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Proposition de stratégie diagnostique pour les
infections de materiel prothétiqgue — Mayo Clinic

b [T ML
o

Synovial fluid Periprosthetic tissue specimens (3 or 4) Implant
Homogenize Dislodge biofilms from
(e.g., grind, roll, bead process, treat with dithiothreitol) implant surface and
disaggregate them
(e.g., vortexing/sonication,
PEGCESS 3 OR Pmc?“ 4 . treat with dithiothreitol)
specimens if specimens if
using blood using plate and
culture hottles hroth cultures

it

Anaemblc Aerobic  Anaerobic Aerobic  Anaerobic
= enrichment solid solid solid solid
Blood culture bottles Bload culture bottles broth medium  medium medium  medium

Esteban, CMR, 2025



True Positive Rate
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Infections de protheses et échantillons
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Atkins, JCM, 1998: Bemer, JCM, 2016



,—~— Apport du broyage

l/ |I ‘ Diagnosis of prosthetic joint infection by

beadmill processing of a periprosthetic

specimen

Clin Microbiol Infect 2011; 17: 447 —450

o -l Ruu:-:"i, W, Sivadun—Tardy"], T. Bauer"j,

A Lurtat—]acuh"s, J--L. Herrmann'-?, J--L. Gaillard'"? SenSIbIIIté 83,7%

and M. Rottman'*?

Conventional Bayesian p-Value *

Estimate CI 95% Estimate CrI 95%

Standard Sensitivity  75.2% 66.8-83.7 66.7% 57.4-76.3 0.0005
Specificity  100% 100-100 99.2% 95.7-99.9

& \ 3
&> UltraTurrax® | Sensitivity 87.1% | 80.6-937  77.1% 684861
&2 A Specificity 100% |  100-100  99.1%  95.3-99.9

Global (11 = 116)

Brunaud et al., Diagnostics, 2026



Apport de la sonication des protheses

400ml Ringer’s
solution added

Prosthesis Vortex Sonicate e
collection in 30 seconds 5 minutes ... Uun benefICe de
rigid sterile

container sensibilité/spécificité discutable si
le process est optimisé dans la
prise en charge des pieces

operatoires...

Un processus contraignant...

Inoculate Aspirate Centrifuge Vortex
sonicate sonicate fluid 5 minutes 30 seconds
fluid on Tande, CMR, 2014

solid agar



Optimisation des milieux de culture

Sensitivity Specificity
Bayesian LCM Bayesian LCM
Aerobic + anaerobic agars —— 1 ——
Aerobic + anaerobic agars. m | : B :
+ thioglycolate

Aerobic + anaerobic BCBs- —H . —

Aer_obic + anaerobjc BCBs | - N
+ aerobic and anaerobic agars

All media combined Hil ] :
| 0 20 40 60 80 100 95 96 97 08 99 100

- 379 patients % %

- 117 infections prothétiques
(critere IDSA)
- 82% d’infection chronique

- Médiane de 3 éch. par patient d’aprés Peel, mBio, 2016; Peel, JCM, 2017



Délais de positivité des flacons d’hémoculture

96% de positivité dans les 5 premiers jours

Bl 5 ourcus B Coag-neg staphylococe: [l Enterobacteriacess
B Enterococcus sp [l Streprococcus sp B Psewdomonas sp
B Propionibacterium sp Bl Corynebacteriom sp [l Others
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Minassian, BMCID, 2014



Principes des principales approches moléculaires

+/- Sanger

——  Specifigue ——

+/- tINGS

—— PCR simplex —

Universelle +/- Sanger

Approches ciblées  —— «PCR 165> +/- tNGS

—— PCR multiplex - +/- tINGS

_

Approche non ciblée

tNGS: targeted NGS, sNGS : shotgun NGS (« métagénomique »)
(Adapté du PILLY, 28¢éme édition)



Apport de PCR spécifiques
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Reco HAS 2014; Titecat, FIM, 2021; Bémer, Ann. Clin. Mic. Antimicrob. 2025



Apport de PCR spécifiques

* Détection de pathogenes non cultivables ou de culture difficile dans des

contextes cliniques particuliers : K. kingae, mycoplasmes, Coxiella spp.,
Bartonella spp...

