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Integrierte molekulare Surveillance der Tuberkulose -
Aktueller Stand und erste Ergebnisse

Seit 2020 etabliert das Robert Koch-Institut (RKI) in
enger Kooperation mit dem Nationalen Referenz-
zentrum (NRZ) fiir Mykobakterien am Forschungs-
zentrum Borstel, Leibniz Lungenzentrum (FZB) so-
wie in Zusammenarbeit mit den zustindigen Akteu-
rinnen und Akteuren des Offentlichen Gesundheits-
dienstes (OGD) die integrierte molekulare (auch:
genomische) Surveillance der Tuberkulose (IMS-TB;
IGS-TB). Im Rahmen der IMS-TB werden systema-
tisch mittels Gesamtgenomsequenzierung (Whole
Genome Sequencing, WGS) die Genome der Tuber-
kulose-(TB-)Erreger von in Deutschland gemeldeten
kulturpositiven Erkrankungsfillen analysiert. Die
Sequenzdaten werden dann mit den Meldedaten ge-
mifl Infektionsschutzgesetz (IfSG) verkniipft und
die Ergebnisse kontinuierlich bewertet.

Hintergrund und Zielstellung der IMS-TB
Ziele der IMS-TB sind eine raschere Erkennung von
TB-Ausbriichen und komplexen Infektionsgesche-
hen sowie die kontinuierliche Uberwachung von
Antibiotikaresistenzen. Die IMS-TB trigt zu einem
besseren Verstindnis der Ubertragungsrisiken bei
TB bei, ermdoglicht eine genauere Erfassung des
Transmissionsgeschehens sowohl {iiber grofle
rdumliche als auch zeitliche Verteilung und soll
durch das fortlaufende Monitoring der TB-Situation
den OGD in der Versorgung von an TB erkrankten
Menschen und hinsichtlich der Privention der Er-
krankung unterstiitzen.

Die TB weist im Vergleich zu anderen meldepflich-
tigen Infektionskrankheiten einige Besonderheiten
auf. So beginnt die Erkrankung oft schleichend und
mit unspezifischen Symptomen. Ab dem Zeitpunkt
der Infektion bis zum Ausbruch der Krankheit kann
eine Latenzzeit von wenigen Wochen bis zu vielen
Jahren oder sogar Jahrzehnten liegen. Daher ist es
hiufig schwierig, Ubertragungsketten nachzuvoll-
ziehen oder gar frithzeitig zu erkennen, um da-
durch geeignete und gezielte Priventionsmafinah-
men ergreifen zu konnen. Dazu z3hlt insbesondere
die Durchfithrung von Umgebungsuntersuchungen

zum Auffinden von Folgeinfektionen und -erkran-
kungen' und in diesem Zusammenhang auch die
priventive Gabe von Medikamenten, um bei Infi-
zierten das Fortschreiten der Infektion in eine aktive
TB zu verhindern.? Die Erregerfeintypisierung mit-
tels WGS erlaubt es, einen Zusammenhang zwi-
schen zwei oder mehr TB-Fillen zu erkennen, dem
dann mit gezielten epidemiologischen Untersu-
chungen nachgegangen werden kann.

