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La tub.@?F\cquse (TB) maladie en France
e Pays de fagﬁe prévalence: 4 741 cas/an (7.1 cas/100 000 hab.)
° Auvergﬂe Rhone-Alpes : deuxieme region de France
me;gaobpolltame concernée (9% cas déclarés)

& @-— 8 cas / 100 000 hab.
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* ORAM (Observatoire Auvergne Nombre de cas
Rhone Alpes des Mycobactegfés) O Tooiss

() 200-299

350-400 souches genotype‘s/ an -~

300-399

— Biomnis Eurofins «o :7/400-499

— CHU Lyon (Hosm“?ces Civisde
Lyon HCL), Sa*i’nt Etienne,
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Dlagngﬁtlc de la TB maladie au HCL
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* Détection génotypique de la ggﬁlstance GenoType MTBDRplus (Hain®) @Q
* Antibiogramme phenotypl@Ue BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE PZA '.\°°

&
* Séquengage du genome°complet de M. tuberculosis (WGS) k'e,‘oé
s{-:
Bibliothaque .EihyResSE* 't Mutations de rega?tance
Nextera & Plpellne a facon Genotypage (;b/énee famille)

lignement BOWTIE2, Spollgotyga%e in silico

SNP calling SAM tool Phylogéfiie basée sur SNP
Filtrage

Plateforme IIIummgP

MiSeq, NextSesp
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*https://bioinf.f@borstel.de/mchips/phyresse/ **Genestet et al, Emerging Infectious Diseases in press
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* Objectif: cq#nparer les perforamances des différentes techniques
pour Iag%tectlon de la résistance

e 75 |§®‘T3ts clinigues successifs de MTB ont été inclus: de Nov 2016

aﬁullet 2017
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 Genotype MTBDR ~ BACTEC M@T * PhyResSE/ &
plus SIRE r@@@ pipeline a facon b\@c’
e Echantillon . CuIt@ e Culture @Q@
(BAAR+) / culture . DePal 10 3 14  Délai: 10314 &
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* Gold standard; @ntlblogramme + mutations de r%stl‘stance de
haute conflaEhce (rpoB, katG, inhA, promoteurﬁ:bGl embB)

63’ Qﬁdb
v ©
Ra
Q}
©



Q"

X
N

@)

cC —

Resulgaéts dé AC

—_—
B -3
rpoB — |

Souches 2 rpoB WT1

SRR E —
rpoBWT4 —
A rpoB WT5 —— [m==f

A rpoBWT6 — | '
Q’@@"’ Haut niveau R LPA :
& n=5 rpoB .

SPOAMUT2A — %S | katG L343STOP
rpoB MUT3— |

&ic —>

WT S
W ——
MUT2
2\ o ™ \'Nﬂ .~
: in —— S
3 inhA MUTI

katG Q88P

Haut niveau R

Haut niveau R :JZZAMTJL'IQI-%« 0N
n=>5 & inhAMUT3B —
>
» et

@
N
©Q~



QJ‘

2
")

@»

Résultats’: détection de la résistance EMB
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Souches Type de® | Souches résistantes Variants non-détectés
résistaites (GS) test détectées
7 ' <2
Py & embB M306l
’{Q& | §@?5’ embB Q497R
S &
n=3 WGS @37 3 N.A. <9
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* Llinterprétation prudeﬁte des mutations embB : o
.
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— Polymorphismes saﬁs I|en causal avec la résistance EMB &
— Bio-marqueurs, qlﬁe re5|stance EMB (due a d’autres mutatlgms ou au

dereglementovd‘e pompes a efflux) «o\""
— D|scordar3§’e entre les techniques ATB : Bactec MGU@TCC 5 mg/L) versus
methog% proportions LJ (cc 2 mg/L) ©¢§J
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Resultaiw‘s détection de la résistance RIF
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Souches Type de test Souchesrésistantes | Variants non-détectés

résistanrtes (GS) détectées

S N *
<8 & rpoB L452P* (L533P)
&n=3 LPA 1/3
& & rpoB S450L (S531P)
& o
QQ"’(M Q@“
n=3 ATB & 2/3 rpoB L452P* (L533P)°
o&é\ @é
Q‘ob &
n=3 WGS 3/3 N.A. o
0\} Oé
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* *rpoB L452P resmtaq@e de bas niveau RIF (“disputed” Miotto et al g, Cl/n Microbiol. 2018)

— Non- detectee% par le systemeBactec MGIT ,9'3’

— Parfois dgf-‘éctees par GenoType MTBDRplus (5|gna&§Pa|bIe de la bande
rpoBWSFS)



Résultat:
sultats : le cas des co-infections
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Cooclu5|gﬂs comparaison des techniques
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Pour la de§é’ct|on de la résistance RIF :

. Seule,gnent le WGS a permis la détection des 3/3 souches RIF-R

Pouroi’a détection de la résistance INH :

/-\ @Bonne concordance entre la prédiction WGS eg.d/ATB

&* Les prédictions du test Genotype MTBDR e,géﬁent fausses 3/8 souches INH-R

oy
Pour la détection de la résistance ETS’
* Trois souches ETB-R détectées en Wéﬁéo et non détectées pat Bactec MGIT
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* Apportindiscutable du WGS de routine pour MTB, en @’&
complément de I’ATBp‘Bactec MGIT, pour la détection cgﬁrecte
de la résistance aw( anti-TB et pour la détection desb@o—

\)C:
infections
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* Besoind' ajg‘brlthme combinant les données @sﬁ% et WGS pour

S P
guider L@qtraltement anti-TB et éviter 'écheC thérapeutique
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Labora’ggi‘r”% des mycobactéries, HCL
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