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Cette présentation a été effectuée le 4 décembre 2024, au cours de la journée « 
Nouveautés en tuberculose : du laboratoire à l'intervention de santé publique » 
dans le cadre des 27es Journées annuelles de santé publique.
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Surveillance génomique de la tuberculose (TB)
Défis principaux

• Standardisation et contrôle de la qualité

• Échange et partage des protocoles de SGE, outils bio‐
informatique

• Échange de données de séquencage

• Bénéfice: surveillance nationale de la TB et internationale

Unclassified / Non classifié

Génotypage de la TB

• Permet la détection des variants (polymorphismes SNP, indels,…) du 
génome; le génotypage vise à déterminer l’existence de modifications à 
des positions connues, sur une partie ou la totalité du génome.

• Avec les données cliniques et épidémiologiques, le génotypage pourrait
identifier des chaînes de transmission de la TB. 

• Le génotypage est utilisé pour différencier une réactivation d’une
reinfection; il permet aussi de résoudre des cas de contamination de 
laboratoire. 

• Il pourrait être utilisé pour étudier la géodynamique et comprendre la 
transmission de la TB dans une perspective globale
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Des laboratoires de haute qualité utilisent des 
méthodes modernes pour la détection précoce,  
rapide et efficace de la TB et de la résistance
aux antituberculeux. 
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SGE et prédiction de la résistance aux
antituberculeux de 1ere ligne

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25(11), 6245
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Prédictions de la résistance des antituberculeux de première ligne 
(LSPQ)

Antibiogramme
Sensible

Antibiogramme
Résistant

VPNVPPSpécificitéSensibilitéPrédiction  
S

(VN)

Prédiction 
R

(FP)

Prédiction  
S

(FN)

Prédiction
R

(VP)

TotalAntibiotiques

100100100100740017 91Isoniazide

10010010010086001197Rifampine

10034981009720198Éthambutol

941001006784051094Pyrazinamide

Excellente prédiction pan-sensibles des 4 antituberculeux de première ligne : spécificité ≥ 98 %

Excellente prédiction de résistance RIF, INH (TB-MR) : Sensibilité = 100 %

Mais la valeur prédictive de EMB et la sensibilité de PZA sont faibles
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GÉNOTYPAGE DE LA TB
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Marqueurs génétiques de génotypage 
épidémiologique

Unclassified / Non classifié

1010

MIRU 04

MIRU 23

77 pb

Isolat A Isolat B

53pb

MIRU04      MIRU23 MIRU-VNTR
Isolat A          3                 4 34222…….
Isolat B          4 6 46165…….

MIRU-VNTR (mycobacterial interspersed repetitive 
unit-variable number tandem repeat)
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Public Health Agency of Canada  |  
Agence de la santé publique du 
Canada
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Exemple de rapport de génotypage par MIRU-VNTR

• Mycobacterial interspersed repetitive unit - variable 
number of tandem repeat analysis
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Banque nationale des donnees CTBNet – MIRU-VNTR

Plus de 10 000 isolats, à l’échelle nationale (excluant l’Ontario)
Suivi des clusters (agrégats) et coordination inter-provinces/territoires/international
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Dendogramme de MIRU-VNTR: Analyse d’une éclosion au Québec
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- MIRU compare  24 sites répétés, donc seulement <1 % du génome; 

efficace pour un génotypage global, mais non pour des transmissions clonales ou 

des éclosions.

- cgMLST compare 2500 à 3200 gènes (dépend du core genome en général; couvre 60-75 %)

Plus le core (ou point de comparaison) est élevé, plus la résolution et la confiance sont  

élevées. 

- Analyse des SNPs  SNVPhyl  (Génome inclut dans l’analyse 80-90 %) 

Plus haute résolution, plus lente et tributaire de la qualité de séquencage = Éclosions de TB. 

Distance métrique

Vague/Rapide Fine/Lente

MIRU cgMLST SNVPhyl

Unclassified / Non classifié

• Compare les différence de polymorphisme
nucléotidique sur tout le génome = variation 
génétiques

• Les séquences repétées, InDel sont écartées

• Arbre phylogénétique

• Noeud (cercle) représente isolats

• Branches (lignes): longueur proportionelle
à la différence génétique entre les isolats

“Maximum likelihood ou Neighbour joining”

Matrice maximum de vraisemblance 

ou matrice de distance 

Determiner le seuil de SNPs (CuttOFF) pour 

l’analyse de liaison.