* Bénéfice de la PCR spécifique associé a la culture dans cadre de

suspicion de spondylodiscite tuberculeuse

Test

sensitivity (%)°

Specificity [%)° NE
Culture 50.0% (24.7%-75.3%) 100.0% (94.6%-100.0%) 83
PCR 68.8% (41.3%-89.0%) 100.0% (94.6%-100.0%) 83
Culture + PCR 875% (61.7%-98.4%) 100.0% (94.6%-100.0%) 83
P value® .0 MA
Jacquier et al., OFID, 2019



Apport de PCR multiplex

* Bénéfice d’approches commerciales : facilité de réalisation et délai de résultats

* Bonnes performances, mais couverture non exhaustive de pathogenes (Esteban et al.,
JCM, 2023)

* Indications :
 Arthrite septique sur articulation native communautaire chez I'adulte
« |OA sur prothese post-opératoire aiglie, hématogene (hanche et genou)

* Bénéfice clinique a définir dans des algorithmes décisionnels (« diagnostic
stewardship »)



Principe de la PCR 16S

— Sanger
e A — ———H A —— f { | i f { f {
i ariable region Il Hypervariable region
—| NGS
Variabilité de performances et de Adapté aux diagnostics des
discrimination en fonction de la Infections polymicrobiennes

region amplifiée



Apport de la PCR 16S

* Intérét en cas de forte suspicion clinique d’IOA :

* Germes fragiles ou de croissance difficile (Levy et al., 2013, Fenollar et al., 2006, Rosey
et al., 2007)

* Apport en cas d’infection décapitée (Levy et al., 2013, Bémer, JCM, 2014)
* Ne se substitue pas a la culture !

Test Sensitivity (9%)° Specificity (%) n
Culture B81.8% (70.4%-93.2%) 03.3% (89.4%-971%) 207
165-PCR £5.4% (74.5%-96.2%) 06.4% (93.5%-99.2%) 207
Culture + 165-PCR 05.5% (89.3%-100.0%)) 00.2% (85.6%-94.8%) 207
P value® m 03

Jacquier et al., OFID, 2019



Principes des principales approches
moléculaires

+/- Sanger

——  Specifigue ——

+/- tINGS

—— PCR simplex —

Universelle +/- Sanger

Approches ciblées  —— «PCR 165> +/- tNGS

—— PCR multiplex - +/- tINGS

_

Approche non ciblée

tNGS: targeted NGS, sNGS : shotgun NGS (« métagénomique »)
(Adapté du PILLY, 28¢éme édition)



Diagnostic microbiologique

e Pourquoi la métagénomique est prometteuse

Organisms Cultur_?gll\:/IALDl- PCR Panels Ag/Antibody Sanger Amplicon NGS Amplicon Mes;:':g):gnl:)r:nic
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

Phenotypical

Characterization )
Resistance

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

Host exploration No No No No No Yes




Meéethodes basées sur le NGS : rappels

Target NGS
i Amorces spécifiques e I I Ampli ,
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Séquencage sans a priori d'un échantillon clinique Métagén omi que sh otgun (SM g)
| shotgun : cohangittor (i IO
Negsu Tous les génomes de I'échantillon (micro- T
organismes + humain) sont séquenceés T
i} it
TITIT TITIT
Bt Ty mm
o R T Shotgun NGS

Mélanges de différents génomes
Séquencage des fragments

générés aléatoirement & *% W Homme
| e e -
Alignement des f \ 4 R 4 E e S =

T séquences % Bactéries Virus Champignons Parasites

Mét'agéanique Métatrgnscrjptomique Transcriptomique
microbienne microbienne
Fragments d'ADN _— Fragments dARN - Fragments d'‘ARN s . Pathogénes Humain Pathogénes Humain
séquencés m= m= = S€quences m= wm T séquencés m= == - I SO g T T =
._ILL m v T * T : o TOORTTTTT T T Tty T
3 Géne 1 Geéne 2

