Chiffon de coton propre et ne peluchant pas 

 Crayon noir à mine grasse ou marqueur indélébile 

 Stylo à bille 

 Bacs de coloration 

 Eprouvettes graduées 

 Râtelier, chronomètre 

 Huile d’immersion 

 Registre ou formulaire de notification 

 Un compteur manuel 

 Gant 

Lieu du prélèvement 

A l’extrémité d’un doigt gauche (en général 3e doigt après le pouce), sur la face 

latérale du doigt sain. 

Au lobe de l’oreille, après l’avoir réchauffé entre les doigts. 

Au talon ou gros orteil chez le nourrisson, après l’avoir réchauffé. 

 Technique de la goutte épaisse 

Après avoir noté les renseignements relatifs sur le formulaire ou le registre 

approprié, ainsi que l’identité du patient sur la lame, réaliser la goutte comme suite : 

1. En tenant la main gauche du malade la paume tournée vers le haut, choisir le 

troisième doigt après le pouce (le gros orteil peut être utilisé chez les nourrissons. Le 

pouce ne doit jamais être utilisé chez les adultes ou les enfants). 
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2. Avec un tampon de coton légèrement imbibé d’alcool, nettoyer le doigt en 

appuyant fermement pour enlever la saleté et la graisse du bout du doigt. 

3. Avec le chiffon de coton propre, essuyer le doigt en appuyant fermement pour 

stimuler la circulation du sang. 

4. Avec un vaccinostyle stérile, piquer le bout du doigt d’un seul geste. 

5. Essuyer la première goutte de sang avec du coton sec. S’assurer qu’il ne reste 

pas de fibres de coton sur le doigt, qui pourraient se mélanger au sang. 

6. En procédant rapidement et en tenant les lames propres uniquement par les 

bords, recueillir le sang comme suit : 

7. Appuyer doucement sur le doigt et recueillir une petite goutte de sang au milieu de 

la lame (cf. figure). 

8. Essuyer le sang restant sur le bout du doigt avec un tampon de coton. 

9. Tenir la lame supérieure par les bords. 

10. Placer le coin de l’autre lame au centre de la goutte de sang 

11. Etendre légèrement la surface de la goutte par des mouvements spiralés 

appuyés de la lame (cf. figure). 

12. Assurer cette défibrination mécanique pendant quelques secondes et étendre la 

goutte sur environ 1 cm de diamètre. 

13. Laisser la préparation à plat, à l’abri de la poussière, de la chaleur et des 

mouches pendant deux heures en zone sahélienne. Respecter ce long temps de 

séchage sinon il y a risque de décollement de la préparation lors de la coloration (cf. 

figure).  
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Figure 16. Technique de la goutte épaisse 

 

Technique de coloration de Giemsa 

C’est une méthode de coloration classique employée en routine pour la coloration 

des étalements sanguins et pour le diagnostic du paludisme. 

Toujours maintenir la bouteille bien fermée dans un endroit frais, à l’abri de la 

lumière solaire directe. Les bouteilles en verre blanc peuvent être recouvertes d’une 

enveloppe de papier noir épais pour les protéger de la lumière. 

Fixer le frottis mince en le tapotant doucement avec un tampon de coton imbibé de 

méthanol, ou en le trempant dans un récipient de méthanol pendant quelques 

secondes. 

Préparer la solution de Giemsa à 3 ou 5 dans l’eau tamponnée (PH 7,2) et bien 

mélanger le colorant. 
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Verser doucement le colorant dans la bague jusqu’à ce que la lame soit entièrement 

recouverte. 

Laisser colorer pendant 30 à 45 mn pour 30 (15mn pour 10), à l’abri de la lumière 

solaire et de la poussière. 

Les lames sont ensuite rincées et séchées sur un râtelier. 

Aspects 

La lecture se fait au microscope à l’objectif 100 à l’huile d’immersion 

Le fond doit être propre, exempt de débris, coloré en bleu 

Les noyaux des leucocytes sont en violet foncé. 

Les parasites du paludisme sont bien définis, avec une chromatine rouge foncé et un 

cytoplasme de couleur bleu pale. Dans les infections à P. vivax et P. ovale, on peut 

voir un semis de granulations de Schuffner dans le fantôme de l’érythrocyte hôte, en 

particulier sur les bords du frottis. 

