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La metagéenomique clinique (MgC)

échantillon clinique Extraction acides nucléiques Séquencage haut-débit

Identification des pathogénes
Comparaison taxonomique

e { o @ * des séquences
f i,

—— champignon  bacterie parasite  virus —

Prédiction de la resistance aux antimicrobiens

Rapport Bi ologique Identification des facteurs de virulence

Analyse
bioinformatique
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Les promesses

*» Améliorer le diagnostic microbiologique
v Détection des micro-organismes de

culture difficile

v Détection des micro-organismes non -~ Cinical MetagenomIcs e s ™
recherchés ou non connus - Pathogen detection .

v Affirmer un diagnostic non infectieux ’ ﬁ — L "‘

+* Caractérisation génomique P ) S A

v’ Prédiction de la sensibilité aux anti- BESa emneas | ime BS
infectieux

4 Génowpage 9 Con’_cribu’gion ala D’Humiére et al, Drugs , 2021
surveillance épidémiologique ’ 4



Les limites

Infrastructure et personnel
spécifiques

rE-g Difficulté d’interprétation

e Manque de sensibilité
(ADN cellulaire +++)

e Mangue de spécificité
(contamination/colonisation)

Délai de rendu
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Application clinique de la MgC



Application en clinique

** Preuve de concept en 2014

...............

Wilson, MR et al NEJM 2014
+» Depuis disponibilité/utilisation étendue
- Nombreux case report/séries/études de cohorte
* Multiples présentations cliniques

e Pathogenes communs, rares, inhabituels, nouveaux
 Caractérisation du SARS-Cov2

Wu F et al., . Nature. 2020



Application en clinique

*» Depuis quelques années :
- Nombreuses études prospectives

10+
5
JR Brown et al., Lancet ID 2026 L |_|

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
. , . .
Q Aujourd’hui :

Quand utiliser la MgC et quand est-elle rentable ?

Prospective reports (n)




Comment évaluer la rentabilité de la MgC?

ﬁ Rendement Impact clinigue E
S diagnostique i

* Modification thérapeutique = Anti-
infectieux ou immunomodulateurs

* Détection supplémentaire par ;g :
* Modification de la prise en charge

rapport a la CMT

* Détection qui n’aurait jamais pu du Pf’t’e’"t gl ,
étre obtenue par la CMT . D’ure.e d h.ospltallsatlon, durée de
réanimation

% Impact colt-efficacité




Etudes prospectives publiées

JR Brown et al., Lancet ID 2026
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I LRTI (33%)

B CNS (19%)

[ Sepsis (13%)

= ANP or peritonitis (6%)

[ FUO or febrile
neutropenia (5%)

[ Ophthalmic (5%)

I PJl (4%)

M IE (3%)

Il Other (13%)

Two arm
Experimental group Control group
Simultaneous metagenomic Conmventional testing
and comventional testing
Real-time clinical reporting
PIT PO5
M=21 reports M=75 reports
¢_l_5_*_"_51':‘*_"3_'_‘1"fi‘f_“:':t Siglearn
‘I A A

Experimental group
Simultaneous metagenomic

Historical control group
Conventional testing

Experimental group
Simultaneous metagenomic

and comventional testing and corventional testing
Real-time clinical reporting Mo clinical reporting




Rentabilité par syndrome

A B
CJCMT 1 mNGS 11}0—.LRTI ®CM5 oS5epsis oFever @ANP
100~
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|'?_| 0 ot T T ° T T 1
0 T O T T 1 0 15 30 45 60 75
LRTI  CNS Sepsis Fever ANP Additional diagnosticyield (%)

NNTest détec = Nb de tests nécessaires pour 1 détection supplémentaire

NNTest impact = Nb de tests nécessaires pour 1 changement de prise en charge

JR Brown et al., Lancet ID 2026



Rentabilité par syndrome

Syndrome NNTest NNTest Usage optimal
y détec. impact §€ 9P

LRTI en réanimation 2-25 Indiquée Screening rapide, patient ventilé, BMR

Cas difficiles, apres bilan négatif,

Infections du SNC 6-33 1-25 Indiquée immunodéprimé

Capture probe mNGS, multisite (plasma +

Sepsis 2-3 3-6 Prometteuse foyer)
Fiévre d'origine inconnue 4 1-2 Indiquée Onco-mNGS, inf?r;tri?:n\;s AmENT /i
Neutropénie fébrile adulte 2-4 2-7 Vigilance Bénéfice réel mais risque de faux positifs
Neutropénie fébrile pédiatrique 33 7-8 Limité el Sens:)zir"ttii'e:f;?tions non
Pancréatite nécrosante aigué 20 —_ Non indiquée Pas de bénéfice vs culture

