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FELICIAN Olivier (PU-PH)
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POINSO François (PU-PH)
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NUTRITION 4404
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PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
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PS 16PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, 
PCYCHOLOGIE SOCIALE 

TOMASINI Pascale (MCU-PH)  

DUTAU Hervé ( Pr Associé des universités à 1/2 temps)
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AMBROSI Pierre (PU-PH)VIDAL Vincent (PU-PH)
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PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 PHILOSPHIE 17

PHYSIOLOGIE 4402
PEDIATRIE 5401

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 RHUMATOLOGIE 5001

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; 
ADDICTOLOGIE 4804
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Abréviations et lexique 

Abréviations : 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

AP-HM : Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille 

ARN : Acide ribonucléique 

ARNr 16S : Acide ribonucléique ribosomal 16S 

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien 

BLSE : Bétalactamase à spectre étendu 

CNIL : Commission Nationale de l’informatique et des libertés 

IHU : Institut Hospitalo-Universitaire 

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique 

LFB : Long Fragment Buffer 

Maldi-ToF: Matrix Assisted Laser Desorption Ionization – Time of Flight 

NGS: Next-Generation Sequencing 

ORL: Oto-rhino-laryngologique 

PCR: Polymerase-chain Reaction 

RGPD : Règlement Général sur la Protection des Données 

VIH: Virus de l’Immunodéficience Humaine 

WGS: Whole-Genome Sequencing = Séquençage du génome entier 

WIMP: “What’s In My Pot”  

Lexique: 

FAST-Q : Format de fichier texte utilisé pour stocker des séquences d’acides nucléiques (ADN 
ou ARN). L’extension se nomme en .fastq ou en .fq 

Flowcell : Cellule de séquençage permettant le chargement des acides nucléiques pour en 
assurer le séquençage 

Next-Generation Sequencing (NGS): Méthodes de séquençage plus performantes (rapidité) 
et moins couteuses que les anciennes méthodes comme le Sanger 

Read : fragment d’ADN ou d’ARN séquencé 

WGS : Séquençage aléatoire de la totalité des fragments d’ADN ou ARN 
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Résumé 

L’abcès cérébral est une infection touchant 3 à 9 cas par million d’habitant et de morbi-

mortalité élevée. Les méthodes de diagnostic microbiologique sont la culture et la biologie 

moléculaire, mais aucune documentation n’est retrouvée dans 20% des cas. 

Le séquençage a déjà été réalisé dans de rares séries et semblent montrer des résultats 

intéressants. 

Nous avons étudié la faisabilité d’une utilisation du whole-genome sequencing avec une 

méthode Nanopore sur des abcès cérébraux prélevés de 2017 à 2021. Nous décrivons 

rétrospectivement les documentations retrouvées, l’efficacité et les limites de ce protocole 

comparativement à la culture et la PCR ARNr 16S. 

Dans l’étude, nous avons inclus 36 abcès cérébraux, permettant d’identifier avec le 

séquençage plus de 29 espèces différentes et une positivité dans 91,7% des cas contre 80,6% 

des cas en culture et 61,8% en PCR ARNr 16S. Le séquençage a permis dans plusieurs situations 

la détection de pathogènes non retrouvés en culture et PCR ARNr 16S. Fusobacterium 

nucleatum se retrouve être le premier microorganisme détecté en nombre mais aussi en 

quantité de read, confirmant son rôle pathogène central. Le nanopore permet aussi une 

rapidité diagnostique avec un résultat dans la journée. Néanmoins, la sensibilité de la 

méthode sur les streptocoques et entérobactéries parait limitée dans cette étude. 

Le séquençage Nanopore semble donc une méthode rapide et prometteuse utilisable en 

routine dans le diagnostic microbiologique de l’abcès cérébral, notamment dans la détection 

des anaérobies.  
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Introduction 

L’abcès cérébral est une infection grave du système nerveux central. Son incidence dans les 

pays développés est estimée entre 3 et 9 cas par million d’habitants, avec une prédominance 

masculine de 2 à 3 pour 1, et un âge médian entre 30 et 40 ans. Cette pathologie présente une 

morbi-mortalité lourde avec de nombreuses séquelles neurologiques et une mortalité variable 

selon les étiologies, estimée entre 5 et 20% (1–3).  