(généralement 20, mais pourrait être 5-20)
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Analyse du polymorphisme nucleotidique (SNP)
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Validation des données du séquençage du génome entier (SGE) 
de Mycobacterium tuberculosis avec  des échantillons d’une 
éclosion au Québec (LSPQ)

• Identiques: 0 à 5 SNPs
• Apparentées: 6 à 20 SNPs
• Distinctes: >20 SNPs

Unclassified / Non classifié

18

Comparaison MIRU – SNVPhyl – cgMLST = Tanglegram

Bonne concordance entre MIRU-
VNTR > 80%

 Faible concordance en cas de:
 Transmission clonale
 Transmission durant une

longue période
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Whole-genome MultiLocus Sequence Typing wgMLST

19

Compare les séquences au niveau de 2,870 loci sur tout le génome
Couverture de  ~70% du génome

Locus: dans ce cas locus = gène
Gènes riches PE / PPE, InDel, séquences répétées : exclues

Génération d’un arbre phylogénetique basée sur “Hamming distances”
Hamming distance quantifier la différence entre deux séquences et se  
traduit ici en nombre de loci différents.
Chaque niveau de branche ‘level’ dans l’arbre phylogénétique est
défini par un “threshold hamming distance” = Code cluster

Locus 2870

Unclassified / Non classifié

Description de l’analyse de cgMLST

• Centre de Génomique Opérational (COG) – Méthode statique
• Analyse cgMLST utilisant un minimum de nombre de seuils de différence

(differences thresholds): 
• 0 loci de différences dans un même groupe (cluster) = très stringent

• 5 loci de différences dans un même groupe

• 10,  15  ou 25 loci de différences aussi évalués

• Output: résultat différent selon le seuil choisi; un seuil sera adopté pour la 
surveillance nationale. 

• Genomics Address Services (GAS) – Méthode flexible
• Analyse cgMLST utilisant différents seuils de distances (cluster address): 

• Level 1: 2000 loci difference = moins de groupes ou clusters

• Level 2: 1000

• Level 3: 500

• Level 4: 100

• Level 5: 50

• Level 6: 10

• Level 7: 5  loci 

• Level 8: 1 locus différence = beaucoup plus de groupes ou clusters

• Résultat: assignation des addresses concaténées pour tous les niveaux
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Exemple de cgMLST: Numéro ST représentant
le niveau de distance génétique: 

21

All cgMLST Cluster Assignments:  

Unclassified / Non classifié

Analyse approfondie… Cluster Instability

22

• GAS cgMLST niveau 7 et 8 ( 1 et 5 loci différence) versus MIRU-VNTR

15 isolats
groupes en un 
seul cluster 
cgMLST

Ayant 3 profils
MIRU-VNTR, 
avec 2 MIRU-
VNTR loci 
differences
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MIRU-VNTR – cgMLST: Cluster Stability Matrix

23

• Comparaison bi-directionnelle entre: 

• - MIRU-VNTR   / cgMLST – COG = 5 loci de différences/groupe

cgMLST – GAS = niveau 7 = 5 Loci 

Évaluation pré-finale :
Analyse cgMLST utilisant différents seuils de distances (cluster address): 
Level 5 :  15 loci Level 6: 10 loci        Level 7: 5  loci

Unclassified / Non classifié

Perspectives futures
• Le cgMLST remplacera MIRU-VNTR après validation et formation (1à 2 ans)

• SNVPhyl est un service fourni sur mesure depuis 2016 (éclosions de TB).

• Implémentation d’une base de données de SGE et outils d’analyse nationale
TB genotyping database (WGS-CTBnet) sera hébergée à l’ASPC

• Chaque jurisdiction P/T aura accès en tout temps à ses propres données et 
pourra comparer aux autres profils à l’échelle nationale.
– Résistance aux ATB avec profils de mutations, / Profil MIRU-cgMLST / 

– Profils typiques et rares (M. bovis, M. orygis, M.africanum, comparer ACIA et 
international…)

– Accès électronique des utilisateurs P/T plus facile

– Alerte de profil similaire ailleurs au Canada. 

– cgMLST et SNVPhyl peuvent réduire les investigations de traçage des contacts. 

– Lier la surveillance génomique aux systèmes de surveillance nationale de la TB.
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Approche managériale du réseau National TB
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Surveillance génomique nationale de la TB

CTLTNCTLTN

Base des données (AMR, mutations, genotypes

CCDIC
IDPVB
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Savoir Decisions
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Transfert de technologie de SGE en cours AB, BC, MB, ON et QC
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Modeling
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International

Service 
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