Positionspapier

Bundesgesundheitsbl 2023 - 66:443-449
https://doi.org/10.1007/500103-023-03680-w
Online publiziert: 22. Februar 2023

© Der/die Autor(en) 2023

®

Check for
Updates.

Zusatzmaterial online

Zusatzliche Informationen sind in der
Online-Version dieses Artikels (https://
doi.org/10.1007/500103-023-03680-w)
enthalten.

Hintergrund

Die SARS-CoV-2-Pandemie hat ein De-
fizit an essentieller infektionsepidemio-
logischer Infrastruktur in Deutschland
aufgezeigt. Insbesondere sind die infra-
strukturellen Voraussetzungen unzurei-
chend, um die Verbreitung und Evolu-
tion von Infektionserregern mit Metho-
den der modernen Genom-Sequenzie-
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Etablierung der Genomischen
Erreger-Surveillance zur
Starkung des Pandemie- und
Infektionsschutzes in

Deutschland

rung, der sogenannten Genomischen Er-
reger-Surveillance' (GES; siehe Infobox),
zu messen und zu iiberwachen [1]. Zur
Vorbereitung auf zukiinftige pandemi-
sche Notlagen sehen wir es als dringend
erforderlichan, diesesim Vergleichzuan-
deren Lindern bestehende Defizit durch
den Aufbau einer leistungsfihigen In-
frastruktur fiir GES zu beheben. Auch
aktuelle und sich verschérfende globa-
le infektionsmedizinische und hygieni-
sche Herausforderungen wie die Verbrei-
tung multiresistenter Bakterien bediirfen
dringend einer solchen Infrastruktur, um
die heutigen Méglichkeiten zur Verhin-
derung der Ausbreitung von Infektions-
erregern zur Entfaltung zu bringen [2].

! Weiterfiihrende Informationen zum Begriffs-
verstandnis und zum Potenzial der GES sind im
Onlinematerial Inachzulesen.
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Die Verfassenden dieses Dokuments
sind Expert*innen aus ,,GenSurV* (Ge-
nomic Pathogen Surveillance and Trans-
lational Research), einem Teilprojekt des
Netzwerks Universititsmedizin (NUM),
aus dem Robert Koch-Institut (RKI)
sowie aus weiteren Institutionen und
Organisationen der Bioinformatik, Ge-
nomik, Mikrobiologie, Virologie, In-
fektiologie, Hygiene und Infektions-
pravention, Epidemiologie und dem
Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD),
inklusive Leiter*innen von Referenz- und
Konsiliarlaboratorien?. Wir empfehlen
dringend den Aufbau eines koordi-
nierten, kollaborativ angelegten GES-
Netzwerks mit hoher Effizienz, An-
passungsfihigkeit und Reaktionsbereit-
schaft in Deutschland. Wir halten es fir

2 https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/
nrz_node.html.
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unverzichtbar, eine derartige Struktur
zu schaffen. Sie ist fiir die kontinuier-
liche, stabile, aktive Uberwachung des
Infektionsgeschehens in Deutschland
sowohl wihrend pandemischer Pha-
sen als auch aufSerhalb dieser essentiell.
Voraussetzungen fiir ein solches Netz-
werk umfassen die rechtliche Grundlage,
insbesondere die datenschutzrechtliche,
sowie die technische, finanzielle, perso-
nelle und fachliche Nachhaltigkeit.

In diesem Positionspapier werden
zunidchst die moglichen Strukturen und
Strategien einer GES in Deutschland
dargestellt. Die Bedeutung der GES im
Kontext der SARS-CoV-2-Pandemie
und dariiber hinaus wird erldutert. Es
werden Vorschlige fir konkrete Schritte
zur Etablierung der GES gemacht sowie
Herausforderungen und offene Fragen
benannt. Abschlieflend werden die fiir
den Erfolg der GES notwendigen exter-
nen Rahmenbedingungen und internen
Standards dargestellt.