Un abcès cérébral est composé d’une capsule vascularisée entourant une collection de pus 

située dans le parenchyme cérébral. Un empyème peut aussi se former, comme une 

accumulation purulente sous-durale ou extra-durale, le plus souvent d’origine contiguë sur 

une porte d’entrée ORL ou post-opératoire, notamment en cas de craniectomie. 

Le diagnostic clinique est porté sur l’association parfois incomplète d’une symptomatologie 

neurologique (céphalées dans 69% des cas, déficit neurologique dans 48% des cas), d’un 

syndrome infectieux avec fièvre (53%) et d’un syndrome inflammatoire biologique (4). Devant 

une suspicion clinique d’abcès cérébral, un scanner cérébral injecté permet de localiser le ou 

les abcès et ses caractéristiques de taille. L’IRM cérébrale associée à des séquences de 

diffusion apportent des informations complémentaires permettant notamment de 

différencier un abcès cérébral d’une possible tumeur (3). 

Les abcès peuvent être de différentes origines : hématogènes ou contigus.  

Les abcès d’origine hématogène représentent 30 à 40% des cas chez le patient 

immunocompétent et sont secondaires à une endocardite infectieuse, un shunt pulmonaire, 

ou tout autre foyer infectieux notamment dentaire.  

Les abcès d’origine contiguë représentent 40 à 50% des cas et compliquent le plus souvent 

des infections ORL. Elles peuvent aussi être secondaires à une brèche sur un traumatisme 

crânien ou une inoculation liée à un acte neurochirurgical.  

Dans 10 à 20% des cas chez l’immunocompétent, l’abcès est dit cryptogénique, avec une 

absence de porte d’entrée retrouvée (2,3). 
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Les microorganismes impliqués peuvent être des bactéries dont des mycobactéries, des 

champignons ou des parasites. Le type de pathogène responsable est fortement lié au statut 

immunitaire du patient. Il existe une surreprésentation des abcès cérébraux chez 

l’immunodéprimé notamment les patients atteints du VIH, neutropéniques et transplantés 

d’organes. Les abcès de l’immunocompétent secondaires à une endocardite sont 

principalement causés par des Cocci-gram positif (staphylocoques, streptocoques, 

entérocoques) ou champignons de type Candida. Les abcès d’origine pulmonaire ou dentaire 

sont liées à des bactéries anaérobies telles que Fusobacterium, Prevotella, Bacteroides, ainsi 

que des streptocoques dentaires.  

Les abcès secondaires à des sinusites, otites ou mastoïdites sont causée par des streptocoques 

aérobies et anaérobies, Bacteroides et autres pathogènes de la sphère ORL (3).Concernant les 

patients avec une infection VIH évoluée, les abcès sont liés à Toxoplasma gondii en premier 

lieu, mais aussi à des mycobactéries, Nocardia, Listeria monocytogenes et Cryptococcus 

neoformans. Ces situations cliniques sont devenues plus rares dans les pays développés avec 

l’usage des antirétroviraux. Les patients neutropéniques et greffés d’organes peuvent 

présenter des abcès liés aux mêmes pathogènes que les patients atteints du VIH, bien que les 

infections fongiques et à Nocardia soient plus fréquentes (3). 

Les abcès cérébraux nécessitent, dans la majorité des cas, une prise en charge chirurgicale 

thérapeutique et diagnostique, soit par ponction afin de vider l’abcès et donc de réduire 

l’inoculum, soit pour en réaliser l’exérèse complète, notamment de la coque de l’abcès (3). 

