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A propos des méningites ?

• Absence de recommandation sur le diagnostic 
en général 
• Reco sur les méningites bactériennes 

• Etude réalisée en générale sur population 
particulière
• Enfants
• Méningites consécutives aux soins
• ... 

• Absence d’étude épidémiologique d’ampleur

From Michael BD et al. ; QJM 2010
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A propos des encéphalites ?
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From Granerod J et al. ; Lancet Infect Dis 2010;10:835-844.



Infections du SNC

• Symptomatologie aspécifique pouvant être associée à de nombreuses autres pathologies
• Cancers
• Auto-immunes

• Grande part restant sans réponse

• Diversité importante des pathogènes possiblement impliqués

• Documentation limitée à ce que l’on peut traiter (bactéries et virus du groupe Herpes en général)

• Peu de guidelines ou de consensus sur la documentation de ces infections

• Multiplication des outils diagnostics dont les performances ne sont pas toujours au rdv

ÞMauvaise connaissance de la documentation de ces pathologies
ÞPas de recherche active sur de nouveaux traitements possibles…



Diagnostic microbiologique
• pourquoi c’est imparfait?

Organisms Culture+MALDI-
TOF PCR Panels Ag/Antibody Sanger Amplicon NGS Amplicon Shotgun 

Metagenomic
Bacteria Partial Targeted Targeted 16S 16S Yes

Fungi Partial Targeted Targeted ITS ITS Yes

Virus Not used Targeted Targeted No No Yes

Plurimicrobial partial Targeted Targeted No Partial Yes

New pathogen Limited No No Limited Limited Yes

Characterization
Phenotypical 

Resistance
Mutation(s) No Target (VIH, VHC..) Target (VIH, VHC..) Whole genome

Host exploration No No No No No Yes



La métagénomique (SMg) en infectiologie?
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Diagnostic microbiologique
• Potentiel de la métagénomique ?

Organisms Culture+MALDI-
TOF PCR Panels Ag/Antibody Sanger Amplicon NGS Amplicon Shotgun 

Metagenomic
Bacteria Partial Targeted Targeted 16S 16S Yes

Fungi Partial Targeted Targeted ITS ITS Yes

Virus Not used Targeted Targeted No No Yes

Plurimicrobial partial Targeted Targeted No Partial Yes

New pathogen Limited No No Limited Limited Yes

Characterization
Phenotypical 

Resistance
Mutation(s) No Target (VIH, VHC..) Target (VIH, VHC..) Whole genome

Host exploration No No No No No Yes



Première étude prospective d’ampleur
• 204 patients présentant une symptomatologie d’infection du SNC => 58 d’origine infectieuse +6% par la SMg

Wilson MR et al; N Engl J Med. 2019 Jun 13;380(24):2327-2340

Established Diagnosis in the Study Patients



La métagénomique MetaMIC
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MetaMIC en routine
• Impasse diagnostique (workflow 5j)

Infectiologues

Prescription si 
syndrome infectieux,

Tous types de 
prélèvements y 

compris Paraffine

NGS platform

Extraction et pré-PCR Préparation de librairie Séquençage Analyse



Ne rien oublier grâce au sans a priori (cas n°1)



Patient

• J0 à J32 : 2 passages aux urgences pour crise épileptique

• J32 à J50 : Hospitalisation pour état de mal épileptique. Découverte d’un VIH (3.65
log cp/mL, CD4 26/mm3) et initiation d’un traitement. LCR neg.

• J50 à J58 : Nouveaux épisodes de myoclonie, hémiparésie gauche, anomalies IRM,
coma (Glasgow 14 à 6) -> transfert en unité de soins intensifs neuro à PSL

• J59-61 : Ré-exploration microbiologique négative du LCR (viro : HSV, VZV, CMV, EBV,
HHV6, EV, HIV, JCPyV), bactério/BK, champignons (Aspergillus), et parasites
(Cryptococcus neoformans) ; SMg négative ; taux élevé d’IL6.

• D59-D94 : Amplification des anomalies à l’IRM

• D98 : biopsie cérébrale et envoi à HMN pour exploration par SMg

• D105 : Diagnostic par SMg

• D109 : décès

J0 J58

• Femme de 28 ans, origine roumaine, vivant en France.

J58 J
109

Rodriguez et al; EID 2020



98%

1%1% Measles virus
genotype B3

Measles virus
strain MVi/New
Jersey.USA/45.05

Diagnostic par MetaMIC : La rougeole

Rodriguez et al; EID 2020

Confirmation par PCR du diagnostic 
et du génotype

Confirmation de négativité du LCR

Confirmation par 
immunomarquage



Profiter du panel le plus large possible (case n°2)



Patient

• Enfant de 12 ans, en post greffe de moelle pour un déficit immunitaire combiné, 
reconstitution immunitaire jugée solide, autorisation de sortie

• Janvier 2019 : Voyage à Dubaï en lien avec une association, séjour dans un hôtel de luxe, pas de sortie à
l’extérieur. Retour le 17/01/19

• 18/01/19 : hospitalisation en réanimation pour un tableau de méningo-encéphalite subaiguë avec atteinte
nécrosante des noyaux gris centraux sans étiologie retrouvée par les techniques classiques. Traitements
immunosuppresseurs entrepris + séances d'échanges plasmatiques. Sans succès.