Struktur und Strategie
fiir Genomische Erreger-
Surveillance in Deutschland

Ein GES-Netzwerk kann auf Basis be-
reits regional initiierter Strukturen, Pro-
zesse und Interaktionen diese optimieren
und zukiinftig mit einer hohen Anpas-
sungsfihigkeit auf aktuelle und zukiinf-
tige Herausforderungen reagieren. Da-
riber hinaus schafft es eine internatio-
nale Anschlussfiahigkeit durch institutio-
nell (RKI) und personell (Universitétskli-
niken) bereits bestehende sowie neu zu
etablierende Vernetzungen (mit diagnos-
tischen Laboren, Referenz- und Konsi-
liarlaboratorien, auleruniversitiren Ein-
richtungen, nichtuniversitdren Kliniken,
Landesgesundheitsbehorden, OGD). Die
notwendige Struktur umfasst folgende
Elemente:
== ein Netzwerk von Laboren zur Isolie-
rung, Identifikation und Sammlung
von Erregern,
== Labore mit der Fihigkeit zur Se-
quenzierung und phinotypischen
Charakterisierung gesammelter Erre-
ger-Isolate,
== eine Daten-Infrastruktur zur Samm-
lung und bioinformatischen Analyse
der Genomdaten,

== infektionspraventive Expertise zur
Verkniipfung dieser Informationen
mit denen zu Person, Ort und Zeit
sowie

== eine oder mehrere Stellen zur ge-
biindelten Auswertung mit entspre-
chenden Schnittstellen zu politischen
Entscheidungstridger*innen.

Durch einen modularen Aufbau sind
eine schnelle Anpassung und Skalier-
barkeit auf weitere Public-Health-rele-
vante Erreger, wie z.B. multiresistente
Bakterien oder Influenzaviren, gege-
ben. Grundsitzlich sind die genannten
Einzelelemente in Deutschland vorhan-
den. Es mangelt jedoch an Ressourcen,
einem entsprechenden Auftrag, kor-
respondierender Ausstattung sowie an
Legitimation und Koordination [3].

Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) hat eine globale Strategie zur ge-
nomischen Surveillance von Pathogenen
mit pan- und epidemischem Potenzial
formuliert [4]. Beispiele fiir erfolgreiche
Programme sind z.B. im Vereinigten
Konigreich, Didnemark, Australien oder
Neuseeland zu finden [1].

Wir schlagen deshalb vor, basierend
auf dieser Strategie und den erfolgrei-
chen Programmen anderer Linder, ein
GES-Netzwerk auch in Deutschland zii-
gig und konsequent aufzubauen und zu
férdern. Dieses soll in der Lage sein, das
stindige Infektionsgeschehen auch au-
Berhalb ungewohnlicher Vorkommnis-
se zu iiberwachen (z.B. bakterielle An-
tibiotikaresistenz, lebensmittelassoziier-
te Infektionen, saisonale Virusinfektio-
nen) mit der Moglichkeit einer schnel-
len Anpassung an epi- oder pandemische
Infektionsgeschehen. Die modernen Me-
thoden der Analyse von Erregergenomen
lassen schnelle Riickschliisse auf die Art
der Ausbreitung und die Entstehung von
ggf. besorgniserregenden Varianten von
Infektionserregern zu [5-8].

Hierdurch wird die wissenschaftli-
che Grundlage geschaffen, um fundierte
Empfehlungen fiir politische Entschei-
dungen zu versorgungsbezogenen und
gesellschaftlichen ~ Herausforderungen
und deren Bewiltigung zur Verfiigung
stellen zu konnen. Konkret erméglicht sie
eine verbesserte Steuerung der Mafinah-
men zur Vermeidung von Infektionen
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und Todesfillen (z.B. Impfstrategie;
Public-Health-Mafinahmen) durch die
Gewinnung von Erkenntnissen zur Ent-
stehung, Verbreitung, Evolution und
Infektionsprivention von Krankheitser-
regern in Deutschland [9].

Bezogen auf die SARS-CoV-2-Pande-
mie stellt die kombinierte Nutzung von
genomischen Erregerinformationen mit
Angaben zu Person, Ort und Zeit zur ver-
besserten Charakterisierung von SARS-
CoV-2-Ubertragungsketten in der Be-
volkerung ein grofles, bisher wenig ge-
nutztes Potenzial zur Verbesserung des
Pandemiemanagements dar. Die Integra-
tiondieser Informationen in das Kontakt-
management der lokalen Gesundheits-
behoérden konnte somit einen erhebli-
chen gesellschaftlichen Nutzen schaften,
sofern organisatorische und technologi-
sche Herausforderungen bewiltigt wer-
den [10, 11].