Il est recommandé de réaliser un examen anatomopathologique et microbiologique du 

prélèvement chirurgical. Les méthodes diagnostiques actuelles sont multiples. Les 

hémocultures réalisées ne reviennent positives que dans environ 20% des cas et sont parfois 

discordantes avec la culture de l’abcès cérébral. La culture axénique de l’abcès reste la clé de 

voute du diagnostic microbiologique actuel. Le prélèvement est placé sur une gélose ou en 

milieu liquide en atmosphères aérobie et anaérobie. Des milieux spécifiques et/ou une 

incubation prolongée, notamment chez l’immunodéprimé, seront nécessaires pour mettre en 

évidence une mycobactérie, un champignon ou une Nocardia (4,5). 

Le développement de la détection moléculaire a permis de nouvelles avancées, avec 

l’utilisation de PCR spécifiques ou multiplex. Ces méthodes consistent à amplifier une région 



6 
 

du génome d’une ou plusieurs bactéries ciblées. Elles ont pour principale limite un spectre 

étroit, restreint aux pathogènes recherchés. Une autre méthode couramment utilisée est la 

PCR « universelle » ciblant l’ARNr 16S, utilisant l’amplification d’une région commune à la 

majorité des espèces bactériennes, la région ribosomale 16S. Le séquençage, majoritairement 

par méthode de Sanger, de cette région amplifiée permettra d’obtenir une identification 

bactérienne fiable. La PCR ARNr 16S est néanmoins moins sensible que la PCR spécifique d’une 

espèce (6).   

Malgré tout, il existe environ 20 % d’abcès non documentés (5). 

Le séquençage métagénomique à haut-débit a déjà été rapporté dans des cas cliniques et 

petites séries montrant son efficacité sur diverses catégories de pathogènes (7–13). 

L’utilisation du séquençage après amplification de l’ARNr 16S a montré une efficacité 

intéressante sur la description du statut polymicrobien des abcès cérébraux par rapport à la 

culture (14). 

Le séquençage Nanopore est un concept commercialisé depuis les années 2014, utilisant le 

passage des acides nucléiques dans un nanopore pour en assurer la lecture des bases azotées 

(15). La méthode nanopore présente pour principal avantage une rapidité de manipulation et 

de séquençage permettant une application clinique efficace, ainsi qu’une génération des 

reads en temps réel autorisant une analyse en parallèle (16). Sa principale limite, le taux 

d’erreur de lecture de base azotée, n’a que peu d’impact sur une identification du pathogène. 
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Matériel et méthode 

Inclusion des patients et éthique : 

L’inclusion des prélèvements a été réalisée rétrospectivement depuis la biobanque à -80°C de 

l’IHU-Méditerranée Infection. Tous les abcès cérébraux inclus avaient préalablement été 

techniqués de 2017 à 2021 dans le cadre du diagnostic, et donc stockés à visée de recherche 

et répondant aux règles de législation n’impliquant pas la personne humaine (MR-004) 

Tous les cas ont été inclus s’il restait plus de 50µL de prélèvement.  

Les données des patients hospitalisés sont issues des dossiers des prises en charges en 

infectiologie ou qui ont bénéficié d’un avis infectiologique spécialisé, et ont été collectés sur 

une liste anonymisée selon les recommandations de la Commission Nationale de 

l’informatique et des libertés (CNIL). Elles ont été déclarées à la RGPD de l’AP-HM. 

Extraction d’ADN : 

Nous avons récupéré environ 20 à 50µL d’abcès cérébral selon la viscosité, qui ont été placés 

dans un tube Eppendorf de 2mL avec 200µL de Buffer G2 (Qiagen®, Hilden, Germany) et une 

pointe de poudre de verre stérile. Le mélange a été mixé à l’aide d’un agitateur Fastprep (MP 

Biomedical, California, USA) à 6,5m/s pendant 45 secondes.  

Après une courte centrifugation, 25µL de protéinase K (Qiagen®, Hilden, Germany) ont été 

ajoutés et le tube incubé pendant 30 minutes à 56°C à 300rpm.  

Après une étape de dénaturation de 10 minutes à 100°C, un refroidissement rapide précède 

une courte centrifugation pour la récupération de 200µL de surnageant dans un tube EZ1 de 

2mL (Qiagen®, Hilden, Germany). L’ADN total est extrait avec le kit EZ1-Tissue sur l’automate 

EZ1-advanced XL pour un volume final d’élution de 50µL. 