Génome microbien Transcrit microbien Transcrit humain

Marchand S et al., Rev Med Interne 2024



Plateforme GenoBIoMICS

* GHU Henri Mondor
e 2300 lits (médecine, chirurgie, psychiatrie, rééducation)
e 115000 séjours hospitaliers en 2024

 Plateforme GenobioMICS

. 6 TL, 3 ingénieurs, 5 bioinformaticiens, 1 administrateur systeme
 Analyses: 1500 échantillons biologiques, 20 000 souches
. Missions :
. Diagnostic (accréditation EN ISO 15189 and 17025)
LBMR métagénomique « clinique »

LBMR séquencage et comparaison d’isolats

Recherche clinique et translationnelle
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SMg a I’hopital Henri Mondor

NF EN ISO 15189 et 17025
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Résultats
Bactéries
Quantité faible

Streptococcus sp. oral taxon
431

Streptococcus sp. A12

Haemophilus sp. oral taxon 036

Veillonella parvula

Neisseria meningitidis

Prevotella melaninogenica

Streptococcus
pseudopneumoniae

Quantité intermédiaire
Neisseria mucosa
Haemophilus parainfluenzae
Neisseria sicca
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mitis

Prevotella jejuni

Staphylococcus aureus

Haemophilus influenzae

SMg a I’hopital Henri Mondor

0.00000354

0.00000461
0.00000481

0.00000493
0.00000797
0.00000933
0.00000975

0.00001054
0.00001373
0.00002096
0.00002158
0.00002703
0.00002841
0.00006137
0.00261808



SMg a I’hopital Henri Mondor

Résultats rendu :

Bactéries
Prédominance d’Haemophilus influenzae et
présence de S. aureus au sein d’une flore ORL

Virus
Absence

Champignons
Absence

Parasites
Absence




Sensibilite de la SMg par rapport a la PCR

* Prospective study (n=67)

16S

19.4%
(13167)

Nb. of samples

50 40 30 20 10

61.2% (41/67)

[ |dentification at the species level

|dentification at the genus level

O_

SMg

Positive samples
(total)

Gram positive
bacteria

4.5%

Gram negative
bacteria

Intracellular
bacteria

Mycobacteria
y Nb. of samples

[
0 10 20 30 40 50

Negative samples

0
(total) 53.7% (36/67)

I dentification at the species level

|dentification at the genus level

Bénéfices de la SMg

* Infections polymicrobiennes
 Mycobactérie non suspectée
» Spécificité de I'identification

Lamoureux et al.; Front Microbiol 2022



Shotgun metagenomics for the diagnosis of infections: A prospective
study

Laure Surgers *°, Charlotte Lafont ““, Claudie Lamoureux ¢, Vanessa Demontant ©,
Melissa N'Debi ©, Justine Cheval “, Laure Boizeau °, Elisabeth Trawinski ©,
Jean-Michel Pawlotsky “"¢, Paul-Louis Woerther “"", Christophe Rodriguez “"*", Clinical
Metagenomics Study Group '

100

90

Included participants 80

(N=202)

[ ]

r r

70

60

50

Percentage

~ 40
High likelihood of infection Low likelihood of infection

60.9% (123/202) 39.1% (79/202)
| 20

30

p : % 10
Microbiological

documentation with SMg
\ J

v Y

J

Yes No
2.5% (2/79) 97.5% (77/79)
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Type of infection

Contributive Not contributive

Surgers et al., Journal of Infection 2025



Additional Diagnostic by SMg
N=12(9.8%)

Meningitis: Bacillus sp.