Notwendigkeit und Bedeutung
des Aufbaus der Genomischen
Erreger-Surveillance in
Deutschland fiir pandemische
und nicht-pandemische Zeiten

Die Pandemie hat die Bedeutung der
GES und einer engmaschigen Uberwa-
chung der vorherrschenden Virusva-
riante fiir individuelle Therapie- und
gesundheitspolitische  Entscheidungen
eindriicklich vor Augen gefiihrt [12, 13].
Die GES erlaubt eine Echtzeitabbildung
des Infektionsgeschehens auf Bevolke-
rungsebene und die Erkennung von Ver-
anderungen des Erregers. Mafinahmen
zur Einddémmung der Pandemie konnten
darauf basierend z.B. an Erkrankungs-
schwere und Ansteckungspotenzial der
vorherrschenden Variante angepasst
werden. Die Behandlung individueller
Patient*innen profitierte von der GES
u.a. durch die verbesserte Auswahl pas-
sender therapeutischer Antikorper, da
viele therapeutische Antikorper nicht
universell, sondern nur bei bestimmten
Virusvarianten wirken [5-8].

Es ist wichtig zu betonen, dass aktu-
ell unter den besonderen Bedingungen
der SARS-CoV-2-Pandemie durch den
niedrigschwelligen Testzugang, die Re-
finanzierung der Test- und Sequenzier-
kosten und die gesetzlichen Rahmenbe-
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dingungen zur verpflichtenden Daten-
tbermittlung wichtige Fortschritte fiir
eine GES in Deutschland erzielt wur-
den (siehe Onlinematerial II). Um die-
se Erfolge in ein kontinuierliches nach-
haltiges System bestehend aus personel-
ler, prozessualer und technischer Infra-
struktur zu iberfiihren, bedarf es An-
passungen auch fiir andere Infektions-
erreger. Hierbei ist u.a. die genomische
Surveillance von Antibiotikaresistenzde-
terminanten von wachsender Bedeutung
[14], da die bislang gegen multiresisten-
te, gramnegative Bakterien zugelassenen
und in Entwicklung befindlichen Anti-
biotika nicht bei allen Resistenzdetermi-
nanten wirken. Die durch die GES erfass-
te Verteilung von Resistenzgenen (z.B.
Art der Carbapenemase) ermdéglicht eine
Abschitzung der regionalen Wirksam-
keit einer neuen Substanz. Dabei ist es die
Aufgabe der Wissenschaft, durch umfas-
sende Zusammenstellung der méglichen
Erkenntnisse mit zielgerichteten Emp-
fehlungen optimale (gesundheits-)poli-
tische Entscheidungen zu ermdglichen
und zur Verbesserung der Gesundheits-
versorgungbeizutragen. Ein wesentliches
Modul in diesem Diskurs sind die um-
fassende Gewinnung und Aufbereitung
genomischer Surveillance-Daten, welche
zurzeit in Deutschland fehlt.

Zur Vorbereitung auf zukiinftige pan-
demische Notlagen sehen wir es als drin-
gend erforderlich an, diese Defizite durch
den Aufbau eines leistungsfahigen Netz-
werks fiir GES zu beheben. Auch bereits
stattfindende globale infektionsmedizi-
nische und hygienische Herausforderun-
gen bediirfen eines solchen Netzwerks.
In nicht-pandemischen Zeiten wird es
z.B. auch entscheidend dazu beitragen,
die Verbreitung multiresistenter Kran-
kenhauskeime effektiver einzuddimmen.
Neben der Verbreitung multiresistenter
Erreger werden zunehmend Ausbriiche
detektiert, bei denen sich Antibiotikare-
sistenzdeterminanten {iber Speziesgren-
zen hinweg verbreiten und sogenann-
te ,Multispeziesausbriiche® verursachen.
Auch diese Ausbriiche kénnen nur mit ei-
ner funktionierenden GES erkannt wer-
den.

Die Entwicklung eines GES-Netz-
werks mit hoher Flexibilitit, Adaptions-
fahigkeit, internationaler Anschlussfa-

© Der/die Autor(en) 2023

T. Semmler

Zusammenfassung

Die SARS-CoV-2-Pandemie hat ein Defizit

an essentieller infektionsepidemiologischer
Infrastruktur, insbesondere in Bezug auf die
Genomische Erreger-Surveillance (GES) in
Deutschland, gezeigt. Zur Vorbereitung auf
zukiinftige pandemische Notlagen sehen es
die Autor*innen als dringend erforderlich an,
dieses bestehende Defizit durch den Aufbau
einer leistungsfahigen Infrastruktur fiir GES
zu beheben. Ein derartiges Netzwerk kann
auf bereits regional initiierten Strukturen,
Prozessen und Interaktionen aufbauen und
diese weiter optimieren. Es kann zukiinftig
mit einer hohen Anpassungsfahigkeit auf
aktuelle und kommende Herausforderungen
reagieren.