Die kontinuierliche Surveillance von Antibiotika-
resistenzen mittels der IMS-TB ist insbesondere vor
dem Hintergrund des in den letzten Jahren weltweit
angestiegenen Anteils von Rifampicin-resistenten
(RR) und multiresistenten (MDR) TB-Fillen von
grofler Bedeutung (im Fall einer MDR-TB liegt min-
destens eine Resistenz gegeniiber Rifampicin und
Isoniazid vor). Diese Entwicklung begriindet auch
die Aufnahme der RR-TB in die Bacterial Priority
Pathogens List der WHO im Jahr 2024.* Die Liste
dient der Priorisierung fiir die Bekimpfung anti-
biotikaresistenter bakterieller Krankheitserreger
und auch als Leitfaden fiir die Priorisierung von For-
schung und Entwicklung sowie von Investitionen.
Die Genomsequenzierung im Rahmen der IMS-TB
ermoglicht die Bestimmung von resistenzvermit-
telnden Mutationen gegeniiber nahezu allen in der
TB-Therapie verwendeten Medikamenten und so-
mit auch die engmaschige Beobachtung der Ent-
wicklung und Verbreitung von Resistenzen gegen-
tiber Medikamenten der Nichtstandardtherapie, fur
welche die herkémmliche, phinotypische Resis-
tenztestung nicht immer méglich ist. Letztere wird
aktuell aulerdem nur im Falle nachgewiesener Re-
sistenzen gegeniiber Medikamenten der Standard-
therapie durchgefithrt. Langfristig wird die WGS
zunehmend auch in Deutschland eine wichtige
Rolle in der TB-Routinediagnostik einnehmen. Es
ist davon auszugehen, dass sie die phinotypische
Resistenztestung fiir Medikamente der Standard-
therapie allmihlich ablést, so wie dies bereits in
mehreren Lindern (z.B. Vereinigtes Konigreich
oder Dinemark) geschehen ist.
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Die IMS-TB kann dazu beitragen, die Wahrschein-
lichkeit fiir eine Ubertragung der Erkrankung in
Deutschland gegeniiber der Reaktivierung einer frii-
her oder aulerhalb Deutschlands erworbenen In-
fektion zu beurteilen. Sie ermdglicht es zudem, die
Erkrankung von grenziiberschreitenden, internatio-
nalen Infektionsgeschehen abzugrenzen bzw. sie
diesen zuzuordnen, wenn entsprechende Daten aus
anderen Lindern vorliegen. Dies ist insofern von
grofer Bedeutung, als dass die IGS/IMS internatio-
nal zu einem Standard der Surveillance fiir die TB
sowie fur weitere Pathogene wird. Die IMS-TB ist
mittlerweile ein unverzichtbares Tool bei der Auf-
klirung grenziiberschreitender TB-Ausbriiche. Das
zeigt sich auch am Beispiel eines kiirzlich detektier-
ten molekularen Clusters von mehr als 40 medika-
mentensensiblen TB-Fillen, die in neun Lindern
Europas registriert wurden. Die Aufklirung des Ge-
schehens, d.h. die Analyse méglicher Ubertragungs-
orte und Zeitpunkte, profitiert dabei von den IMS-
TB-Daten, da bisher kein direkter epidemiologi-
scher Zusammenhang zwischen den Fillen rekons-
truiert werden konnte. Auch der Zeitrahmen des
Geschehens (2021-2024) wurde anhand der durch
die IMS-TB dem Geschehen zugeordneten Isolaten
bestimmt. Solche Analysen und Detektionen bedin-
gen eine kontinuierliche und méglichst flichen-
deckende Umsetzung der IMS-TB.

Um die genannten Ziele zu erreichen und geeignete
Public-Health-Maftnahmen ergreifen zu kénnen,
ist es erforderlich, die Mycobacterium tuberculosis-
Komplex-(MTBK-)Isolate von moglichst vielen, bes-
tenfalls von allen gemeldeten kulturpositiven TB-
Fillen zu untersuchen, um die TB-Situation und
-Entwicklung in Deutschland bestméglich bewerten
und eventuelle Handlungsbedarfe identifizieren zu
konnen.

Infrastruktur und Abldufe bei der IMS-TB

Finanziert wird der Aufbau der IMS-TB in Deutsch-
land aktuell durch das bis Dezember 2025 laufende
und vom Bundesministerium fiir Gesundheit gefor-
derte Projekt ,Erregeriibergreifende Konzeption,
Etablierung und Evaluation der Komponenten einer
integrierten molekularen Surveillance am RKI“
(IMS-RKI Projekt). Im Rahmen dieses Projekts
erfolgen der Aufbau der IGS-Infrastruktur und die

Integration der IGS in bestehende Meldesysteme
(Deutsches Elektronisches Melde- und Informa-
tionssystem fiir den Infektionsschutz — DEMIS,
SurvNet) nicht nur fiir die TB, sondern auch fur
eine Reihe anderer priorisierter und meldepflich-
tiger Infektionserreger. Unter anderem sollen die
technischen Voraussetzungen geschaffen werden,
um die Ergebnisse aus der IMS-TB den zustindigen
Gesundheitsimtern und Landesbehérden automa-
tisiert zuriickspiegeln zu kénnen. Hierdurch sollen
Kooperation und Zusammenarbeit zwischen den
Gesundheitsimtern insbesondere bei landkreis-
uibergreifenden Geschehen vereinfacht werden.