Quantification de l’ADN 

Une quantification systématique de l’ADN est réalisée sur le système QubitTM dsDNA HS Assay 

selon le protocole constructeur (Invitrogen Thermoscientific).  

Chaque mesure a été réalisée 3 fois, et la moyenne des 3 a été retenue (Annexe 1). 
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Séquençage 

Tous les séquençages ont été réalisés avec la méthode Nanopore en utilisant un automate 

GridION® (Oxford Nanopore Technology, Oxford, UK).  

La librairie d’ADN a été réalisée avec le protocole constructeur Ligation Sequencing gDNA 

(SQK-LSK109). Les dernières étapes de lavage ont été réalisées avec le Buffer de long fragment 

(LFB) pour enrichir les fragments de plus de 3kb. 

Analyse 

L’analyse a été réalisée en temps réel avec le logiciel Epi2Me® en programme FASTQ WIMP 

(“What’s In My Pot”) (Oxford Nanopore Technology, Oxford, UK). La majorité des fragments 

d’ADN identifiés comme humains n’ont pas été étudiés.  

Du fait de l’absence d’amplification, le seuil de significativité d’une bactérie couramment 

admis au laboratoire est de 2 reads. Les microorganismes habituellement contaminants du 

laboratoire sont connus et bénéficient de seuils de stringence plus élevés à minimum 100 

reads, s’il s’agit d’un bacille à Gram négatif non-fermentant. 

Contamination 

Six témoins négatifs ont été inclus, consistant en des prélèvements opératoires prélevés pour 

hématome intracrânien ou glioblastome pour lesquels un diagnostic d’abcès cérébral avait été 

envisagé initialement et pour lesquels les analyses microbiologiques étaient restées négatives. 

Temps de manipulations et rendu de résultat 

La totalité des manipulations, depuis la réception du prélèvement au rendu du résultat peut 

être réalisée dans la journée grâce au système Nanopore. L’extraction d’ADN correspond à 

une durée d’une heure de manipulation et la quantification d’ADN nécessité une dizaine de 

minutes. Le séquençage se déroule en plusieurs étapes : constitution des librairies d’ADN et 

chargement de l’ADN dans la flowcell, pour un total d’au maximum 2 heures (16). 
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Résultats 

Nous avons inclus dans l’étude 36 prélèvements de collection cérébrale, comprenant 31 

abcès, 3 empyèmes et 2 associations d’un empyème avec abcès.   

 

L’âge moyen des patients était de 46 ans avec une majorité d’hommes (2,27 hommes pour 

une femme). Les principaux antécédents médicaux étaient une néoplasie (16,7%), une 

immunodépression telle qu’une greffe d’organe (8,3%), une infection par le VIH (5,6%), une 

insuffisance rénale chronique (8,3%) ou un diabète (8,3%). Il a été remarqué que 2 patients 

avaient un antécédent de méningite et un d’abcès cérébral, plusieurs années auparavant.

  

Cinq patients étaient sous corticothérapie et 3 avaient pris des AINS préalablement à la 

découverte de l’abcès cérébral (Tableau 1).  

Les portes d’entrées infectieuses étaient majoritairement nosocomiales (n=9), sinusiennes 

(n=6), dentaires (n=4), digestives (n=3) et pulmonaires (n=3). Dans 6 cas, la porte d’entrée 

infectieuse n’était pas connue. La localisation de la collection était majoritairement frontale 

(47%) (Tableau 1). 
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population (n = 36) 

Valeurs (%) 

Age 
Moyenne 46,41 

Médiane 54,43 

Extrêmes [1 mois - 84 ans] 

Sexe Homme 25 

Femme 11 

Sex ratio 2,27 

Antécédents 

Néoplasie 6 (16,7) 

VIH* 2 (5,6) 

Greffé d'organe solide 3 (8,3) 

Diabète 3 (8,3) 

Insuffisance rénale chronique 3 (8,3) 

Coronarien 2 (5,6) 

AOMI 3 (8,3) 

