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NRC Neisseria meningitidis

> Rol
» Bevestigen van de diagnose van het primaire labo, serogroep determinatie en
antibiotica resistentie profiel
» Impact op profylactische antibiotica behandeling en vaccinatie van directe omgeving

» Snelle moleculaire diagnostische testen voor niet-kweekbare stalen
» Voor de meest voorkomende bacteriéle meningitidis-veroorzakende pathogenen (Neisseria
meningitidis, Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae)

» Moleculaire subtypering van stammen
» Vroege cluster detectie en epidemiologische surveillance

» 1SO15189 accreditatie (9 testen)

Biochemische identificatie van N. meningitidis

Serogroep determinatie N. meningitidis door agglutinatie
Antibiotica resistentie N. meningitidis

MLST N. meningitidis

PorA/FetA typeren N. meningitidis

Detectie N. meningitidis door Real time PCR

Detectie S. pneumoniae door Real time PCR

Detectie H. influenzae door Real time PCR

Serogroep determinatie N. meningitidis door Real time PCR
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NRC Neisseria meningitidis

Workflow

NEISSERIA
‘ 1%t-line diagnostics _ _
| Dayo Sample arrives on site

\e
5P Cy
s ur

RT-PCR @ Inoculation VCN agar

Day 1

Single colony

\

Serotyping Biochemistry
AST Z @) I

If serotype not found:

o In-house PCR for identification
and serogrouping

o 50S rRNA sequencing

o

Day 2-7

o Strain collection
o WGS
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WGS basen verbeterde IMD surveillance

Neisseria Pipeline

Klassieke moleculaire typering:
« PorA
« FetA
e 7-genes MLST

Get Data
Send Data
Lift-Over

Text Manipulation

Eilter and Sort

Join, Subtract and Group
Convert Formats
Extract Features

Eetch Sequences

Eetch Alignments

NGS: Variant Analysis
NGS: SNP Phylogeny
NGS: OC and manipulation
NGS: Read mapping

NGS: Assembly

NGS: Pipelines

Publications:Validation of a bioinformatics workflow for routine analysis of
whole genome sequencing data and related challenges for pathogen typing in
a European National Reference Center: Neisseria meningitidis as a proof-of-
concept. Bogaerts et al., Frontiers in Microbiology, 2019.

Analyze Data

Tools 4

[ N PorA variable regions

Get Data

py— Locus |Allele % Identity| HSP/locus length| Type |Alignment
Lift-Over PorA_VR1 100.00 18118 peptide|  view
Text Manipulation Pora_VRZ 100.00 1010 peptide|  view
Filter and Sort

Join, Subtract and Group Download ESV}

Convert Formats

S —— Last updated 14-01-2019

Download allele sequences

.
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| j F species
] @MLST (20 locus partal genes)

) @MLST (20 locus whole genes)
.} GC¢gMLST v1.0- in cevelopment
UJ N meningitids cMLST 1.0

) Other schames
;

NGS: GATK Tools

NGS: Picard

NGS: Taxonomic classification
NGS: Decontamination

NGS: Meta-assembly
Annotation

Sequence typing

Sequence Typing

Classic MLST

clonal complex
ST-213 complex

Locus | Allele |% Identity| HSPilocus length| Type
100.00 433/433 DNA |  view
100.00 4651465 DNA | view
100.00 4801490 DNA | view
100.00 4651465 DNA |  view
100.00 501/501 DNA | view
100.00 480/480 DNA |  view
100.00 4501450 DNA | view

Download (TSV)
Last updated: 14-01-2019

Analyze Data

Send Data
Lift-Over

Text Manipulation
Filter and Sort
Join, Subtract and Group

Convert Formats

FetA
Locus | Allele [% Identity | HSP/locus length| Type |Alignment
FetA 100.00 42142 peplide view

Download (TSV
Last updated: 14-01-2019

Internationale nomenclatuur
beschikbaar op PUbMLST
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WGS basen verbeterde IMD surveillance

Neisseria Pipeline

Verbeterde moleculaire typering:
 CgMLST — 1605 genen
« High resolution clustering
« Nationale database bij NRC
* Internationale database
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WGS basen verbeterde IMD surveillance

Verbeterde moleculaire surveillance

‘Real time, High reSOIUtlon CIUSterlng cgMLST1605 Neisseria (<All Characters>)
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8 2 g & o Key Serogroep Postcode

180
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S16BD00092 B 7871
Voorbeeld: [ S17BD00125 B 4800
« MenB cluster Liége 2018-2019 oo 7 1000

* MenB cluster Antwerp 2017-2018 | siom000002 s 4684
S18BD03102  C 5500

S17BD00492 B 4357

4E S19BD00129 B 7131

S19BD01005 B 4900

— S19BD01536 B 4800

S16BD05400 B 4960

S17BD04589 B 8310

S16BD04978 B 4700

S17BDO7176 B 2360

{ S18BD01608 B 2323

S17BD00191 B 2480

L sismoossos B 2460

S17BD00716 B 1380

S18BD04417 B 3670
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Epidemiologie en Vaccin strategie

Beschikbare vaccins:
Geconjugeerde polysacharide vaccins:
+  Goede immuunrespons (T-cel) in baby's

- Bewezen groepsimmuniteit

MenC: Neisvac-C, Menjugate
MenACWY: Nimenrix (>6weken), Menveo (>2jaar)

Recombinante proteinen vaccins - MenB:

- Geen bewezen groepsimmuniteit

Bexsero (4CMenB): >6weken (2+1)
Trumenba: >10jaar (1+1 or 2+1)
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Epidemiologie en Vaccin strategie

MenB vaccins

OMVs from the New Zealand
outbreak strain (NZ 98/254).

Three recombinant proteins discovered by reverse vaccinology.