Im Rahmen der IMS-TB werden sowohl Isolate des
MTBK, fiir die eine WGS durch ein Gesundheits-
amt explizit beauftragt wurde, als auch die im Rah-
men der Routinediagnostik am NRZ eingehenden
MTBK-Isolate sequenziert, analysiert und die Se-
quenzdaten sowie bioinformatischen Analyseergeb-
erfolgt anschlieffend die Verkntipfung der iibermit-
telten Sequenzdaten mit dem entsprechenden Mel-
defall anhand der vom NRZ vergebenen und an die
zustindigen Gesundheitsimter via DEMIS {iiber-
mittelten Typisierungs-ID. Aktuell ist die Ubermitt-
lung der Typisierungs-ID durch die Gesundheits-
dmter an das RKI mittels SurvNet oder einer ande-
ren verwendeten Meldesoftware Voraussetzung fiir
die am RKI erfolgende Verkniipfung. Es wird zur-
zeit aber an der Etablierung einer Verkniipfung der
Daten iiber die DEMIS-Meldungs-ID gearbeitet, um
den Prozess der Verlinkung von Sequenz- und
Meldedaten zu automatisieren und dadurch weiter
zu vereinfachen.

Weisen die Sequenzdaten mehrerer Fille eine sehr
hohe Ahnlichkeit zueinander auf, werden sie einem
molekularen Cluster zugeordnet. Unter einem mo-
lekularen Cluster versteht man die Zusammenfas-
sung von zwei oder mehr Isolaten, deren Erreger-
genomsequenzen sich (jeweils) von mindestens
einem weiteren Fall des Clusters in maximal finf
Allelen unterscheiden. Als Allel wird ein festgelegter
Sequenzabschnitt im Erregergenom bezeichnet. Die
Einteilung in molekulare Cluster erfolgt auf Grund-
lage eines core genome Multi-Locus-Sequence-
Typing-(cgMLST-)Verfahrens, bei dem fast 3.000
Gene untersucht werden. Die im Rahmen dieser



Epidemiologisches Bulletin ‘ 12/13|2025 ‘

20. Mérz 2025

Labor " NRz- Spezialdiagnostik

‘ Einsendung der Probe

7y
i
i
Auftrag, 1 Labormeldung Ubermittlung der
die Probe ! gemafy Typisierungs-1D
ans FZB zu | § 7 Abs. 1,3 IfSG via DEMIS
senden |
|
|
i
P v
Gesundheitsamt

g Landesbehérde A

pseudonymisierte Fallmeldung

Genomdaten und Typisierungs-ID sowie

Ergebnisse aus Sequenzanalysen

" Integrierte Molekulare
‘ Surveillance

ROBERT KOCH INSTITUT

X

pseudonymisierte Fallmeldung

— |

Riickspiegelung der Ergebnisse (Umsetzung in verschiedenen Ausbaustufen)

Abb. 1| Ablauf der Informations- und Probeniibermittlung zur Sequenzierung im Rahmen der integrierten molekularen

Surveillance fiir Tuberkulose (IMS-TB).

NRZ = Nationales Referenzzentrum; FZB = Forschungszentrum Borstel; IfSG = Infektionsschutzgesetz; DEMIS = Deutsches Elektronisches

Melde- und Informationssystem fiir den Infektionsschutz

Clusteranalyse detektierten molekularen Cluster
werden an die zustindigen Gesundheitsimter und
Landesbehorden zuriickgemeldet (weitere Details
hierzu im folgenden Abschnitt).

