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Genomsequenzdaten von Tuberkulosebakterien für die Tuberkuloseüberwachung –  
Anforderungen und Perspektiven
Bericht über einen Workshop am Robert Koch-Institut

Die Surveillance von Infektionskrankheiten ist ein wesent-
licher Aspekt des öffentlichen Gesundheitsschutzes und 
der Infektionsepidemiologie. Sie besteht aus der systemati-
schen Erfassung, Analyse und Bewertung von aktuellen In-
formationen zum Auftreten bestimmter Infektionskrank-
heiten, um Interventionen angemessen und zeitgerecht zu 
ermöglichen oder Maßnahmen zu bewerten.1 Idealerwei-
se gibt eine Surveillance auch Auskunft über das Ausmaß 
fortbestehender Transmissionen und über den Erfolg von 
Kontrollmaßnahmen zu ihrer Unterbrechung. 

Bei Tuberkulose (TB) werden klassischerweise Umge-
bungsuntersuchungen 2 zur Identifikation und Unterbre-
chung von Transmissionsketten durchgeführt. Epidemiolo-
gische Zusammenhänge zwischen TB-Patienten werden in 
den Meldedaten mit erhoben.

Als weitere Methode zur Aufklärung von Transmissionsge-
schehen gewinnen molekulare Typisierungen des Erreger-
genoms an Bedeutung. Hier gibt der Verwandtschaftsgrad 
der Erreger (gemessen an der Ähnlichkeit der Genome) 
des Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes, sofern Erreger-
material gewonnen werden kann, Hinweise auf aktuelle 
Transmissionen, unabhängig von Auskünften der Patien-
ten zu ihren sozialen Kontakten und Expositionen. Eine 
solche „molekulare Surveillance“ kann insbesondere für 
die Aufklärung von überregionalen und internationalen 
Geschehen bedeutsam sein, die allein mittels klassischer 
epidemiologischer Methoden schwierig zu erkennen wä-
ren. Systematische molekulare Typisierungen erlauben es 
außerdem, Kreuzkontaminationen im Labor zu erkennen.

Die systematische Integration von molekularen Typisie-
rungsergebnissen in Meldedaten wird international bereits 
in einigen Staaten, unter anderem in England,3 durchge-
führt. In Deutschland wurde die rechtliche und technische 
Machbarkeit einer sogenannten integrierten molekularen 
Surveillance (IMS) der TB durch eine Pilotstudie in Baden-
Württemberg belegt.

Unter den molekularen Typisierungsmethoden zeichnet 
sich die Gesamtgenomsequenzierung (whole genome se-
quencing; WGS) als besonders hoch auflösende Methode 
zur Identifizierung des Verwandtschaftsgrades der Erreger 
aus.4,5 Zudem erlaubt WGS Rückschlüsse auf das Resistenz-
profil gegenüber Antituberkulotika.6 Der Einsatz von WGS 
an Isolaten mit speziellem Resistenzprofil führte z. B. am 
Nationalen Referenzzentrum (NRZ) für Mykobakterien zur 
Identifikation eines internationalen Clusters von multiresis-
tenten (MDR) TB-Fällen mit nahezu identischem Erreger-
genom, das derzeit untersucht wird.7 Eine Genomsequen- 
zierung wurde ebenfalls erfolgreich für die detaillierte Auf-
klärung eines MDR-TB-Clusters in Österreich, Rumänien 
und Deutschland eingesetzt. Dieses Cluster wurde mittels 

weniger auflösender molekularer Methoden (Spoligo- und 
MIRU-VNTR-Typisierungen der Erreger) erkannt und um-
fasste initial auch Fälle, die sich mittels WGS als deutlich 
genetisch unterschiedlich herausstellten.8 

Eine Integration von WGS-Ergebnissen in die TB-Surveil-
lance ist aus epidemiologischer Sicht sehr erstrebenswert, 
die Nutzung der Methode bringt allerdings auch spezifi-
sche Herausforderungen mit sich. 

Um wichtige Fragen zur zukünftigen Nutzung, Aufberei-
tung, Speicherung und Zusammenführung der epidemio-
logischen Informationen und WGS-Daten zu identifizieren 
und mögliche Lösungswege zu skizzieren, veranstaltete 
das RKI am 10. November 2016 einen internen Workshop. 
Vertreten waren die Institutsleitung sowie Leiter/-innen 
und Mitarbeiter/-innen der Abteilungen für Infektions-
krankheiten und für Infektionsepidemiologie, des Bereichs 
Bioinformatik, der Bibliothek, des Rechtsreferats und des 
Bereichs Datenschutz und Datensicherheit. Zu Gast wa-
ren zudem die Referent/-innen Dr. Maeve Lalor von Pu-
blic Health England, Dr. Katharina Kranzer und Prof. Dr. 
Stefan Niemann aus dem NRZ für Mykobakterien am For-
schungszentrum Borstel sowie Dr. Stefan Winkler-Nees 
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG). 

