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Génomiqgue bactérienne

L’analyse des génomes bactériens a été une révolution pour le typage des souches et s’avére pro-
metteuse pour I’analyse du virulome de certaines espéces telles que le S. aureus, ainsi que I’'analyse
du résistome de bacilles Gram négatifs multirésistants et de I’agent de la tuberculose.

Le laboratoire de génomique et de
métagénomique bactérienne de 1'Ins-
titut de microbiologie de 1'Université
de Lausanne au CHUV a récemment
été accrédité et fournit des prestations
diagnostiques. Parmi la multitude
d’applications possibles de la géno-
mique microbienne (Bertelli et Greub,
2013; Diene et al., 2014; Loman et al.,
2012), plusieurs indications se des-

sinent comme des analyses courantes.

Indications principales

Les indications actuelles de la géno-

mique bactérienne en médecine in-

cluent principalement:

ele typage des bactéries, visant a dé-
finir la relation entre plusieurs iso-
lats, permet d’exclure ou de confir-
mer des transmissions d'un microbe
donné entre patients ou d’identifier
la source d'une contamination parmi
d’autres sources possibles si celle-ci a
pu étre échantillonnée (Bertelli et al.,
2014; Tagini et al., 2017).

el’analyse du virulome, c'est-a-dire
l'identification de différents facteurs
de virulence connus pour contribuer
au caractére pathogéne d’'une bacté-
rie, par exemple en facilitant la co-
lonisation de I'héte grace aux adhé-
sines, ou en attaquant I'hote par le
biais de toxines (Jaton et al., 2016;
Tagini et al., 2018).

e 'analyse du résistome, c’est-a-dire la
détermination de la présence de dif-
férents genes codant pour des en-
zymes ou des transporteurs impli-
qués dans la résistance a certains
antibiotiques (dérivés de la pénicil-
line, macrolides...), ou la détection
de mutations associées a une résis-
tance a certains antibiotiques (quino-
lones, rifampicine...) [Jeukens et al.,
2017; Pillonel et al., 2018].

Quelle que soit la situation et I'indica-

tion, grace a I'implémentation de pipe-

lines informatiques structurés et vali-
dés en termes de fiabilité et de repro-
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ductibilité, il est possible de rendre un
résultat dans les 48 a 72 heures apres
réception d’'une souche bactérienne
(pendant les jours ouvrables).

Taxogénomique

En dehors de ces applications relati-
vement fréquentes de la génomique,
il est également possible d'utiliser ces
séquences, partielles ou complétes,
d'un génome pour préciser laffilia-
tion taxonomique des bactéries. Cette
approche nommée «taxogénomique»
permet de préciser la relation de pa-
renté avec d’autres bactéries déja sé-
quencées, et de raffiner I'appartenance
a un rang taxonomique donné, du plus
large au plus précis comme l'espece
et la sous-espece. Cette approche per-
met également d’identifier des rela-
tions entre un microbe donné et une
pathologie jusqu’alors non suspectées.
Ainsi, par exemple, a Lausanne, nous
avons pu démontrer que des souches
de Mycobacterium kansasii sous-type
I étaient globalement plus pathogénes
que celles liées aux sous-types II et III
(Taillard et al., 2003). Lanalyse taxo-
génomique nous a permis aujourd’hui
de préciser l'affiliation taxonomique et
de déterminer que ces sous-types cor-
respondaient en réalité a des especes
différentes. De nouveaux noms ont été

donnés a ces especes (Tagini et al.,
en préparation), permettant aux cli-
niciens d'interpréter de maniére adé-
quate le nom des microbes identifiés
et facilitant la distinction entre ces
organismes au pouvoir pathogéne dif-
férent. De méme, une analyse taxogé-
nomique nous a permis de proposer
les sous-espéces lausannense et diph-
theriae au sein de l'espece Corynebac-
terium diphteriae, la sous-espeéce lau-
sannense possédant des caractéris-
tiques génomiques distinctes avec de
nombreux facteurs de virulence (Ta-
gini et al., 2018).

Colts et prix de ces analyses

Si lutilité de la génomique ne fait
progressivement plus de doute et que
sa fiabilité et sa reproductibilité sont

aujourd’hui clairement établies, il
reste encore a obtenir une position
tarifaire OFAS pour ses prestations
utiles en clinique dans certaines situa-
tions particulieres. De notre point de
vue et basé sur une analyse des cofts,
le génome bactérien classique avec
analyse du virulome, du résistome, et
typage s'il y a lieu, devrait étre facturé
plusieurs centaines de francs. Tou-
tefois, un tarif dégressif devrait étre
appliqué en fonction du nombre de
génomes a séquencer pour répondre
a une question clinique, puisqu’il est
possible de séquencer et d’analyser
plusieurs souches a la fois. La gé-
nomique reste une analyse plus col-
teuse que d’autres approches molécu-
laires telles que la PCR, mais elle per-
met d’évaluer les nombreux éléments
cités ci-dessus dans chaque génome.
Ainsi ce colt, certes significatif, serait
économique par rapport au nombre
de PCR spécifiques nécessaires pour
déterminer par exemple la présence
ou absence des facteurs de virulence
principaux de S. aureus (exfoliatine
A et B, toxine du syndrome du choc
toxique, leucocidine de Panton-Valen-
tine). De plus, dans le futur, le dévelop-
pement d'un systeme de surveillance
de routine (Gardy and Loman, 2017)
garantira la disponibilité quasi systé-
matique des génomes de tout S. aureus
isolé dans des échantillons cliniques,
ce qui permettrait également d’identi-
fier de possibles transmissions insoup-
connées par les approches épidémiolo-
giques classiques.

Conclusion

Apres des années de recherche et de
nombreuses preuves de concept pour
des applications trés variées, la géno-
mique bactérienne devient un outil
des laboratoires diagnostiques univer-
sitaires, avec un potentiel évident de
bénéfice futur pour nos patients.
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Bakterielle Genomik

Die Analyse bakterieller Genome stellte eine Revo-
lution bei der Stammtypisierung dar und zeigt sich
vielversprechend bei der Analyse des Viruloms ge-
wisser Bakterienspezies, wie beispielsweise S. aureus,
sowie bei der Analyse des Resistoms gram-negativer,
multiresistenter Bazillen und des Tuberkuloseerregers.
Die aktuellen Indikationen der bakteriellen Genomik in
der Medizin umfassen im Wesentlichen: die Bakteri-
entypisierung, die Virulomanalyse und die Resistom-
analyse. Unabhangig von der Situation und der Indi-
kation kann dank der Implementierung strukturierter
und hinsichtlich Zuverléassigkeit und Reproduzierbar-
keit validierter IT-Pipelines innerhalb von 48 bis 72
Stunden nach Erhalt eines Bakterienstamms (an Wo-
chentagen) ein Ergebnis vorgelegt werden. Nach jah-
relangen Forschungen und zahlreichen Machbarkeits-
beweisen flr sehr vielfaltige Anwendungen wird die
bakterielle Genomik mit einem eindeutigen, kinftigen
Nutzenpotenzial fir unsere Patienten zu einem Instru-
ment in den diagnostischen universitaren Labors.
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