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Microbiologie clinique ςséquençage génomique

Microbiologie clinique (Hôpital)

ÅIdentification bactérienne

ÅAntibiogramme

ÅEpidémiologie moléculaire, 
analyse de transmission

Séquençage génomique

ÅInformation génomique 
complète 
ÅLŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜǎǇŝŎŜ
ÅIdentification des gènes de 

résistance:
ÅGénotype ςphénotype

ÅIdentification de clones à risque

ÅComparaison entre isolats
ÅIdentification de transmission et 

de la source



Procédure de séquençage

ADN
Extraction

Banque Séquence Analyse

Défis
- Temps pour avoir les résultats (> 2-3 jours)
- /ƻǶǘΥ ƛƭ ŘƛƳƛƴǳŜ ŀǾŜŎ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴǎ
Ý Incompatibilité entre temps et coût



!ƴŀƭȅǎŜ ŘΩǳƴŜ ŞǇƛŘŞƳƛŜΣ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴǎΣ ŘŜ ƭŀ 
source

ÅCas 1: Staphylococcus epidermidis

ÝAugmentation Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ Ŏŀǎ ŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ Ł S. epidermidisrésistant au Linezolidedans 
les service de greffe

Col. Laurent DorterCNR Bicêtre)



ÅSéquençage de 47 souches

Ý3 Clusters (pas une 
épidémie, trois)

ÝMoins de 10 mutations 
entre deux isolats

ÝCorrespond à des clones à 
haut risque MDR déjà décrits

ÝDeux plasmide cfr (haut 
niveau de résistance) ont été 
transférés

Dortet et al. J AntimicrobChemother. 2018 



!ƴŀƭȅǎŜ ŘΩǳƴŜ ŞǇƛŘŞƳƛŜΣ ŘŜ ƭŀ ǎƻǳǊŎŜ ŘΩǳƴŜ 
contamination

ÅCas 2: Staphylococcus aureusςUSA 300

- USA300 est le clones de S. aureusdominant 
aux USA.

- Epidémie à S. aureusUSA300 dans un hôpital 
gériatrique

- Séquençage de 63 souches USA300 du CNR 

ÝWǳǎǉǳΩŁ ну SNPsŜƴǘǊŜ ŘŜǳȄ ƛǎƻƭŀǘǎ ŘŜ ƭΩƘƾǇƛǘŀƭ
ÝIl y a,t,il une seule source?

Col. François Vandenesh, CNR Staph. Lyon



ÅMonophylétique
ÝUne seule source probable
ÝDiversité génétique au sein de la source

Analyse dans un contexte global

Glaser et al. mBio2016



!ƴŀƭȅǎŜ ŘΩǳƴŜ ŞǇƛŘŞƳƛŜvs. dissémination

ÅCas 3: Escherichia coliproductrices de carbapénèmase

ÅBactéries considérées «priorité critique» pour le développement de 
nouveaux antibiotiques

ÝSéquençage de 712 souches reçues par le CNR avant 2016

Ý!ƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜǎ Ŏŀǎ ƎǊƻǳǇŞǎΦ 

Col. Thierry Naas CNR Bicêtre 



E. Coliproducteur de carbapénèmase

ST38

ÅCluster de souches isolées en France
Å4 souches des pays bas
ÅDe 1 à 38 SNPs
ÅClone pandémique



E. Coliproducteur de carbapénèmase

ST38

ST90

/ƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴ ǎǳǇǇƻǎŞŜ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ ŜƴŘƻǎŎƻǇŜ

ÝPour conclure sur une possible 
transmission et identifier la 
source, nécessité de combiner 
données génomiques et 
épidémiologiques

ÅCluster de souches ST38 isolées en France
Å4 souches des pays bas
ÅDe 1 à 38 SNPs
ÅClone pandémique

Å Souches ST90 (endoscope)
Å De 1 à plus de 135 SNPs(mutator)



Prédiction du phénotype de résistance: 
ƭΩŀƴǘƛōƛƻƎǊŀƳƳŜ in silico

ÅLa résistance aux antibiotiques dépend:
ÅDe gènes de résistance
ÅNombreux variantspour chaque gène

ÅDe mutations dans le coregénome
ÅMutations répertoriées: fluoroquinolones: gyrAet parC

Åaǳǘŀǘƛƻƴǎ ǇǊŞŘƛŎǘƛōƭŜǎΥ ƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǊŞǇǊŜǎǎŜǳǊ ŘŜ ǇƻƳǇŜǎ ŘΩŜŦŦƭǳȄ

ÅMutations inconnues

ÅDu fond génétique

ÅDu nombre de copies de certains gènes

ÅDe la combinaison de ces facteurs



Méthodes «rules-based»

Prends en compte

ÅLes gènes de résistance

ÅLes mutations répertoriées: fluoroquinolones: gyrAet parC, porines, rpoB

Ne prend pas en compte

ÅLes mutation non décrites, de nombreuses mutations ΩǇǊŞŘƛŎǘƛōƭŜǎΩ

ÅLe fond génétique

ÅLe nombre de copies de certains gènes

ÅLa combinaison de ces facteurs



Å74 E. coli et 69 K. pneumoniae

Åamoxicillin, co-amoxiclav, ceftriaxone, ceftazidime, ciprofloxacin, 
gentamicinand meropenem.

ÅComparaison prédiction basée sur les gènes / CMI (SIR)

ÅSensibilité0.96 et spécificité0.97



Exemple: le site Resfinder



Sortie: résistance et gènes de résistance



aŞǘƘƻŘŜǎ ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜ όƳŀŎƘƛƴŜ learning) 
- Intelligence artificielle

ÅPrincipe de la méthode
ÅWŜǳ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘΩŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜΥ ǎƻǳŎƘŜǎ ŀǾŜŎ ƎŞƴƻƳŜ ǎŞǉǳŜƴŎŞ Ŝǘ 

phénotype de résistance (CMI ou SIR)

ÅaŞǘƘƻŘŜ ŘΩŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜ

ÅJeu de données test avec souches séquencées et phénotypes

ÅDifficultés: comment décrire un génomes de 5 Million de bases avec 
un pan-ƎŞƴƻƳŜ ǘǊŝǎ ǾŀǎǘŜ ŎƻƳǇŀǊŞ Ł ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ Řǳ ƧŜǳ ŘΩŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜΦ
ÅMéthode basée sur des mots de longueur k (k-mer) k=13

ÅMéthode basée sur la phylogénie.



üрф ƎŞƴƻƳŜǎ ŘΩ9Φ Ŏƻƭƛ
ü38 antibiotiques

>30 publications depuis 2018

üE. coli, Salmonella, K. pneumoniae, S. aureus, A. baumanii, 
P. aeruginosa, M. tuberculosis�Y

ü8704 génomes de 5 espèces 
de la base de donnée Patric

ÝUniquement des publication décrivant des méthodes / apprentissage
ÝRésultats très «prometteurs»
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