Ziele der vorliegenden Arbeit sind die
Verdeutlichung der Dringlichkeit und
Skizzierung von Vorschldgen zur Etablierung
eines effizienten, anpassungsfahigen und
reaktionsbereiten GES-Netzwerkes unter
Beriicksichtigung von externen Rahmen-
bedingungen und internen Standards. Die
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erarbeiteten Vorschldge basieren auf der
Grundlage globaler und ldnderspezifischer
Best Practices und Strategiepapiere. Zu den
konkreten néchsten Schritten zur Realisierung
einer integrierten GES zéhlen die Ermogli-
chung der Verkniipfung epidemiologischer
Daten mit Genomdaten der Erreger, die
gemeinsame und koordinierte Nutzung von
vorhandenen Ressourcen, die Nutzbarma-
chung der so gewonnenen Surveillance-
Daten fiir relevante Entscheidungstragende,
den Offentlichen Gesundheitsdienst und die
wissenschaftliche Gemeinschaft sowie die
Einbindung aller Stakeholder. Der Aufbau
eines GES-Netzwerkes ist essentiell fir die
kontinuierliche, stabile, aktive Uberwachung
des Infektionsgeschehens in Deutschland
sowohl wédhrend pandemischer Phasen als
auch auBerhalb dieser.

Schliisselworter
Strategie - Netzwerk - Best-Practice -
Rahmenwerk - Standardisierung

Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic has shown

a deficit of essential epidemiological
infrastructure, especially with regard to
genomic pathogen surveillance in Germany.
In order to prepare for future pandemics,

the authors consider it urgently necessary to
remedy this existing deficit by establishing an
efficient infrastructure for genomic pathogen
surveillance. Such a network can build on
structures, processes, and interactions that
have already been initiated regionally and
further optimize them. It will be able to
respond to current and future challenges with
a high degree of adaptability.

The aim of this paper is to address the
urgency and to outline proposed measures
for establishing an efficient, adaptable, and
responsive genomic pathogen surveillance
network, taking into account external
framework conditions and internal standards.

Establishment of genomic pathogen surveillance to strengthen
pandemic preparedness and infection prevention in Germany

The proposed measures are based on
global and country-specific best practices
and strategy papers. Specific next steps to
achieve an integrated genomic pathogen
surveillance include linking epidemiological
data with pathogen genomic data; sharing
and coordinating existing resources; making
surveillance data available to relevant
decision-makers, the public health service,
and the scientific community; and engaging
all stakeholders. The establishment of

a genomic pathogen surveillance network is
essential for the continuous, stable, active
surveillance of the infection situation in
Germany, both during pandemic phases and
beyond.

Keywords
Strategy - Network - Best practice - Framework -
Standardisation
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higkeit und Skalierbarkeit hat eine hohe
Prioritat. Auf Grundlage der in Deutsch-
land existierenden Strukturen wird dies
ermdglicht durch die Erschliefung und
Zusammenfithrung der komplementa-
ren Expertise der Akteur*innen, die Eta-
blierungeiner effizienten Koordinierung,
Zusammenarbeit und Aufgabenteilung
sowie die gemeinsame Nutzung von
etablierten und zu entwickelnden Infra-
strukturen. Eine auf dem Netzwerkansatz
basierende Implementierung der GES in
Deutschland folgt ahnlich strukturierten
Programmen in z.B. dem Vereinigten
Konigreich, Danemark, Australien oder
Neuseeland.