Méthodes de numération des parasites du paludisme dans les gouttes 

épaisses Parasites par μl (= mm3) 

On trouvera ci-dessous une méthode pratique de précision suffisante. Elle consiste à 

dénombrer les parasites par μl de sang dans un frottis épais, par rapport à un 

nombre prédéterminé de leucocytes. On prend comme norme une moyenne de 7 

500 leucocytes par μl. Malgré l’imprécision due aux variations du nombre de 

leucocytes parmi des personnes en bonne santé et aux variations encore plus 

grandes observées chez les malades, cette valeur permet des comparaisons 

valables. Avant de commencer à compter, on examinera l’équivalent de 0,25μl de 

sang (environ 100 champs, avec un oculaire 7X (ou 10X) et un objectif à immersion 

dans l’huile 100X) dans le frottis épais pour déterminer l’espèce de parasite et les 

stades présents. Ensuite, on appliquera la méthode suivante qui convient pour les 

frottis positifs : 

1. Un compteur manuel à 4 chiffres nécessaire pour dénombrer séparément les 

parasites et les leucocytes. 
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2. a) Si, après avoir compté 300 leucocytes, on a identifié 10 parasites ou plus, noter 

les résultats sur le formulaire de notification, en indiquant le nombre de parasites par 

300 leucocytes. 

b) Si, après avoir compté 300 leucocytes, on a identifié neuf parasites ou moins, 

continuer de compter jusqu’à 500 leucocytes et noter le nombre de parasites par 500 

leucocytes. 

3. Dans chaque cas, le nombre de parasites par rapport au nombre de leucocytes 

peut être converti en nombre de parasites par μl par la simple formule mathématique 

suivante : 

 

Nombre de parasites X 7 500 

--------------------------------------- = parasites par μl 

Nombre de leucocytes 

En d’autres termes, si 300 leucocytes sont comptés, le nombre de parasites est à 

multiplier par 25 et si 500 leucocytes sont comptés, le nombre de parasites est à 

multiplier par 15. 
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11.2.2. Frottis Mince 

Le frottis sanguin consiste en la réalisation d'un étalement monocellulaire des 

éléments sanguins. Lames à tenir par les bords pour éviter les empreintes digitales 

graisseuses. Plus la lamelle utilisée pour faire le frottis est mince, plus fin le frottis 

sera.  

Matériel 

• 2 lames porte-objet dégraissées 

• Vaccinostyle stérile 

• Alcool 70º 

• Colorant de Giemsa pur 

• Coton hydrophile sec 

• Eau tamponnée, pH= 7,2 

• Méthanol absolu 

 Lieu du prélèvement 

a. A l’extrémité d’un doigt gauche (ni index, ni pouce), sur la face latérale du doigt 

qui ne doit être ni œdémateux, ni cyanosé, ni traumatisé, ni infecté. 

b. Au lobe de l’oreille, après l’avoir réchauffé entre les doigts 

c. Au talon ou au gros orteil chez le nourrisson, après l’avoir réchauffé. 

 Technique 

1. Dégraisser la lame à l’alcool (ou au toluène); faire sécher à l’air ou près d’une 

flamme ou avec un appareil-sèche cheveu (fig. 9a). 

2. Désinfecter le bout du 3eme ou 4eme doigt avec de l’alcool 70º. 

3. Piquer le doigt avec un vaccinostyle stérile, d’un seul geste. 

4. Essuyer la première goutte de sang avec du coton sec. 

5. Déposer une goutte de sang capillaire ou veineux à l’une des extrémités de la 

lame. 
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6. Poser le bord de la deuxième lame en avant de la goutte de sang, le faire glisser 

en arrière jusqu’au contact de la goutte de sang qui va se répandre sur toute la 

largeur du bord de la lame supérieure dans l’angle formé par les 2 lames (fig. 9b). 

7. Incliner la lame supérieure de 45º. 

8. Pousser fermement la deuxième lame le long de la lame de sang, en la tenant 

inclinée à 45º, d’un geste rapide et régulier, en avant, vers l’extrémité libre de la 

lame porte-objet. S’assurer que la deuxième lame reste bien en contact avec la 

surface de la lame de sang pendant qu’on procède à l’étalement. 

9. Faire sécher le film mince de sang obtenu en agitant la lame à l’air. Le frottis doit 

présenter deux bords et une queue, zones électives de lecture (fig.9c). 