Encephalitis: Moraxella osloensis, Cristoli
VirusS, Avian paramyxovirus 1°

Bone infection : Saccharomyces cerevisae
Hepatitis: CMV~

Abscess: Enterococcoccus faecalis (kidney-
transplant), Klebsiella pneumoniae (liver) ;
anaerobes (liver)

Disseminated infection: Treponema
pallidum?®, Nocardia cyriacigeorgica®,
Leishmania major®

Additional Diagnostic by
Conventional approach
N=14(11.4%)

Positive diagnostic by both approaches
N=26(21.1%)

Meningitis: Mycobacterium tuberculosis

Encephalitis: HHV6 , EBV

Bone and joint infection: Cutibacterium acnes x 2,
Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma hominis,
Neisseria meninigitidis

Hepatitis: CMV

Abscess: Mycobacterium tuberculosis x2 (brain)
Disseminated infection: Leptospira interrogans, Mumps
virus, Adenovirus, Fonsecaea pedrosoi

Aortitis: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae

Endocarditis: Streptococcus gordonii, Bartonella
henselae, Bartonella quintana, Streptococcus pyogenes,
group B Streptococcus and Staphylococcus aureus,
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus sp.
Pulmonary infection: Rhinovirus, Staphylococcus
oureus and Aspergillus fumigatus

Meningitis: VZV, Cryptococcus
neoformans

Encephalitis: Nocardia cyriacigeorgica,
West-Nile virus, Enterovirus, VZV

Bone infection: Staphylococcus hominis
Disseminated infection: Mycobacterium
tuberculosis x 2, Dengue virus

Myelitis: Schistosoma haematobium
Pulmonary infection: Acremonium sp.,
Aspergillus fumigatus, Staphylococcus
aureus

Surgers et al., Journal of Infection 2025




Percentage (%)

75

25

Analyse syndromique : abces

19.4% (12)
Negative

80.6% (50)

Identificatons
Standard

microbiology

<<f,’/[m@

Pré-extraction

Percentage (%)

100

75

25

©

o Ry o
N, x —>
o Py oo

Extraction :

kit QIAsymphony DSP DNA
Mini

Banque ADN : kit Nextera XT
Banque ARN : kit RNA
Human RiboZero TruSeq
Stranded Total RNA

3.2% (2)
Negative

96.8% (60)
Positive

® ®

NextSeq 500 MetaMIC

Cassette NextSeq 500/550
High Output v2.5, 2 x 150 bp NT(NCBI) CARD, VFDB

Category

Anaerobes

Aero-tolerant

Streptococci, Staphylococci
and Corynebacterium
Other

Parasite

Fungi

hépatiques

105

Standard
microbiology
identifications

400

300

414 200

Species identified

100

sMg identifications

Kimseng et al., J Infect 2023



Analyse syndromique . abces hépatiques

Additional identifications made by :
E smg
[[] standard microbiology

[C] Identical results

Positive samples description (n=50)

Kimseng et al., J Infect 2023



Analyse syndromique : abces hepatiques

®

(-

Pré-extraction

K. pneumoniae

Resistance and virulence genes found by SMg on those found on strains.

O,

’”J MQ’W RN

”Qﬂ( Q%’u s TP

vd N%’Q (V2 S7
Extraction : NextSeq 500
klt. QIAsymphony DSP DNA Cassette NextSeq 500/550
Mini High Output v2.5, 2 x 150 bp

Banque ADN : kit Nextera XT
Banque ARN : kit RNA
Human RiboZern TriQen
Stranded Total

MetaMIC

NT(NCBI) CARD, VFDB

Sample n” Resistance genes Virulence genes DNA sequences K. pneumoniae RNA sequences K. pneumoniae
02-027 0% (0/9) 0% (0/15) 5109 3 570

01-002 0% (0/9) 0% (0/15) 5339 4 259

01-033 22.2% (2/9) 6.7% (1/15) 4 080 4 942

02-033 22.2% (2/9) 0% (0/15) 4 095 18 769

01-008 33.3% (3/9) 33.3% (5/15) 19 111 19 069

02-035 66.7% (6/9) 40.0% (6/15) 105 891 19 688

02-013 28.6% (2/7) 40.0% (6/15) 2 641 20 599

01-021 66.7% (6/9) 80.0% (12/15) 50 931 61 412

Kimseng et al., J Infect 2023



Identification de pathogenes eémergents : Borrelia myamotoi

e« 2017 : Patient de 72 ans, originaire et vit dans I'Essonne, promenades en forét, pas de voyage a I'étranges (Allemagne il y a
12 ans). ATCD de HTA, Dyslipidémie, Hypertrophie bénigne de la prostate. Traitement corticoides, endoxan, relais Imurel

