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Incidence mondiale de la tuberculose:

10 millions de cas 

~ 500 000 TB MDR

~ 50 000 TB XDR



Lutter contre la dissémination et l’émergence de la résistance aux anti-TB

Mettre le plus rapidement possible les patients sous traitement adapté

M. tuberculosis complex = croissance lente

Importance du diagnostic moléculaire de la résistance



New definition of XDR-TB

WHO Consolidated Guidelines on Tuberculosis: 
Module 4: Treatment - Drug-Resistant 
Tuberculosis Treatment. 2020. 

TB MDR/XDR :

Diagnostic moléculaire de la résistance 
aux anti-TB de 2nde ligne

recommandés
non réalisé par techniques classiques

Apport de la génomique
(NGS)



GENOMIQUE et diagnostic de la 
résistance aux ANTITUBERCULEUX:

2  approches

AMPLICONS
Deeplex®-MycTB

Génome complet (WGS)



Deeplex®-MycTB

Profondeur 1000 X-10 000 X
-> Détection de variants minoritaires

Seuil = 3%

Réalisable directement sur
prélèvement (BAAR+)

Délai résultat
7-10j

Bonnet  et al., Front Cell Infect Microbiol. 2021 Oct 29;11:707244



Deeplex®-MycTB

Diagnostic de la résistance pour 13 anti-TB 
(1ère et 2nde ligne)

Prédiction de l’impact des mutations :

Pas de mutation de résistance détectée
(mutations silencieuses et polymorphismes de lignée)

Mutations connues associées à la résistance 
Orange : mutation connue mais hétérogène

Mutation non connue
Bleu clair: mutation non connue hétérogène



Deeplex®-MycTB

Diagnostic de la résistance pour 13 
anti-TB (1ère et 2nde ligne)

!! Non exhaustif (≠WGS)
On ne trouve que  ce que l’on cherche !

Parfois uniquement portion du gène

BDQ : atpE pas dans le panel (pepQ)
DLM: non évalué



WGS

“pipeline” d’analyse des données brutes
issues du séquençage

Meehan et al., 2019



WGS

Visualisation de l’ensemble du 
génome (caractère exhaustif)

MAIS…



WGS : analyse

Etre systématique
QC+++
Couverture des gènes 
Qualité des variants+++

Profondeur min 10X
Écarter les SNP de phylogénie
Séquençage short-reads (Illumina): exclure régions répétées PE/PPE/PGRS





Août 2021

Détection de 2 insertions 
contenant notamment PE/PPE
Dont l’un des gènes code une
nouvelle protéine de la famille
des PPE absente chez H37Rv



WGS : limites
Mise en place dans workflow de routine:

- Automatisation des extractions mais nécessité de personnel qualifié
- Analyse des données -> bio-informatique
- Ne peut pas être implémenté dans tous les laboratoires (raisons 

techniques et de moyens mais aussi pb de l’interprétation +++)

Problème de STANDARDISATION+++
- Méthodes de séquençage
- Différents pipelines d’analyses (outils de mapping, variant caller)
- Variabilité sur le filtrage des variants
- Interprétation des mutations non répertoriées : veille 

bibliographique+++ (nouveaux antituberculeux +++) 
LE PHENOTYPE RESTE LA REFERENCE

Cibles moléculaires pas toutes connues -> LE PHENOTYPE RESTE LA 
REFERENCE

Problématique du stockage des données



Sept 2021

Publicly available Illumina WGS 
data for 33,675 Mtb isolates

PAS DE PHENOTYPE



WGS : interprétation des mutations

Août 2021 Interprétation des résultats complexe :

mutations impact inconnu ? 

Mutation pas toujours synonyme de 

résistance …

Mutation à bas niveau de résistance ? 

compensatoire ?

Impact du fond génétique (lignée)



WGS : interprétation des mutations

Août 2021

Un pas vers un début de 
standardisation…



WGS : interprétation des mutations

Août 2021

38 000 isolats
40 pays

13 anti-TB



WGS : interprétation des mutations

Août 2021



WGS : interprétation des mutations

Août 2021



Mais tout n’est pas si simple…







Problème des mutations hétérogènes:

Nécessité de déterminer des seuils (CC) ++++



Variants minoritaires non détectés par WGS



EN PRATIQUE 
PENSER AUX IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES et être 
PRAGMATIQUE



Discussion étroite biologiste-clinicien 
pour guider la décision+++

QUEL IMPACT SUR LE SCHEMA THERAPEUTIQUE?
Remplacement de molécules, renforcement par autre anti-TB??



GENOMIQUE et diagnostic de la 
résistance aux ANTITUBERCULEUX:

2  approches

AMPLICONS
Deeplex®-MycTB

Génome complet (WGS)

• Rapide
• Possible sur prélèvement
• Technique standardisée
• 13 anti-TB de 1ère et 2nde ligne
• Variants minoritaires (seuil = 3%)

• Non exhaustif
• Coût

• Exhaustif
• Pas en routine sur prélèvement

• Pb de standardisation
• Réalisation sur prélèvement

difficile

Problème de l’interprétation des mutations non 
connues et des variants minoritaires

-> centre expert+++ et RCP pour décision
thérapeutique

-> phénotype reste la référence (attention aux 
mutations de BN de résistance)


