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Uvod
® Metoda sekvenace celého genomu N. meningitidis (Whole
Genome Sequencing, WGS) ma vyssi diskriminacni schopnost
nez standardni metody klasické sekvenace (napr. Multilocus
Sequence Typing, MLST) a je celosvétové velmi rychle

zavadéna do surveillance invazivniho meningokokového
onemochéni (IMO).

V Anglii byla touto metodou rozpoznana nova linie
hypervirulentniho klondiniho komplexu N. meningitidis W,
ccll, jejiz rychlé Sireni zde zpusobilo trojndsobny vzestup
nemocnosti IMO a vedlo v zdri 2015 k zavedeni konjugované
tetravakciny ACYW pro revakcinaci adolescentt, namisto

puvodné uZivané konjugované monovakciny C.

® Angli¢ti autori ve své studii také poukdzali na moznost G&inku
MenB vakciny proti hypervirulentnim liniim N. meningitidis W
klondlniho komplexu cc11.
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Material a metody

:\jl\emgtu WGS byly studovadny izolaty N. meningitidis zaslané
0 .
® N. meningitidis z IMO z roku 2015

Krizova P. a kol.,2018, EMI
® N. meningitidis W z obdobi 1984-2017

. Honskus M. et al., 2018, PLoS One
Celkem 51 izolatu.

Celogenomova sekvenace probéhla na platformé Illumina MiSeq.

Data W6GS byla v NRL zpracovdna pomoci Ero ramu Velvet de
novo assembler a analyzovana s vyuzitim BIGSdb Genome
Comparator, ktery je soucasti databaze Neisseria PUbMLST .

Kombinace pepfidovgch a alelovych variant antigenu vakciny
MenB-4C, jsou v BLIGS databazi definovany jako
.chcltr;?k'rer'istika BAST typ (Bexsero® Antigen Sequence Typing)
izolatu.



IMO 2015 - klonalni komplexy

° Nejéastéji zjisténymi klondlnimi komplexy byly cc32 a
cc41/44, typické pro séroskupinu B.

° Na druhém misté v Eetnosti byly: hypervirulentni cc11,
typicky pro séroskupinu C, dale komplexy cc35 a cc269,
typické pro séroskupinu B.

* Ostatni detekované klondlni komplexy byly zastoupeny vidy
jednim izolatem: cc18, cc60, cc162, cc213 (séroskupina B),
cc22 a cc865 (séroskupina W).

Krizova P. a kol.,2018
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IMO 2015 - BAST typy

® Bylo zjisténo 15 jiz definovanych BAST typi.

° U dvou izolatd byly zjistény dosud nedefinované kombinace
antigent a po predloZeni do BIGS databdze jim bylo
pridéleno nové oznaceni.

® U t#i izolatl se BAST typ nepodarilo uréit.

Krizova P. a kol., 2018



IMO 2015 - antigeny Men B vakcin

, Clsln-lznlatu, .. ., | Sekvenaéni NHBA NadA NédA , fHbp fHbp peptidova
séroskupina, klonalni typ por AVR1 por A VR2 veptid peptid peptidova peptid varianta BAST typ
komplex varianta
75/15, B, cc32 33 19 15 3 1 NadA-1 1 1 B 5
90/15, B, cc32 4948 7 16 3 1 NadA-1 1 1 B 4
91/15, B, cc32 32 7 16-20 5 1 NadA-1 1 1 B 79
14/16, B, cc32 4948 7 16 3 1 NadA-1 1 1 B 4
36/15, B, cc41/44 1194 18-1 3 2 0 0 4 1 B 239
42/15, B, cc41/44 110 19 15 2 0 0 19 2 A 644
73/15, NG, cc41/44 1790 7 30 2 0 0 22 2 A 2554
2/15, C, ccll 11 3 2 20 0 0 NAF ND
50/15, C, ccll 5752 3 2 29 127 NadA-2/3 22 2 A 38
64/15, B, cc35 35 22-1 14 21 0 0 16 2 A 257
70/15, B, cc35 35 22-1 14 21 0 0 16 2 A 257
51/15, B, cc269 11363 22 14-6 NAF 0 0 25 2 A ND
78/15, B, cc269 467 19-1 15-11 0 0 0 15 1 B ND
87/15, B, ccl8 11853 22 14 6 0 0 37 1 B 247
52/15, B, cc60 13040* 5 2 24 0 0 13 1 B 237
4/15, B, ccl62 162 7-2 20 0 0 21 2 A 246
54/15, B, cc213 213 22 14 18 0 NadA-4/5 + 59 3 A 304
77/15, W, cc22 2878 18-1 3 20 0 0 16 2 A 349
6/16, W, cc865 3342 5-2 10-1 89 21 NadA-4/5 321 1 B 1320
67/15, B, ccUA 11532 5-3 2-16 63 0 0 931 1 B 2555

«

Krizova P. a kol., 2018




N. meningitidis W z obdobi 1984-2017

° Nejvyznamnéjsim zjisténim je relativné vysoky vyskyt

komplexu cc865, ST-3342 v obdobi 2011-2017 u izolatu
z IMO.