* Errance diagnostique depuis 5 ans face a un tableau associant douleurs
inflammatoires des articulations prédominant aux ceintures et céphalées,
évolution vers méningite chronique avec déficit neurologique. Diagnostics
évoques :

* polyangéite a ANCA négatif/vascularite
* granulomatose

* PPR

e syndrome dépressif/catatonique

* meéningite aseptique iatrogene

* En2022

- Nette aggravation sur le plan neurologique apres arrét progressif des corticoides, avec syndrome frontal trés marqué et patient
stuporeux avant la biopsie neurochirurgicale.

- EEG normal.

- Amélioration progressive sur le plan clinique apres introduction des corticoides.

- Episodes fébriles occasionnels dans le service (pics fébriles entre 38-39°C)



PL envoyé pour SMg a Mondor : Borrelia miyamotoi

Envoi du sang et du LCR au CNR des borrélioses (B. Jaulhac)

Analyses dérivées de la
métagénomique :
reconstitution du
énome complet et

phylogénie

FlaB

Tearminne 609

AT991108 Fila

= Europe

Asie

GENO Asan

O Asan

GIpQ

2 PCR ciblant des fragments spécifiqgues de B miyamotoi sur 2 genes différents (16S et glpQ) positives
PCR Borrelia-Lyme est négative.
LCR mis en culture : une souche de spirochetes qui a poussé au bout d’une semaine.

Sur souche : PCR fievres récurrentes est positive. Séquencage en cours.

1¢r¢ souche isolée d’un préléevement humain en France et la 3¢ isolée de neuroborréliose en Europe.

AY368276 1 Borrelia miyamotoi 1
KJ003841 2 Borrelia miyamotoi strain HT31

NZ CP024316 HOST Homo-sagiens COUNTRY Russia DATE 2016 GENO Asian
NZ CP024205 HOST Homo-sagiens COUNTRY Russia DATE 2016 GENO Asian
NZ CP024333 HOST Homo-sapiens COUNTRY Russia DATE 2016 GENO Asian
NZ CP024390 HOST Homo-sapiens COUNTRY Russia DATE 2016 GENO Asian
NZ CP036726 HOST Homo-sagiens COUNTRY Russia DATE 2018 GENO Asian
NZ CP037215 HOST Homo-sapiens COUNTRY Russia DATE 2017 GENO Asian
NZ CP036557 HOST Homo-sapiens COUNTRY Russia DATE 2018 GENO Asian
NZ CPO36914 HOST Homo-sapiens COUNTRY Russia DATE 2018 GENO Asian
NZ CP037058 HOST Homo-sagiens COUNTRY Russia DATE 2018 GENO Asian
NZ CP004217 HOST Ixodes-persulcatus COUNTRY Japan DATE 1992

NZ AP024372 HOST Ixodes-persulcatus COUNTRY Japan DATE 1990

——22{ NZ AP024373 HOST biodes-parsuicatus COUNTRY Japan DATE 1993 |Asian
NZ AP024374 HOST bodes-persulcatus COUNTRY Japan DATE 1991
NZ AP024396 HOST Ixodes-persuicatus COUNTRY Japan DATE 2014
NZ AP024375 HOST biodes-paviovskyi COUNTRY Japan DATE 2012

NZ AP024397 HOST txodes-persulcatus COUNTRY Mongokia DATE 2015
NZ AP024393 HOST brodes-persulcatus COUNTRY Japan DATE 2012
NZ AP024392 HOST bxodes-persulcatus COUNTRY Japan DATE 2012
NZ AP024391 HOST bodes-persuicatus COUNTRY Japan DATE 2012
NZ AP024394 HOST xodes-persulcatus COUNTRY Japan DATE 2012
NZ AP024396 HOST bodes-persulcatus COUNTRY Mongokia DATE 2014
NZ AP024396 HOST bxodes-persulcatus COUNTRY Mongokia DATE 2014
NZ AP024399 HOST Ixades-persulcatus COUNTRY Japan DATE 2015
NZ AP024371 HOST Ixodes-persuicatus COUNTRY Japan DATE 1990