Auf dem Workshop hielten die Teilnehmenden folgende 
Besonderheiten von WGS fest:

 ▶ WGS berücksichtigt das Gesamtgenom einschließlich 
Mutationen und Gene, die mit Resistenzen korreliert sind.
 ▶ WGS unterscheidet sich von anderen Typisierungsme-
thoden durch den großen Umfang an entstehenden 
Rohdaten und einen großen bioinformatischen Analyse-
aufwand.
 ▶ Es gibt eine große Flexibilität in der Analyse von WGS-
Daten; für die Interpretation und Vergleichbarkeit von 
Ergebnissen sind Standardisierung in der Analyse, in 
Datenformaten und in Clusterdefinitionen entscheidend. 

Als Potenziale einer Integration von WGS-Daten in die 
Surveillance wurden hervorgehoben:

 ▶ Eine systematische Aufnahme von WGS-Ergebnissen er-
möglicht zugleich eine „Relationship“- und „Resistom“-
Surveillance auf Grundlage der genauen Kenntnis der 
Erregerverwandtschaft.
 ▶ Das epidemiologische Verständnis von Transmission 
wird vertieft, Erwartungswerte für Transmission in ver-
schiedenen Kontexten und Subpopulationen können 
definiert und außergewöhnliche Ereignisse schnell er-
kannt, bewertet und mit geeigneten Maßnahmen adres-
siert werden. 
 ▶ Es wird global relevantes Wissen zur Ausbreitung von 
TB generiert, z. B. ein Erkennen von Ausbruchsgesche-
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hen in Herkunftsländern von Patienten, in denen diag-
nostische Ressourcen limitiert sind. 
 ▶ Eine prospektive Nutzung des Datensatzes für Public- 
Health-relevante Forschung wird ermöglicht.  

Aus einer Integration von WGS-Ergebnissen in Meldedaten 
ergeben sich spezifische Anforderungen:

 ▶ Bedarf an einer Definition und Etablierung von Stan-
dards für Analysen und Datenformate, u. a. Informations- 
extraktion und -reduktion zur Verringerung des Daten-
umfangs im Vergleich zu Rohsequenzdaten
 ▶ Etablierung einer eindeutigen Verknüpfung von WGS-
Daten und bisherigen Meldedaten
 ▶ Definition von Datenflüssen und Kommunikations- 
wegen zwischen verschiedenen Akteuren 
 ▶ Nachhaltigkeit und Aktualisierbarkeit aller Informatio-
nen (z. B. Anpassung an neue Algorithmen und Stan-
dards in der WGS-Datenanalyse) im Licht neuer bzw. zu 
erwartender technischer Entwicklungen
 ▶ Vorhaltung spezifischer Ressourcen für die Durchfüh-
rung von WGS für die Datenanalyse und -interpretation 
zu Zwecken der TB-Kontrolle sowie ggf. für die Umset-
zung abgeleiteter Kontrollmaßnahmen 
 ▶ Gewährleistung von Verfügbarkeit und Langzeitarchi-
vierung von Rohsequenzdaten in geeigneten Reposito-
rien unter Berücksichtigung von Datenschutz und Da-
tensicherheit

In der Diskussion wurde klar, dass neben technischen An-
forderungen auch eine rechtliche Verankerung einer inte-
grierten molekularen Surveillance sowie Aspekte des Da-
tenschutzes, der Ethik, der Guten Wissenschaftlichen Pra-
xis und des Informationsmanagements von größter Bedeu-
tung sind, um einen öffentlichen Nutzen zu gewährleisten.

Das Herausarbeiten von Chancen und Herausforderungen 
einer IMS erfolgte während des Workshops am konkreten 
Beispiel der TB-Überwachung. Die Teilnehmenden stellten 
vielfältige Bezüge zu anderen Infektionskrankheiten und 
bestehenden Strukturen und Systemen her und unterstri-
chen das gegenseitige Transferpotenzial einer IMS-TB für 
andere meldepflichtige Krankheitserreger in Deutschland.

Die Ergebnisse des Workshops finden Eingang in die Pla-
nung und den Aufbau einer IMS-TB. Der begonnene Aus-
tausch wird in verschiedenen Formaten fortgeführt. Kon-
kret erhebt das RKI in Kürze in einer Online-Befragung 
unter TB-Ansprechpartner/-innen der Gesundheitsämter 
den Stand des aktuellen Einsatzes von Typisierungsergeb-
nissen in der Kontrolle und Überwachung von TB und er-
fragt Erfahrungen und Erwartungen innerhalb des ÖGDs. 
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