Cardiopathie à risque endocarditique 
3 (8,3) 

Cirrhose 1 (2,7) 

Infection du SNC (abcès, méningite) 3 (8,3) 

Allergie pénicilline 3 (8,3) 

n = 34 

Traitements habituelsǂ Corticothérapie 5 (14,7) 

AINS 3 (8,8) 

Porte d'entée Cutanée 2 (5,6) 

Dentaire 4 (11,1) 

Digestive 3 (8,3) 

Endocardite 1 (2,7) 

Inconnue 6 (16,7) 

Nosocomiale 9 (25) 

Otite 1 (2,7) 

Pulmonaire 3 (8,3) 

Sinusienne 6 (16,7) 

Urinaire 1 (2,7) 

Type de collection 
Abcès  31 

Empyème 3 

Abcès et empyème 2 
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Tableau 1 (suite): Caractéristiques de la population (n = 36)   

  Valeurs (%)  
   
Localisation Temporal 5 (13,9)  
 Cérébelleux 3 (8,3)  
 Frontal 17 (47,2)  
 Fronto-pariétal 2 (5,6)  
 Pariétal 2 (5,6)  
 Pariéto-occipital 1 (2,7)  
 Occipital 4 (11,1)  
 Thalamique 2 (5,6)  
  

 
 

  
 

 
Type d'intervention Biopsie 2 (5,6)  
 Exérèse 15 (41,6)  
 Drainage 12 (33,3)  
 Ponction 6 (16,7)  
 Non connue 1 (2,7)  
  

 
 

Antibiothérapie  
 

 

 

Antibiothérapie préalable au 
prélèvement 15 (41,6)  

  
 

 
Durée antibiothérapie  

 
 

 Moyenne 13,5 semaines 

 Médiane 8 semaines 

 Extrêmes [4-32]  
  

 
 

Devenir  n = 33  
 Guérison 11 (33,3)  
 Séquelles mineures 9 (27,3)  
 Séquelles modérées 7 (21,2)  
 Séquelles lourdes 1 (3,0)  

 Décès± 5 (15,2)  
    
    
*: Sérologie faite uniquement chez 16 patients, ǂ: seulement connue pour 34 patients, ± : 1 
patient décédé sur glioblastome 
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Les hémocultures, quand elles étaient réalisées, étaient positives dans 5 cas sur 16. Le 

syndrome inflammatoire biologique était modéré dans la majorité des cas, avec une CRP allant 

de 0 à 246mg/L et des leucocytes de 4,55 à 30G/L (Tableau 2).  

Dans 41,6% des cas, les patients avaient reçu une antibiothérapie préalable. Le traitement 

était en moyenne d’une durée de 13,5 semaines en post-chirurgical. Toutefois la médiane 

n’était que de 8 semaines, principalement du fait des traitement prolongés pour les infections 

à Nocardia sp.  

Tableau 2 : Caractéristiques biologiques au diagnostic 

Valeurs 

Hémocultures Positives 5 

Négatives 11 

Non faites 20 

CRP (mg/L) N=34 

Moyenne 63,6 

Médiane 26,3 

Extrêmes [0-246,6] 

PCT (µg/L) N=5 

Moyenne 1,4 

Médiane 0,34 

Extrêmes [0,04-6,2] 

Leucocytes (G/L)* N=28 

Moyenne 12,1 

Médiane 8,7 

Extrêmes [4,55-30] 

Neutrophiles (G/L)* N=25 

Moyenne 9,1 

Médiane 4,9 

Extrêmes [2,7-29] 

*: exclusion de données manquantes, patients sous corticoïdes, prélèvement post-opératoire 
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Cinq patients sont décédés (15,2%) dont 1 d’une cause non liée à l’abcès, 11 (33,3%) ont eu 

une guérison complète, et 17 (51,5%) ont présenté des séquelles allant de troubles cognitifs 

légers jusqu’à une hémiplégie avec une perte complète d’autonomie (Tableau 1).  