KI950108.1 Bomrlia miyamotgisolate Tmsk1108-13
© 2112M100385 gipQ h
NZ CP044625 HOST Ixodes-icinys COUNTRY Netheriands DATE 2018 GENO European

NZ CPO44783 HOST Ixodes-ricinus COUNTRY Netherlands DATE 2018 GENO European

NZ CP046389 HOST Ixodes-icinus COUNTRY Czech-Republic DATE 2018 GENO European
NZ CP046388 HOST Ixodes-icinus COUNTRY Czech-Republic DATE 2018 GENO European
1G451335.1 Borrekia miyamotoi isolate 353

|AB824855.1 Uncultured Borrelia sp. isolate: Seqtick
KJ003344.1 Borrelia miyamotoi strain Eut
KXB85476.1 Bomrelia miyamotoi isolate F2FT3
K(835481 1 Bomelia miyamotoi isolate F25
LC006120.1 Uncukured Borrekia sp. isolate: Z5
(——— NZ CP021872 HOST bodes-pacificus COUNTRY USA DATE 2015
| NZ CP010308 HOST Homo-sapiens DATE 2014
NZ CPOT2479 HOST Ixodes-scaputaris COUNTRY USA DATE 2001
NC 022079 HOST ixodes-scapularis COUNTRY USA DATE 2001
" [Nz CP017126 HOST xodes-scaputaris COUNTRY USA DATE 2013
1K1003840.1 Borrelia miyamotoi strain M1029
NZ AP024400 HOST Ixodes-ovatus COUNTRY Japan DATE 2014

AY682322 1 Borrelia lonestari isolate MO2002-V1

Asie

Europe



|Identification de pathogenes eémergents : autres exemples

Cristoli virus
Rodriguez et al, EID 2020

New Castle Disease Virus |
Winter et al, Acta neuro 2021

Anncaliia algerae
Brincus et al, submitted

| Echinoccocus granulosus
Angebault et al, writing in progress

Lasli 2024 @
Baize et al; NEJIM 2025 =

Borrelia miyamotoi
In redaction

Basidiobolus meristosporus
Sitterlé et al, Front microbiol 2018

Nocardia cyriacigeorgica
Courbin et al; Front Microbiol 2022

Paracoccidioides brasiliensis
Monpierre et al, Journal of Travel
Medicine 2024
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Performances des differentes approches

94.0% 96.2%
(95% ClI, (95% ClI,
91.0-96.0%) 93.2-97.9%)

80.0%
(95% ClI,
75.4-84.3%)

62.2%
(95% ClI,
52.5-70.9%)

16S rDNA PCR mPCR

88.6%
(95% ClI,
83.3-92.4%)

93.2%
(95% Cl,
89.5-95.6%)

B Sensibilité
(95% Cl)

I Spécificité
(95% Cl)

Méta-analyse 2000-2024
79 études
3940 PJI / 4700 controles
(selon reco sociétés savants)

*mNGS : inclus shogun
et targeted NGS

d’aprés Olearo, CMI, 2025



Study Country  Study Mean Gender F: n (%) Infection site Sample  Sample RI + cases Test + M (¢) Seq. plat. Ref. stand.