So entsteht ein Netzwerk mit koor-
dinierter Vorgehensweise zur Proben-
und Datengewinnung, welche fiir die
Klarung flexibler, definierter Fragestel-
lungen herangezogen werden kann, die
z.B. tiber die in der Coronavirus-Surveil-
lanceverordnung — CorSurV - (im Falle
von SARS-CoV-2) benannten Pflichtda-
ten hinausgehen. Die gewonnenen Daten
ermoglichen interventionsrelevante Aus-
sagen {iber Herkunft, Ansteckungsquel-
len und krankmachende Eigenschaften
(Virulenz), insbesondere bei Bakterien
mit Unempfindlichkeit gegentiber An-
tiinfektiva (antimikrobielle Resistenz —
AMR), sowie iiber Ansteckungsfihigkeit
und Ubertragungsdichte von Infektions-
erregern. Dies ist besonders wichtig bei
solchen Infektionserregern, die sich
durch ihre absehbare Public-Health-
Relevanz, d.h. durch hohe Verbrei-
tungsfihigkeit, hohe Erkrankungslast
und unkalkulierbares wirtschaftliches
Schadenspotenzial, von anderen Mikro-
organismen unterscheiden.

Das GES-Netzwerk soll aufierhalb un-
gewohnlicher Infektionsgeschehen rele-
vante Verschiebungen in der Epidemiolo-
gie von Infektionserregern erkennen, als
Grundlage fiir die schnelle Reaktionsfa-
higkeit bei epi- oder pandemischen Ge-
schehen genutzt werden und Einfluss auf
versorgungsbezogene und gesellschaftli-
che Fragestellungen haben. Die GES ist
dabei schnell auf weitere Erreger von un-
bestrittener Public-Health-Relevanz ska-
lierbar, da die zugrunde liegende Tech-
nologie der Genomsequenzanalyse ge-
nerisch nutzbar ist. Sie kann dadurch in
Deutschland weiter an Tragweite gewin-

nen und auch im internationalen Ver-
gleich konkurrenzfahig werden.

Ziel einer Genomischen Erreger-
Surveillance in Deutschland,
konkrete Schritte und
Herausforderungen

Optimierte und gezielte Steuerung der
Mafinahmen zur Vermeidung von Infek-
tionen und Todesfillen (z. B. Impfstrate-
gie) durch Gewinnung von Erkenntnis-
sen zur Verbreitung, Evolution und In-
fektionspréivention von bakteriellen und
viralen Krankheitserregern in Deutsch-
land.
Vorschldge fiir konkrete Schritte:
= Aufbau eines nationalen Netzwerks
fur die GES von Infektionserregern,
um deren Entstehung, Verbreitungs-
dynamik, Diversitit und Evolution
von neuen klonalen Linien durch
vergleichende Ganzgenom-Sequenz-
analysen zu erfassen.
Dabei wird ein integrierter Surveil-
lance-Ansatz verfolgt, bei dem ein
Zusammenfiigen von epidemiolo-
gischen Kerndaten (Person, Ort,
Zeit) und Genomdaten der Erreger
erfolgt, welcher die Voraussetzung
fir die Nutzung als Steuerungspara-
meter und einen Erkenntnisgewinn
darstellt.
= Erschlieffung und Zusammenfiih-
rung der komplementdren Techniken
(z.B. Next und Third Generation
Sequencing) und Expertisen der
Akteur*innen, Etablierung einer
effizienten Koordinierung, Zusam-
menarbeit und Aufgabenteilung
sowie gemeinsame Nutzung von
Analyseplattformen fiir Sequenzda-
ten und die Weiterentwicklung von
(Forschungs-)Infrastrukturen.
Die Konzeptionierung als Netzwerk
ist erforderlich, um alle relevanten
Expertisen dezentral, agil und ad-
aptiv nutzen zu koénnen. Dabei liegt
der primére Fokus von Surveillance
auf einem Verstindnis der Ausbrei-
tung, Ubertragung und Entwicklung
der Infektionserreger als Grundlage
fir angemessene Entscheidungsfin-
dungen in Versorgung und Infek-
tionsprévention. Dariiber hinaus
ermoglicht es die Konzeptionierung
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als Netzwerk, gemeinschaftlich auch
wissenschaftliche Fragestellungen
anhand dieser Daten zu beantworten.

== Nutzbarmachung der so gewonnenen
Surveillance-Daten fiir relevante
Entscheidungstridger*innen, den
OGD und die wissenschaftliche
Gemeinschaft.
Dabei sollten die komplementiren
Expertisen und Infrastrukturen der
relevanten Akteur*innen, d.h. des
RKI, der Universititskliniken, der di-
agnostischen Labore, der Nationalen
Referenzzentren und Konsiliarlabo-
ratorien sowie aufleruniversitdrer
Einrichtungen, nichtuniversitirer
Kliniken, Landesgesundheitsbe-
hérden und OGD, gebiindelt und
genutzt werden, um Fragestellungen
der GES einschliefSlich Erregerprio-
risierung (siehe Onlinematerial IIT)
und Beprobungsstrategien adaptiv
auszuarbeiten und anzuwenden.