 

Pour les 36 patients, la culture bactérienne s’est avérée stérile dans 7 cas (19,4%), dont 6 liées 

à un traitement antibiotique préalable. La proportion de documentation des entérobactéries 

(n=7) était supérieure aux résultats de la PCR ARNr 16S (n=4) et du séquençage (n=5). De plus, 

la culture a permis une bonne identification des streptocoques (n=6) (Figure 1).  

 

Seuls deux cas ont présenté des difficultés d’interprétation, une Nocardia paucivorans 

classifiée uniquement comme bacille Gram positif en culture malgré l’analyse Maldi-ToF(17) 

et un Actinomyces oris d’identification complexe en culture. Néanmoins, 4 cultures à 

Cutibacterium acnes ont été rendues dont seule une était ultérieurement compatible, les 

autres étant en faveur de contaminations. Aucune espèce de Fusobacterium n’a pu être mise 

en évidence en culture (Tableau 3 et Annexe 2).  
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La PCR ARNr 16S était négative dans 11 cas (32,4%) et s’est trouvée prise en défaut 

d’identification d’infections polymicrobiennes dans 2 cas (5,9%). Deux prélèvements n’ont pas 

pu bénéficier de PCR ARNr 16S. La répartition des différents pathogènes en PCR ARNr 16S était 

équivalente à la culture (Figure 2).  
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Concernant le séquençage à haut débit, une documentation microbiologique a été détectée 

dans 33 cas (91,7%) avec plus de 29 bactéries identifiées. Les 2 espèces prédominantes étaient 

Fusobacterium nucleatum (13,4%) et Streptococcus intermedius (7,5%). Les streptocoques 

représentaient 11 cas des bactéries mises en évidences en séquençage. Néanmoins la 

détection des streptocoques (16,4%) et des entérobactéries (7,5%), souvent associée à 

d’autres pathogènes, était inférieure à la culture. De plus, le séquençage a permis la détection 

de Campylobacterales dans 3 cas, non détectés en culture et PCR 16S. Le nombre de reads de 

bactéries quantitativement minoritaires était souvent insuffisant pour une identification 

précise d’espèce, comparativement à une étape de culture ou d’amplification en biologie 

moléculaire (Tableau 3). 

 

Le séquençage a permis de documenter des bactéries anaérobies à 32 reprises (47,8%), 

majoritairement Fusobacterium nucleatum présent dans 9 cas. Les autres bactéries 

anaérobies majoritaires comprenaient Prevotella sp. dans 6 cas, Tannerella sp. et Parvimonas 

micra dans 3 cas chacune.   

Le nombre de reads de F. nucleatum dans les prélèvements était plus élevé que pour d’autres 

pathogènes, notamment 15 fois plus de reads que S.intermedius (Figure 3).  
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La spécificité du séquençage semble bonne, avec aucune détection significative de pathogène 

sur les 6 témoins. Le prélèvement du patient P6 n’a pas pu être interprétable en raison de 

contaminations du prélèvement lors de son étape de prélèvement ou de stockage, il a été 

considéré comme négatif. 
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Discussion 

Dans notre étude, nous avons inclus 36 prélèvements de collections intracrâniennes dont une 

majorité d’abcès. Nous avons réussi à décrire une répartition de microorganismes plus variée 

avec le séquençage par rapport à la culture et à la PCR ARNr 16S. Cette étude ne peut être 

considérée cependant comme une description exhaustive de la documentation des abcès 

cérébraux, notamment du fait du recrutement de patients opérés. Il manque à cette étude la 

population plus âgée ne pouvant bénéficier d’une anesthésie, et aussi possiblement les abcès 

de petite taille et les abcès secondaires à une bactériémie documentée comme l’endocardite, 

qui ne nécessitent pas toujours un geste chirurgical. 