Vaccin doelwitten:

MenB vaccin
« Bexsero »

249 VR vanants’®
649 VR2 vanants®

MenB vaccin
« Trumenba »

rep s www i npham cominews' 101223/ novar tis meningococ cal
Vacane bex e

’Vgﬂ Uetal Lancet infect Dis 20131341625
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Bexsero biedt geen bescherming tegen alle circulerende varianten!



Epidemiologie en Vaccin strategie

Verbeterde moleculaire surveillance

Vaccin doelwitten:

MenB vaccin

« Bexsero »

Tools

Get Data
Send Data
Lift-Owver

Text Manipulation

Filter and Sort

Join, Subtract and Group
Convert Formats
Extract Features

Fetch Sequences
Fetch Alignments
NGS: Variant Analysis
NGS: SNP Phylogeny

C and manipu

NGS: Read mapping
NGS: Assembly
NGS: Pipelines
NGS: GATK Tools
NGS: Picard

Bexsero antigen sequence typing (BAST)

Locus |Allele |% Identity| HSP/locus length| Type |Alignment
NHBA_peptide 100.00 426/426 peptide|  view
NadA_peptide 100.00 323/323 peptide|  view
PorA_VR1 100.00 12112 peptide|  view
PorA_VR2 100.00 15115 peptide|  view
fHbp_peptide | 706 | 99.57 233/255 peptide|  view

Download (TSV)
Last updated: 14-01-2019

Bexsero biedt bescherming tegen ongeveer 85% van de stammen
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Epidemiologie en Vaccin strategie

IMD in Belgié — Per serogroep

l Introductie MenC vaccinatie
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Epidemiologie en Vaccin strategie

MenACWY IMD in Belgié — Per leeftijdsgroep
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Epidemiologie en Vaccin strategie

MenACWY IMD in Belgié — Per leeftijdsgroep

N cases
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Epidemiologie en Vaccin strategie

MenACWY IMD in Belgié — Per leeftijdsgroep
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Epidemiologie en Vaccin strategie

Internationale toename van MenW

MenW Nederland MenW UK

Figure 1. Invasive meningococcal disease in England by capsular group: 2008/2009 to

90 2017/2018
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« Endemisch hypervirulente stammen
- Cc-11
» Atypische klinische manifestatie en fatale gevallen

%:iensano be



Epidemiologie en Vaccin strategie

Toename van MenW in Belgié

Men W

BvL WAL HBXL

« Toename in hele land
« 2019:
« 28 gevallen van MenW
» 4 |etale gevallen, 3 jonge kinderen
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Epidemiologie en Vaccin strategie

_ ‘Real time’ High resolution clustering
Toename van MenW in Belgié

. BxI
. Wal
. VL

UK-2013/NL 2018

Duidelijke regionale verschillen:
« Epidemische ccll-strain voornamelijk
in Vlaanderen

« ST-9316 clone in Wallonié
» Ook geobserveerd in het Noorden
van Frankrijk

Hajj - 2001

ST9316

%:iensano be



Epidemiologie en Vaccin strategie

MenACWY IMD in Belgié — Per leeftijdsgroep

Men ACWY Men ACWY
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Geconjugeerd vaccin Men ACWY: Bewezen groepsimmuniteit

Wanneer vaccineren?
« Booster voor adolescentie
 MenC vervangen in schema? - Nog beter om vroeger te vaccineren

%:iensano be



Epidemiologie en Vaccin strategie

MenB IMD in Belgié

Men B
MenB vaccin: 16
MenB capsule is niet-immunogeen - geen

geconjugeerde vaccins mogelijk! =i '"ﬂhijm u o

o m 2017

- Recombinante proteinen vaccins ST
OntWikkeId: Age group
. GSK’'s BEXSERO

. Men B
. Pfizers Trumenba 1
« Tot nu geen bewezen groepsimmuniteit effect I
; -#‘-h—l‘-—-—.—-_._._. 12016

Wanneer vaccineren? e T
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Epidemiologie en Vaccin strategie

MenB IMD in Belgié 2018

MenB vaccin: B
MenB capsule is niet-immunogeen - geen 0 I JI [I JIJ

geconjugeerde vaccins mogelijk! ’

w

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Age Month

- Recombinante proteinen vaccins mel VL W
ontwikkeld: -
. GSK’s BEXSERO i
. Pfizers Trumenba
« Tot nu geen bewezen groepsimmuniteit effect " os J I Jll
Wanneer vaccineren? M- d NI W
- Hoe sneller, hoe beter! (2-4 maanden) Age Month

HBxl WVL BWal
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Epidemiologie en Vaccin strategie

MenB of universeel IMD vaccin?

* Recombinante proteinen vaccins

« Vaccin componenten ook aanwezig in
andere serogroepen

« Potentiéle bescherming tegen andere
serogroepen:
Effectiveness of Meningococcal B Vaccine

against Endemic Hypervirulent Neisseria
meningitidis W Strain, England

Shamez N. Ladhani, Marzia Monica Giuliani, [...], and Ray

Borrow
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OMVs from the New Zealand

Three recombinant proteins discovered by reverse vaccinology. outbreak strain (NZ 98/254)
utbreak s 254).

PorA (P1.4)

249 VR1 vanants’
649 VR2 vanants*

-] Expression of proteins
v

vep
\acane bexse
’\x Uetal Lancet infoct Dis 20131341625

The bivalent factor H binding protein
meningococcal serogroup B vaccine elicits
bactericidal antibodies against representative non-
serogroup B meningococci

Shannon L. Harris * & &, Cuiwen Tan *E, Lubomira Andrew * &, Li Hao *&, Paul A. Liberator *&, Judith Absalon b

E, Annaliesa 5. Anderson * &, Thomas R. Jones * &
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