10. Porter le nom du patient ou le numéro de l’examen sur la marge de la lame ou 

sur la partie large du frottis sanguin au crayon de papier (fig. 9d, 9e). 

11. Placer la lame dans la boîte horizontale (type OMS), à l’abri des mouches, de la 

poussière et d’une trop forte chaleur si on ne peut la colorer immédiatement. 

12. Fixer le frottis sanguin avec le méthanol 

13. Appliquer le colorant de May-Grunwald-Giemsa, ou l’Hémacolor ou colorer avec 

le Giemsa 3% dans de l’eau tamponnée. 
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Figure 17. Technique du frottis mince 

 

 Coloration avec l’Hemacolor® 

• Fixer le frottis avec le méthanol en plongeant deux fois 3 secondes 

• Laisser sécher la lame à l’air libre ou faire sécher avec une machine sèche-

cheveux. 

• Plonger la lame 3 à 5 fois une seconde dans la solution d’éosine, qui colore le 

noyau du parasite en rouge. 

• Rincer à l’eau propre. 

• Plonger la lame 3 à 5 fois une seconde dans la solution de bleu de Méthylène qui 

colore le cytoplasme du parasite en bleu. 

• Rincer à l’eau propre. 
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• Laisser sécher. 

• Lire la lame au microscope optique binoculaire avec l’objectif 100 en immersion. 

 Méthodes de numération des parasites du paludisme dans les frottis minces 

Une méthode simple pour dénombrer les parasites dans le frottis mince consiste à 

compter 1000 hématies sur la queue, zone élective de lecture du frottis mince. On 

dénombre les hématies parasitées sur 1000 hématies dans un frottis mince. Le 

résultat est exprimé en pourcentage d’hématies parasitées. 

Cette méthode est surtout utilisée dans les essais cliniques de nouveaux 

médicaments antipaludiques. Elle semble être plus précise que le nombre de 

parasites par μl de sang. L’inconvénient majeur est qu’elle consomme suffisamment 

de temps. 
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11.3. Procédures Standard Opératoire (SOP) : Détermination du taux 

d’hémoglobine 

 

Le taux d’hémoglobine a été mesuré par l’appareil HemoCue Hb201+ microcuvette 

 

 

Figure 18. Analyseur et Microcuvette HemoCue® 

 

Principe de la méthode 

La réaction dans la microcuvette repose sur une réaction modifiée de formation 

d’azoture de méthémoglobine. Les érythrocytes sont hémolysés pour libérer 

l’hémoglobine. L’hémoglobine est convertie en méthémoglobine, laquelle réagit avec 

de l’azoture pour donner de l’azoture de méthémoglobine dont l’absorbance est 

mesurée dans l’analyseur .Cette absorbance est directement proportionnelle à la 

concentration de l’Hb. 

Matériel et réactifs 

-Appareil analyseur 

-Microcuvette HemoCue 

-Lancette 

-Alcool 70º 



 

P a g e  xix | 105 

 

-Coton 

Technique 

-cibler un doigt, bien désinfecté avec le tampon d’alcool à 70º; 

-piquer en un coup sec avec une lancette ; nettoyer la première goutte de sang, 

presser le bout du doigt pour avoir une deuxième goutte ; 

- Appliquer la microcuvette sur la goutte de sang. La quantité nécessaire est aspirée 

automatiquement dans la microcuvette par capillarité. 

-Après avoir enlevé minutieusement toute trace de sang présente à la surface de la 

microcuvette, la mettre sur son support et l'insérer ensuite dans le photomètre 

 

Figure 19. Mécanisme de mesure du taux d’Hb par l’appareil HemoCue® 201+ 

Le résultat est exprimé en gramme d’hémoglobine par décilitre de sang (g/dl) 

Source : www.hemocue.com 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.hemocue.com/
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SERMENT DE GALIEN 

 

Je jure en présence des maîtres de la faculté, des conseillers de l’ordre des 

pharmaciens et de mes condisciples : 

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur 

témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement ; 

D’exercer dans l’intérêt de la santé publique ma profession avec conscience et 

de respecter non seulement la législation en vigueur mais aussi les règles de 

l’honneur, de la probité et du désintéressement ; 

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa 

dignité humaine ; En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances 

et mon état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels ; Que 

les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; Que je 

sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j’y manque ! 

Je le jure. 
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