design age type size
F&Ilg el— al" 2022 [‘1] Cl]llla D C on 1L 21w Leman hinm Athae fecmina lane I\r\;\ﬂr‘\ "I: niI [=hs | (=0 | AT FACN BGISEQ CRS
Zhang et al., 2025 [2] China RlSk of b|a BGISEQ-50 CRS
Yan et al., 2024 [3] China [llumina NextSeq CRS
Yao et al., 2024 [4] China MGISEQ-2000 CRS
C. Zhang et al., 2022 [5] China BGISEQ-50 CRS
Ramchandar et al., 2021 [6] USA Illumina NextSeq CRS
Zhao et al., 2020 [7] China FlOW a r']d MGISEQ-2000 CRS
Wang et al., 2023 [8] China T . = BGISEQ- Histopathology
Iming 50/MGISEQ-2000
Y. Zhang et al., 2022 [9] China [llumina NextSeq Histopathology
Guo et al., 2024 [10] China Illumina NextSeq Clinical diagnosis
Feng et al., 2025 [11] China BGISEQ CRS
Shi et al., 2025 [12] China BGISEQ-50 Histopathology
Li et al., 2025 [13] China Refe rence | Illumina NextSeq CRS
Qi et al., 2024 [14] China MGISEQ-2000 CMT
Yin et al., 2025 [15] China Standard BGISEQ-50 CRS
Lv et al., 2024 [16] China Illumina NextSeq CRS
Z. Lietal, 2023 [17] China MGISEQ-2000 CRS
Lin et al,, 2023 [18] China BGISEQ- Histopathology
50/MGISEQ-2000
Huang et al., 2023 [19] China [llumina NextSeq CRS
G. Zhang et al., 2023 [20] China Ind ex TESt o Illumina NextSeq CRS
Y. Li et al.,, 2023 [21] China MGISEQ-2000 CRS
Guo et al., 2022 [22] China Illumina NextSeq CRS
Chen et al., 2022 [23] China Illumina NextSeq CRS
Xu er al., 2022 [24] China Illumina NextSeq CRS
Cheng et al., 2023 [25] China . Illumina NextSeq Histopathology
Li et al., 2024 [26] China Pahent .| Illumina NextSeq CRS
Ma et al,, 2022 [27] China S - BGISEQ- Histopathology
election S0/MGISEQ- 2000
Shi et al., 2022 [28] China Illumina NextSeq CRS
D. Zhang et al., 2023 [29] China NA CRS
Chen et al., 2023 [30] China 1 1 i | 1 BGISEQ-50 CRS
Yin et al., 2022 [31] China NA CRS
Chen et al., 2024 [32] China 0 25 50 75 1 OO Illumina NextSeq CRS
Ali et al.,, 2025 [33] China H ' 0 MGISEQ-2000 CMT
B. Zhang et al., 2023 [34] China PI'O pO rtan Of StUdles ( A)) Illumina NextSeq CRS
Pena-Ldpez et al.,, 2025 [35] USA A . e, R o — o, Illumina NextSeq PCR joint

and Oxford
Nanopore MinlON

The full reference list of the included studies is available in Supplementary materials.
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Qiang Zhang, 2025
Guangxuan Yan 2024
Xiaowei Yao 2024
Chaofan Zhang 2022

Nanda Ramchandar 2021

Mingwei Zhao 2020

Guanzhong Wang 2023

Yi Zhang 2023
GUO Luming 2023
Xiaofei Feng 2025

MNGS Positive Detection Rate

Total Positive
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Random effects model

Prediction interval
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Heterogeneity: /% = 88.1%, ~* = 0.8850, p < 0.0001
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Positive rate (%)

Proportion  95%-ClI

0.90 [0.79; 0.97]
0.77 [0.68; 0.84]
0.25 [0.18; 0.32]
0.69 [0.55; 0.80]
1.00 [0.40; 1.00]
0.62 [0.46; 0.76]
1.00 [0.96; 1.00]
0.68 [0.46; 0.85]
0.79 [0.63; 0.90]
0.80 [0.72; 0.87)
0.71 [0.57; 0.83]
0.78 [0.71; 0.84]
0.78 [0.73; 0.83]
0.82 [0.57; 0.96]
0.88 [0.80; 0.94]
0.78 [0.67; 0.86]
0.39 [0.24; 0.55]
0.72 [0.55; 0.85]
0.81 [0.73; 0.87]
0.87 [0.78; 0.93]
0.89 [0.81; 0.95]
0.87 [0.77;0.93]
0.98 [0.88; 1.00]
0.91 [0.83; 0.96]
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0.61 [0.46; 0.75]
0.92 [0.82; 0.97]
0.77 [0.65; 0.87]
1.00 [0.74; 1.00]