Infections oculaires/ ostéo-

. : A —_ —_ ? En évaluation
articulaire/ endocardites

JR Brown et al., Lancet ID 2026



Rentablilité en vie réelle en France

<+ MgC utilisée en 2°me/3eme ligne diagnostique

A A A
CHU Saint-Louis E%  CHU Mondor E%E  CHU Necker e
Dutkiewicz et al., non publiée Surgers et al., J Infect 2025 Fourgeaud et al, Lancet Mic 2024
323 échantillons (ID ++) 202 patients 742 échantillons
 Détection CMg : 19% - 157 éch suspicion haute * Detection CMg: 17%
(CMg only 10% Nntest =10)  « Détection CMg: 30% (CMg only 8%, Nntest=13)
* Impact clinique: 8% (CMg only 8% Nntest =13) * Impactclinique: NP

* Impact cliniqgue: NP

* Facteurs de positivité » Facteur de positivité :
-Biopsie /ponctions/ Selles  Facteurs de positivité - Forte suspicion/ID/Selles

-Faible rendement des LCR - Forte suspicion - Faible rendement LCR

NI NS DADIC



MgC utilisée en 2éme/3eme ligne diagnostique

* Derniére ligne diagnostique = Plus faible rendement diagnostique
 Meilleur rendement pour :

v" Forte suspicion d’infections

v’ Patients ID

v’ Certains prélévements (Biopsies vs LCR, Liquides ponctions, selles..)

 Délai de rendu long
v’ difficilement transformable en impact clinique



Exemples de diagnostic CMg a Saint-Louis

Micro-organismes fastidieux
Mycoplasma spp

Bartonella henselae

Mycobactéries atypiques
Paracoccidioides spp

Nakaseomyces spp

Agents rares ou émergents
Pigeon paramyxovirus

Polyomavirus 7

Aichivirus

Pathogenes inattendus
Arthrite a adénovirus
Méningite a gonocoque

ORF virus

VSV




Pour qui et quand prescrire ?

Quand ? E
En 2¢™¢ ou 3™ |igne diagnostique
Apres échec du CMT
Forte suspicion d’infection
Suspicion pathogene
rare/atypique/émergent
Antibiothérapie préalable

Trop tot Trop tard
Causes fréquentes GNP Wl N’influence plus
non éliminées, la prise en

redondances charge

En 1°¢ ligne ?
e Sirésultats disponible en < 48H
e Réanimation: LRTI, sepsis sévere
* En paralléle de la CMT

000
Qui? 'H’H‘H‘
*Patients immunodéprimés
*Patients de réanimation (pneumonie
sévere, sepsis)
*Infections du systeme nerveux central
*Fievre d’origine inconnue



Connaitre les limites de la technique

[ Interprétation pluri-disciplinaire +++ ]
Défaut de sensibilité Défaut de spécificité
- MgC moins sensible que PCR pour - Contaminants
pathogene donné - Microbiote
- Mycobactéries, champignons,BG+, -cfDNA
infection faible charge microbienne - réactivations virales sans
- MgC ADN uniquement signification clinique.
Y- Y-




Quelles perspectives pour la MgC ?



Diminuer le délai de rendu

. - A
B S-7he “““ y\" : ;
«————> Nanopore M nucleic acid extraction e
Dual e mNGS Sorary preparation “ )
Library Prep 45, Hlumina B sequencing
(1-32 samples) .. z, mNGS computabonal analysis

23hr B culture and identification

Culture s [l

+ Identification « >
" B W T Sample to answer median :
Rapid pathogen detection by metagenomic next- . i
generation sequencing of infected body fluids Tem PS de s equencage me dian :
Wei Gy, Xianding Deng, Marco Lee, Yasemin D. Sucu, Shaun Arevalo, Doug Stryke, Scot Federman, 50 min
Allan Gopez, Kevin Reyes, Kelsey Zorn, Hannah Sample, Guixia Yu, Gurpreet Ishpuniani, Benjamin
Briggs, Eric D. Chow, Amy Berger, Michael R. Wilson, Candace Wang, Elaine Hsu, Steve Miller, Joseph