De plus, notre méthode a mis en évidence une prédominance de Fusobacterium nucleatum 

dans les infections d’origines principalement dentaires et digestives. Cette forte prévalence 

de F.nucleatum dans les abcès a déjà été décrite récemment dans la littérature avec une 

amplification ARNr 16S suivie d’un séquençage en NGS (14). Néanmoins, l’originalité de notre 

étude est de pointer le rôle quantitatif de F. nucleatum, extrapolable par le nombre de reads 

de l’espèce. Cette conservation du ratio bactérien est donc possible en l’absence d’étape 

d’amplification ARNr 16S. De plus l’absence d’étape de PCR préalable rend possiblement la 

technique moins sensible à la contamination de laboratoire. Le rôle central de F. nucleatum 

pourra être étudié ultérieurement sur sa possible virulence spécifique comme étudié sur 

l’autre microorganisme prédominant, Streptococcus intermedius (18). 

L’utilisation du whole-genome sequencing (WGS) par rapport à un NGS après amplification 

ARNr 16S semble moins sensible au vu des données de littérature (14). En effet, dans plusieurs 

cas dans notre étude, certains pathogènes pourtant détectés en culture ou en PCR ARNr 16S 

n’avaient pas été mis en évidence par NGS. Dans la littérature, la méthode de séquençage n'a 

pas montré de différence notable de détection entre les pathogènes, que ce soit à la suite 

d'une PCR ARNr 16S (19,20) ou en WGS (21). Néanmoins, il semble y avoir un manque de 

sensibilité du WGS sur les mycobactéries tuberculeuse et non tuberculeuses (21). Le manque 

de sensibilité du WGS est probablement lié au faible inoculum de certains micro-organismes 

comme les mycobactéries, nécessitant une amplification préalable. Concernant notre étude, 

le plus probable serait un biais lié au stockage uniquement d’une partie de l’abcès en 
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biobanque avec une présence microbienne moindre. Les streptocoques et entérobactéries 

étant des bactéries moins exigeantes que les anaérobies, la culture semble conserver une 

bonne sensibilité même en cas de faible inoculum. 

Un des avantages majeurs de notre étude, est le temps pour obtenir un diagnostic. Quand 

l’utilisation d’une culture ou d’un séquençage utilisant la technologie Illumina® prend 

plusieurs jours, il nous est possible de rendre un résultat d’analyse en une journée. Cet rapidité 

diagnostique prend toute son importance dans le cadre d’une infection grave afin de pouvoir 

administrer une antibiothérapie ciblée. En cas d’infection non documenté (Patient 10) sous 

antibiothérapie à large spectre, le résultat de séquençage a pu permettre de désescalader 

l’antibiothérapie pour un traitement mieux toléré, mais aussi d’incriminer une porte d’entrée 

dentaire. 

 

La recherche d’une documentation microbiologique par NGS peut aussi être capitale pour la 

meilleure identification d’une porte d’entrée, pouvant avoir un impact thérapeutique 

spécifique.  

Non décrite dans notre étude, la récupération de suffisamment de reads bactériens pourrait 

permettre une analyse du résistome si l’étape de culture s’avère négative, en ciblant par 

exemple les gènes mecA pour les S. aureus ou le portage d’un gène de BLSE ou d’une 

carbapénémase pour une entérobactérie(22). 

  



21 
 

Conclusion 

 

Au travers de l‘étude de 36 cas d’abcès ou d’empyème, l’utilisation du whole-Genome 

Sequencing avec une méthode Nanopore semble un outil diagnostic rapide utilisable dans 

l’abcès cérébral. Avec un taux de détection de pathogènes en culture de 80,6% contre 91,7% 

en séquençage, la sensibilité de la méthode est supérieure mais à pondérer aux 

microorganismes documentés. Le séquençage retrouve plus fréquemment des bactéries 

anaérobies mais n’efface pas le rôle capital de la culture sur les streptocoques et 

entérobactéries, notamment afin d’obtenir un antibiogramme.  

La place de Fusobacterium nucleatum se révèle être centrale en fréquence et quantité dans 

les prélèvements séquencés, en faisant possiblement un pathogène sous-estimé nécessitant 

des analyses ultérieures de virulence.  