Z celosvétové databaze BIGS vyplyva ze ST-3342, cc865
byl dosud zachycen vyhradné na Gzemi Ceské republnky

VSechny ostatni svétové izolaty cc865 (n=7) patri
k odliSnym sekvenaénim typtm.

Hypervirulentni klonalni komplex cc11 je v souboru
zastoupen pouze ctyrmi izolaty, z nichz pouze jeden nadlezi
do nové linie a byl zjiStén u importovaného pripadu IMO

z roku 2016.

Metodou WGS byly v Ceskych izolatech N. meningitidis W
detekovany geny antigeni MenB vakcin, coz by mohlo
znamenat moznost UCinku téchto vakcin i na izolaty

séroskupiny W.
Honskus M. et al., 2018



N. meningitidis W z obdobi 1984-2017 - Ceskd republika

[0 1984 -1999

— 700.0
170/02 2000 - 2009
86/01 67/01, cca1/44 W 2010-2017
B 107/01
ccUA M
e 63/16

39/96

290/94
318/95

ccl74 A~
B / cc22
128/00
T N\
162/98 \}\ 77115
N
172102 114/03
t 165/02
al 124/03
‘e " 24114
o 182/03
- 104/11
148/01, cc1136
2814y 10804 Honskus M. et al., 2018

q i 149/01, cc53



Cszu

(430 izolatl)

— 100.0 A [— 7000

ccUA

m"
\ 67/01, cca1/44
g 107/01,ccUA |
- 149/01, cc53 SWE e
D O 148/01, cc1136 \
(] a-e
(e}
L]

6/16  11/17

(e]
128/00
cc174 162/98
172102
318/95
39/96
cc865 71111 61/16 7
67/12 94/16 o ¢
) ccUA 7712 517 [/ 290/94

o
\ js
° © 86/01, ccUA

cc8 170/02, ccUA

104/11
114/03 :
165/02 ®
124/03
e O 1976 -1999
T @ 2000 - 2009
@ 2010-2017
o @ not specified

N. meningitidis W z obdobi 1984-2017 - Ceska republika versus Evropa
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N. meningitidis W z obdobi 1984-2017, Ceska republika- antigeny Men B vakcin