L. DeRisi & Charles Y. Chiu&
Nature Medicine 27, 115-124 (2021) | Cite this article
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Améliorer la sensibilité et la spécificité

Pathogen identified by standard Methods PPA NPA Overall accuracy
microbiologic assays (N=71) s—
[V AR = ptNGS 64% (57/89) 66.7% (42/63)  65.1%[(57 +42)/152]
- ptNGS only
;-6 (N=29) mNGS 43.8% (39/89)  52.4% (33/63)  47.4%[(39+33)/152]
-
Q ~
23
£<
s v Amélioration performances
8§ £itNES ol pour pathogénes communs
B~ (N=11) v'Quid des pathogénes non
lﬁathogen Eorlfilned Iateril‘{=i8£ e c i b léS?

152 cas de suspicion de méningites ou encéphalites

89 infections confirmées
Chen, et al. Journal of Infection. 2024
1NGS ciblé pan pathogéene (ptNGS) Vs métagénomique (mMNGS)



Integration de la reponse de I’hote et du microbiote

26 patients LRTI +/ 18 patients LRTI -

B cedvation [ LATIE
[T vaigation [l ne-LRTI
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Prédiction LRTI avec 100% de sensibilité et 87,5% de spécificité
JNI 2026, PAKIS 21




Intégration de la signature transcriptomique

¥ Diagnosis of Infections by “Nearest Neighbor”

Aspergillus Angiostrongylus Fusobacterium
Cryptococcus Toxoplasma gondii Neisseria meningitidis
Coccl Taenia solium Haemophilus influenzae

= v"‘,.

Histoplasma capsulatum Y Mycobacterium * K. pneumoniae

Q neurosarcoidosis Acanthoamoeba ‘ Yersinia pestis
Fungal anti_GFAP rubella P mssa
auto_myelitis HHV2 S. maltophilia
' MS HHV3 Citrobacter koserii
. vasculitis HHV1 S. pneumoniae
A amyloid astrovirus
scleroderma hepatitis_E E. gallinarum
* autoantibody bunyavirus Streptococcus
multiple_c| S. aureus
s « anti_NMDA WNV H. influenzae
} anti_GAD ‘ adenovirus Nocardia brain abscess
* ‘ myasthenia_gravis ’ SLEV hype
. . anti_GABA vzv non_infectious_vascular
Borrelia burgdorferi other. aito B cnrerovirus non_infectious_other
(n= 2 ) Behcet's S. viridans non_infectious_malignancy
. anti_MOG A. baumannii HLH
Citrobacter koseri non_infectious _ toxic_metabolic
S. epidermidis PRES

@ Nocardia farcinica non_infectious_structural

lupus
Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi
\ ,‘} Bactenal tuberculosis
’

Non-;ofsctwus,--.\
!on-mfectlo ;-~autoimmune 2 3 = (atypical) V'S [
VOn-auMmmune &‘ ° 2

¥

L 24 ) <
" A:A“;Ao t‘tﬂ

Parasmc

Bacterial
O (typical)

JNI 2026, PARIS Charles Chiu IDWeek 2024

A | All Samples (91 bacteral, 44 fungal, 175 viral,
155 auoimmne [novinfeclous, 28 e

Divide in 80:20 ratio

Train (n=406)

Test subclassifiors
(n=85)

Parasitic Sub-classifier

Main Classifiers

“leave-one-out” analysis '
(n=24 parasitic samples)

|
z

HHEB

I

T Prsme R
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Intégration de la signature transcriptomique
©

o EENCTTENS

@ Encéphalite clinique @B Encéphalite clinique
Tests microbiologiques standard : Négatifs Tests microbiologiques standard : Négatifs
1. RESULTATS METAGENOMIQUES 1. RESULTATS METAGENOMIQUES
J#  Bactéries Négatif {7 Bactéries Négatif
L Virus Négatif LF Virus Négatif
? Champignons Négatif ? Champignons Négatif
§. Parasites Négatif §, Parasites Négatif

JNI 2026, PARIS 23



Conclusion

* Complémentaire aux méthodes conventionnelles
** Surtout en 2°™¢ ligne diagnostique
** Meilleur rendement diagnostic : ID et forte suspicion d’infection

* Interprétation parfois difficile

—> Attention a la spécificité /sensibilité

— Importance du dialogue entre microbiologistes et cliniciens

— Aide de la transcriptomique? (données déja générées par la CMg)

* Etudes cliniques prospectives + analyses médico-économiques
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