• 20/02 Dégradation à Glasgow 4, transfert en réanimation, biopsie cérébrale envoyée à Mondor.

• 05/03 Diagnostic par SMg mais début de nécrose au niveau des NGC droits sans espoir de récupération.

• 07/03 -> 15/03 Soins palliatifs puis Décès

Day 
0

Day 
48

Winter et al ; en préparation



Détection du Newcastle Disease

La maladie de Newcastle, aussi appelée « pseudopeste aviaire », « pneumoencéphalite
aviaire » ou « maladie de Ranikhet », est une maladie présente partout dans le monde, très
contagieuse et souvent grave, qui affecte les oiseaux, notamment les volailles domestiques.
La morbidité et la mortalité varient fortement selon la virulence de la souche, l'immunité et
l'état de l'animal et d'autres facteurs environnementaux.

Winter et al ; en préparation
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Caractéristiques du virus



New pathogen emergence (case n°3)



Patient
• Mme P, 58 ans, lymphome en 2002 avec rémission complète, hypogammaglobulinémie liée à un

possible déficit immunitaire non étiqueté, syndrome myélodysplasique , hépatite auto-immune
avec cirrhose (Child B) contrôlée sous Sirolimus.

• Oct 2018 : Premiers épisodes de troubles neurologiques et consultations aux urgences de la PSL

• Nov 2018 : Admission aux urgences et transfert en neurologie. Nombreuses explorations bactériologiques et
immunitaires sans diagnostic étiologique.

• Février 2019 : Aggravation des signes neuro, transfert en réa-neuro, LCR avec qq élts, IFN alpha +++. IRM du
23/02/19 évoquant une possible encéphalite. Biopsie envoyée à Mondor.

• Diagnostic 15/03

• Décès le 27/03/19.

Oct
18

Nov
18

Mar 
19

Rodriguez et al; EID 2020



Résultats MetaMIC
• Orthobunyavirus, serogroup Turlock

• Possiblement Little Sussex ou Umbre mais impossibilité du logiciel de le déterminer 
précisément, quantité intermédiaire

• Lancement de l’algo de reconstruction de novo (c’est à dire sans référence)

Rodriguez et al; EID 2020
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Rodriguez et al; EID 2020



SL

GENOME POSITION

L Segment M Segment

Gn Gc

S Segment3’ 5’

ORF

3’ 3’ 5’

L Segment M Segment

5’

GENOME POSITION GENOME POSITION

10
8

82
1

59 43
95

44 68
28

1

10

100

1000

10000

1

25
1

50
1

75
1

10
01

12
51

15
01

17
51

20
01

22
51

25
01

27
51

30
01

32
51

35
01

37
51

40
01

42
51

45
01

47
51

50
01

52
51

55
01

57
51

60
01

62
51

65
01

67
51

DE
PT

H

1

25
1

50
1

75
1

10
01

12
51

15
01

17
51

20
01

22
51

25
01

27
51

30
01

32
51

35
01

37
51

40
01

42
51 1

25
1

50
1

75
1

38
4

14
5

N
Ss

S Segment

TREE SCALE: 0.1 TREE SCALE: 0.1 TREE SCALE: 0.1

90
3

14
22

NSm
A

B

C

nt

Rodriguez et al; EID 2020



F. Weber et al.; J Virol 2002 ; Bridgen et al; PNAS 2000

• Détection d’un cadre de lecture codant correspondant à une protéine NSs

• Charge de transcrit N+NSs 10x plus importante que le reste du virus -> lien
avec la virulence ?

La protéine NSs
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Conserved H….PD….DxK Orthobunyavirus
catalytic domain => Traitement possible par
un inhibiteur de polymérase ?

Reguera et al; Plos Pathogens 2016

Rodriguez et al; EID 2020



Diagnostic pan-pathogène par métagénomique 
clinique, retour d’expérience en routine

Objectif :
Analyse rétrospective de la contribution
microbiologique des examens de métagénomique
demandés dans le cadre d’exploration de maladies
infectieuses « complexes ».

Patients :
208 échantillons analysés inclus sur l’année 2019 :

• Recueil des indications
• Recueil des résultat (négatif/positif)
• Interprétation (contributif/non contributif)

Woerther, Surgers et al.; (in redaction)

CNS infections; 
N=85

Disseminated 
infections; 

N=51

Hepatitis; N=18

Pneumonia; 
N=14

Cardio-vascular 
infections; 

N=13

SSTIs; N=11

Bone and joint 
infections; N=8

Genito-urinary 
infections; N=8
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Woerther, Surgers et al.; (in redaction)
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Woerther, Surgers et al.; (in redaction)

Cache de grandes disparités de pratiques: 
Ø Méningites peu explorées
Ø Encéphalites explorées par LCR, contributivité ?



Conclusion
• La métagénomique présente un potentiel important pour une exploration plus approfondie des
infections du SNC

• Elle présente un avantage décisif dans 3 situations cliniques importantes :
• Ne pas rater l’évidence -> Exhaustivité du screening de micro-organisme
• Trouver le mouton à 5 pattes
• Découvrir de nouveaux pathogènes

• Elle permet des avantages organisationnels :
• Un seul prélèvement
• Un seul labo

• Elle permet en plus une caractérisation des pathogènes sans refaire de manipulation expérimentale

• Elle permettra dans le futur de données des caractéristiques importantes sur l’hôte pour améliorer
la prise en charge



Perspectives :
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