PubMLST|Clinica] Clonal |Sequence pord [pord [ feed [ "% | unba | ™™ | nada | nadda [7"°F | mip | mbp | BAST
Tsolate ID I stamus | complex type abeZ | adk | aroE HfumC) gdh |pdhC | pgm VEI|VEI] VE peEnd allele prtld allele | variamt pepntld :'j::lei::a variantl| type
1184 | 57208 | IMD | ccl? 114 11 ] 5 | 18] 17 J11] 24 ] 21 [s2] 10 fead4] 20 | 3 0 16 16 | Al 2] 1417
16502 | 57846 | CAR | cci2 878 | 1z | 5 | 18 | & | 11| 24 | o1 fis1]| 3 frai] do | 3 0 6 6 | Al2] 340
11403 | 57842 [ CAR [ cc22 2878 (12 [ 5 [ s [ 8 [ar | 24 [ o1 Busa| 3 fraa] 20 | 3 0 16 16 [ A[2] 340
12403 | 57843 [ CAR [ cc22 2878 (12 [ 5 [ s [ 8 [ar | 24 [ o1 Busa| 3 fraa] 20 | 3 0 16 16 [ A[2] 340
182/03 | 57005 | IMD | cc? 184 i1 | 5 [ 18] 8 i + [ o1 fisi] 3 frail 20 | 3 0 16 16 [ A[2] 340
10404 | 57218 | IMD | cc22 27 11 | 5 | 18 | 8 [ 11| 24 | 21 fis1]| 3 fea1] 20 | 3 0 16 16 | A[ 2] 349
10411 | 57219 | IMD | cc22 6342 | 11 | 3 | 18 | 8 |1t o4 | o1 fisi| 3 fraaf 20 | 3 0 16 16 | A[2] 349
2414 | 57834 J CAR | o2 3172 Lo |5 [ as |8 [an | 24 [ o1 Qs 3 fFaa] 20 | 3 0 16 16 | A[2] 340
3504 | 57200 P OMD | cc22 | 10793 | 11 | 5 [ 18 | 17 [ 11| 25 | 21 a2 [ 10 [Ea4l 20 | 3 0 16 16 | A|2] 1417
=1 2 587 I S ST T T BT T TS R V2SN 3 0 15 16 i
"TT%'E{B'_&B'_?H_J! S I I O Jrﬁ'!L'i'ﬂl'i' SR L S S S U DOET 0] [ ) E TL 1220
6712 | 57214 | map | cc865 | 3342 s | 51 6 17 [ s 31| 8 [s52|wafrss] g0 [ 257 21 | 100 [Nadaas] 321 | 330 [ B[ 1] 1320
7712 | 57216 ] IMD | cc865 | 3342 S | 5 | 6 | 17831 8 B5210-1fF5-8] 89 | 257 0 31 | 380 | B | 1§ 2939
616 | 41101 § TMD | cc86s | 3340 S | 5 1 6 | 17 [ 8] 31 8 B2 |ioifjrs8) 80 | 357 o1 [ 100 |NadA &5 321 | 380 [ B [ 1] 1320
6116 | 57212 | D | ccB65 | 3342 s | 51 6 [ 17 [ s 31 8 QPs2oafrss] 8o [ 2570 21 [ 1090 [Nadassf 321 [ 330 [ B[ 1] 1320
0416 | 57217 | IMD | cc865 | 3340 5 | 5 [ 6 7183 8 |50 [toifrse] 8o | 257 | 00 | NadAd/5Q 30 380_| B 1320
S0 | -0 FIMD L coses | 330 T il I E J oo [fojfe-ef so |1iss) o 00 | hpda 15k 3 /0 | B 130
11717 | 57832 | CAR | cc865 | 334 8 | 516 | 17 ] 8] 311 8 §52]t01)Fss) 80 114380 21 | 109 | Nadaas) 321 | 380 | B 10 1320
20004 | 57226 § IMD | ccll 247 2 | 31 2] 18] 2160 512 Ie1p 2 | 17 3 3 | NadA23] 22 | 22 | A|2] 3
31895 | 57227 I IMD | cell 11 > | 3 a3 s 2160 5| 2 e 29 | 17 3 3 | Nada23] 22 | 22 [Al2] 3
30/96 | 57211 | D | cell 11 > | 3 a3 s a1 60 5 | 2 heal 2o | 17 3 3 | Nada23l 22 [ 20 [a2] 3
6316 | 57213 f IMD | ccll 11 > | 3 | 2| 3 [ s8] & [ 60 5 | 2 kFLaf 20 | 17 § S | Nadao3] 22 | 22 [A[2[ 2
162/08 | 57222 [T IMD | cci74 | 2977 6 |48 15 | 17 [ s[4 [ 17 2] 26 [ 6 9 0 3 13 | B[ 1] 1857
12800 | 57221 P IMD | cci74 | 3474 | 6 | 5 [3a |17 | s | 22| o 22w 57l s 9 0 321 | 380 | B | 1 [ 2865
17202 | 57224 § D | cc174 | 2077 6 Juas| s a7 [ s ] 2a [ anh 2] 26 3] 6 9 0 1 | 401 [ al2] 355
6710 SHFET TN WSS TR I T I I I I A T 333 0 i P
11801 | 57844 B CAR L cclide | 13450 1 5 1010 38 ] 15 | 221 40 | 13 J1s2 14 0 0. ol T A3 657
ERJN ESYAESEN MOV IS DRI T I S S I IS e S 0 0 S O N W
56/01 | 57841 J CAR | ccUA | 4772 | 23 | 5 | 9 1 68 | 151 32 | & JI9-1 15 0 245 | 302 | B 1Q 2803
10701 | 57220 JIvD | ccUA | 1184 | 46 [ 20 4 | 7 | 58| 20| & B33 234 0 21 21 | A 2] 2872
17002 | 57223 [ IMD [ ccUA 13 33 |5 | o | 3 |31 32| & fisio 5 0 345 | 300 | B 1 Q1208
e T o T T I I T L T T e -
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Zavery

® WGS metoda prokdzala svoji absolutni diskriminaéni
kapacitu a schopnost presnéjSiho urceni genetickych
vlastnosti N. meningitidis.

® Kvalitnéjsi data umoznila identifikaci novych alel a novych
sekvenacnich typu, které nebyly klasickymi sekvenaénimi
metodami rozpoznany.

® WGS data poskytuji presnéjsi informace o pokryti Eeskych
izolati MenB vakcinami a davaji kvalitnéjsi podklady pro
aktualizaci vakcinacni strategie.

Podpora projektu 5
Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-34887A.
Veskerad prdva podle predpist ha ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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