Le séquençage à haut-débit en temps réel pourra être utilisé comme méthode diagnostique 

par la suite en routine pour étudier de manière plus précise les microorganismes présents 

dans les abcès cérébraux, tout en affinant sa sensibilité. 
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Annexe 1 : Quantification de l'ADN extrait par prélèvement (ng/µL) 

Patient Quantification 1 Quantification 2 Quantification 3 Somme 

P1 10,3 10,3 10,3 10,3 

P2 53,0 53,0 53,0 53,0 

P3 27,1 27,1 27,0 27,1 

P4 27,7 27,7 27,6 27,7 

P5 5,2 5,2 5,2 5,2 

P6 0,7 0,7 0,7 0,7 

P7 21,1 20,9 20,4 20,8 

P8 56,0 56,0 56,0 56,0 

P9 1,04 1,06 1,06 1,053333 

P10 19,5 19,4 19,3 19,4 

P11 30,6 30,6 30,5 30,56667 

P12 59 59 59 59 

P13 26,4 26,4 26,3 26,36667 

P14 9,21 9,2 9,2 9,203333 

P15 15,5 15,5 15,5 15,5 

P16 23,5 23,5 23,4 23,46667 

P17 27,7 27,7 27,7 27,7 

P18 22,2 22,2 22,1 22,16667 

P19 48,3 48,54 57 51,28 

P20 217 217 216 216,6667 

P21 46,2 45,8 45,3 45,76667 

P22 60 60 60 60 

P23 48,6 49,2 49,8 49,2 

P24 56 56 56 56 

P25 55 55 55 55 

P26 145 145 145 145 

P27 52 52 52 52 

P28 138 138 137 137,6667 

P29 154 152 151 152,3333 

P30 40,3 40,2 41,2 40,56667 

P31 119 119 120 119,3333 

P32 281 276 275 277,3333 

P33 < 0,03 < 0,03 < 0,03 < 0,03 

P34 138 138 138 138 

P35 190 189 189 189,3333 

P36 109 109 109 109 

T1 60 60 60 60 

T2 17,9 17,8 17,8 17,83333 

T3 12,1 12,1 12,1 12,1 

T4 3,43 3,41 3,39 3,41 

T1 6,25 6,22 6,19 6,22 

T2 8,53 8,5 8,47 8,5 
P : Patient, T : Témoin négatif 
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Abcès cérébraux et place du séquençage à haut-débit en temps réel 

Introduction : L’abcès cérébral est une infection touchant 3 à 9 cas par million d’habitant et 

de morbi-mortalité élevée. Les méthodes de diagnostic microbiologique sont la culture et la 

biologie moléculaire, mais aucune documentation n’est retrouvée dans 20% des cas. 

Le séquençage a déjà été réalisé dans de rares séries et semblent montrer des résultats 

intéressants. 

Matériel et méthode : Nous avons étudié la faisabilité d’une utilisation du whole-genome 

sequencing avec une méthode Nanopore sur des abcès cérébraux prélevés de 2017 à 2021. 

Nous décrivons rétrospectivement les documentations retrouvées, l’efficacité et les limites de 

ce protocole comparativement à la culture et la PCR ARNr 16S. 

Résultats : Dans l’étude, nous avons inclus 36 abcès cérébraux, permettant d’identifier avec 

le séquençage plus de 29 espèces différentes et une positivité dans 91,7% des cas contre 

80,6% des cas en culture et 61,8% en PCR ARNr 16S. Le séquençage a permis dans plusieurs 

situations la détection de pathogènes non retrouvés en culture et PCR ARNr 16S. 

Fusobacterium nucleatum se retrouve être le premier microorganisme détecté en nombre 

mais aussi en quantité de read, confirmant son rôle pathogène central. Le nanopore permet 

aussi une rapidité diagnostique avec un résultat dans la journée. Néanmoins, la sensibilité de 

la méthode sur les streptocoques et entérobactéries parait limitée dans cette étude. 

Conclusion : Le séquençage Nanopore semble donc une méthode rapide et prometteuse 

utilisable en routine dans le diagnostic microbiologique de l’abcès cérébral, notamment dans 

la détection des anaérobies.  

Mots-clés : Abcès cérébral, Séquençage, whole-genome sequencing, NGS, Nanopore 
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