0.81 [0.75; 0.85]
[0.37; 0.97]
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Study

Xinyu Fang 2022
Qiang Zhang, 2025
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Xiaowei Yao 2024
Chaofan Zhang 2022

Nanda Ramchandar 2021
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Yi Zhang 2023
GUO Luming 2023
Xiaofei Feng 2025

Culture Detection Method

Total Positive

52
124
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42

82

23

38
112

49

Tengfei Shi (co-first author with Yuhan Lin) 2025 162

Zhaohui Li 2025
Maoyang Qi 2024
Chugiang Yin 2025
Hui Lv 2024

Zhaoxin Li 2023
Wentao Lin 2023
Haihong Huang 2023
Guang Zhang 2023
Yuan Li 2022

GUO Chaofeng 2022
Zhi-Heng Chen 2022
Liang Xu 2022
Hanwen Cheng 2023
Cheng Li 2024
Chiyuan Ma 2022
Shi shiyuan 2022
Zhang donmei 2023
Jin Wenting 2020

Yin Chugiang 2022
Jiayi Chen 2024
Khan Akhtar Ali 2020
Bingshi Zhang 2024
Yolanda Pena 2025

Random effects model

Prediction interval

301
17
95
76
41
39

141
92
89
79
43
92
50
27
30

136
40
26
35
39
63
66
12

2540

Heterogeneity: 1% = 84.7%, 1* = 0.5650, p < 0.0001
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0.88 [0.77; 0.96]
0.40 [0.32; 0.50]
0.20 [0.14;0.27]
0.17 [0.09; 0.29]
0.57 [0.18; 0.90]
0.45 [0.30; 0.61]
0.49 [0.38; 0.60]
0.22 [0.07; 0.44]
0.45 [0.29;0.62]
0.46 [0.36; 0.55]
0.37 [0.23;0.52]
0.27 [0.20; 0.35]
0.27 [0.22;0.33]
0.06 [0.00; 0.29]
0.43 [0.33; 0.54]
0.18 [0.10; 0.29]
0.29 [0.16; 0.46]
0.23 [0.11; 0.39]
0.60 [0.51; 0.68]
0.20 [0.12;0.29]
0.28 [0.19; 0.39]
0.19 [0.11; 0.29]
0.77 [0.61; 0.88]
0.52 [0.42; 0.63]
0.32 [0.20; 0.47]
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0.13 [0.04; 0.31]
0.32 [0.24: 0.40]
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0.37 [0.25; 0.50]
0.42 [0.30; 0.55]
0.50 [0.21:0.79]

0.35 [0.29; 0.41]
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Conclusion

Meilleur rendement diagnostique que la culture conventionnelle, avec une sensibilité supérieure dans I'ensemble des sites et
types de prélevements étudiés.

Atouts majeurs : détection de microorganismes difficiles/lents a cultiver et maintien des performances aprés antibiothérapie
préalable.

Valeur ajoutée potentielle : identification plus rapide du pathogene - antibiothérapie ciblée

Intérét particulier en pédiatrie :
Limite majeure : tres forte sensibilité - détection de contaminants/commensaux et risque de faux positifs - spécificité
moindre.

Interprétation indispensable dans le contexte clinique : imagerie, biologie, épidémiologie, antibiothérapie préalable et
microbiologie conventionnelle.

Freins a l'utilisation en routine : colit, infrastructure spécialisée, expertise bioinformatique et absence de standardisation des
protocoles.

Perspectives : le séquencage du cfDNA microbien plasmatique pourrait limiter le recours aux prélevements invasifs, place de la
transcriptomique?



Strategies d’optimisation du diagnostic des IOA

Prélevements Pre-trajtement Diagnostic bactériologique
des échantillons 9 giq

¥

Acheminement au labo Brovage Milieux enrichis
Qualité des échantillons yag Cultures prolongées
Bénéfice des flacons d’hémoculture

¥

Tests de biologie PCR16S
moléculaire rapide Shotgun NGS

Forte suspicion d’'infection et
Diagnostic cultures néegatives

stewardship Expo ATB
Microorganismes fastidieux