Bisherige Ergebnisse und aktuelle
Entwicklungen

In den Jahren 2023 und 2024 wurden Sequenz-
daten von insgesamt 3.938 MTBK-Isolaten vom
NRZ an das RKI iibermittelt. Dies entspricht 61%
der in den Jahren 2023 und 2024 gemeldeten kul-
turpositiven TB-Fille. Von den an das RKI iibermit-
telten Sequenzen konnten 64 % anhand der Typisie-
rungs-ID mit den entsprechenden Fillen aus den
Meldedaten verkniipft werden. 1.247 der sequenzier-
ten TB-Isolate (32%) wurden 598 molekularen
Clustern zugeordnet. Wihrend ein Grofiteil der de-
tektierten molekularen Cluster weniger als vier Iso-
late enthilt, wurden in den Jahren 2023 und 2024
insgesamt 255 sequenzierte Isolate 33 Clustern zu-
geordnet, die mindestens zehn Fille umfassten und
sich tiber mehrere Jahre erstreckten.

Fiir molekulare Cluster, bei denen eine besondere
Public-Health-Relevanz vorliegt, wie beispielsweise
Cluster, welche mindestens finf Fille, MDR-TB-
Fille oder Fille bei Kindern unter fiinf Jahre enthiel-

ten, wurden zwischen September und Dezember
2024 insgesamt mehr als 100 Berichte durch das
RKI iiber die Landesbehérden an die fiir die Fille
des Clusters zustindigen Gesundheitsimter ver-
sendet. Neben einer kurzen deskriptiven Ubersicht
des Clusters (Angaben zur Anzahl der Fille, Kate-
gorie der vorhergesagten Medikamentenresistenz,
Erregerlinie) enthalten die verschickten Berichte
auch ausgewihlte Informationen zu den bekannten
Fillen des Clusters. Dazu gehoren u.a. Melde-
datum und Meldelandkreis sowie Informationen
zu moglicherweise bereits detektierten epidemiolo-
gischen Links (iibermittelte Herdkennungen). Er-
ginzt wird der Bericht durch Abbildungen zum zeit-
lichen Auftreten der Fille des Clusters, deren Ge-
schlecht, Alter und Geburtsland in aggregierter
Form. Der Bericht enthilt abschlieflend allgemeine
Vorschlige zum weiteren Vorgehen. Durch die Aus-
wahl und beschriebene Darstellung der epidemiolo-
gischen Eigenschaften der Fille des Clusters sollen
den Gesundheitsimtern moglichst detaillierte und
praktisch relevante Informationen verfiigbar ge-
macht werden unter gleichzeitiger Einhaltung der
datenschutzrechtlichen Bestimmungen. Dies er-
moglicht den Gesundheitsimtern und Landes-
behorden, sich untereinander zu den Infektions-
geschehen bzw. moéglichen unerkannten Zusam-
menhingen auszutauschen, eventuelle Ausbriiche
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schneller zu erkennen und erforderliche Umge-
bungsuntersuchungen unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse der Clusteranalysen anpassen zu kon-
nen. Die Relevanz eines im Rahmen der IMS-TB in-
tensivierten Austauschs und der dadurch erweiter-
ten Moglichkeit von Absprachen zwischen verschie-
denen Gesundheitsimtern wird insbesondere durch
die Tatsache deutlich, dass es sich bei knapp einem
Drittel (32 %) der detektierten Cluster um Gesche-
hen handelte, die TB-Fille aus mehr als einem
Landkreis beinhalteten. Bei 18 % der Cluster lagen
sogar bundeslandiibergreifende Geschehen vor.

Wihrend die Berichte zu den molekularen Clustern
aktuell durch das RKI iiber die Landesbehorden an
die zustindigen Gesundheitsimter verschickt wer-
den, wird parallel an dem Aufbau der Infrastruktur
fur die Riickmeldung der Ergebnisse aus den
Clusteranalysen iiber die Meldesoftware gearbeitet
mit dem Ziel, den Informationsfluss zukiinftig wei-
ter zu vereinfachen und zu automatisieren. Aktuell
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