== Einbindung aller Akteur*innen:
Das Netzwerk der Verfassenden ist
a priori kollaborativ initiiert so-
wie abgestimmt und ging aus der
Zusammenarbeit des Projekts Gen-
SurV und des RKI hervor. Weitere
Expert*innen aus den Bereichen
Bioinformatik, Epidemiologie, Geno-
mik, Hygiene, Infektionspravention
und -kontrolle, Infektiologie, Mi-
krobiologie und Virologie sowie
Vertreter*innen bestehender In-
frastrukturen wie Referenz- und
Konsiliarlaboratorien als auch Lan-
desgesundheitsbehorden wurden als
gleichberechtigtes Expert*innenpanel
integriert. Die Initiierung des Netz-
werks erfolgte auf einem Workshop
am 06. und 07.07.2022 in Berlin. Es
soll zukiinftig kollaborativ weiterge-
fithrt werden und eine Teilnahme soll
interessierten Parteien offenstehen,
um Wahrnehmung und Aussagekraft
der GES durch eine méglichst breite
Teilnehmendenbasis zu starken.

Es ergeben sich folgende Herausforde-

rungen und offene Fragen:

== Welche Voraussetzungen miissen fiir
eine erfolgreiche GES vorliegen?

= Welche personellen, prozessualen
und technischen Infrastrukturkom-
ponenten sind notwendig?



= Wie gelingt es, eine solche Infrastruk-
tur a priori international anschluss-
fahig, skalierbar und nachhaltig zu
etablieren?

== Fiir welche Infektionserreger sollte
eine GES durchgefiihrt werden, wie
sind diese zu priorisieren?

= Welche Probengewinnungsstrategien
sind fiir (i.) welche Fragestellung
und (ii.) welche Infektionserreger am
besten geeignet?

== Welche Rolle hat dieses als adap-
tives System angedachte Netzwerk
in Pandemiezeiten und in Nicht-
Pandemiezeiten?

Die hier skizzierte Strategie folgt der be-
reits genannten globalen Strategie der
WHO zur genomischen Surveillance von
Pathogenen mit pan- und epidemischem
Potenzial [4] und adaptiert sowie kon-
kretisiert die dort genannten Ziele, Vor-
gehensweisen und Fragestellungen fiir
Deutschland (siehe Onlinematerial IV).

Externe Rahmenbedingungen
und interne Standards fiir
eine erfolgreiche Genomische
Erreger-Surveillance

Um die Umsetzung einer funktionieren-

den GES in Deutschland sicherzustellen,

sind folgende Voraussetzungen erforder-

lich:

(a) Rechtliche Grundlagen

(b) Nachhaltigkeit

(c) Grundsitze der Datengenerierung,
Qualititskontrolle und Datenanaly-
se

(d) Grundlagen der surveillanceba-
sierten Entscheidungsfindung und
Risikokommunikation

(e) Einbindung aller Akteur*innen

(f) Governance

(g) Kommunikation

(h) Agilitdt und Skalierbarkeit

Die Erfolgskriterien teilen sich auf in
durch von aufSen zu schaffende Rahmen-
bedingungen, durch netzwerkintern zu
regelnde Voraussetzungen sowie durch
in Abstimmung umzusetzende Kriterien.

(a) Rechtliche Grundlagen. Fiir eine
systematische GES werden klare recht-
liche Rahmenbedingungen bendtigt.

Angelehnt an die Coronavirus-Surveil-

lanceverordnung (CorSurV) sollten die

Grundlagen geschaffen werden, die eine

GES zur Verhiitung und Bekdmpfung von

Infektionskrankheiten beim Menschen

erlauben/ermoglichen (z.B. Infektions-

schutzgesetz). Insbesondere sollte eine
explizite rechtliche Grundlage fir die

Generierung, Sammlung, Verarbeitung

und pseudonymisierte Verdffentlichung

von Erreger-Sequenzierungsdaten zum

Zwecke der GES geschaffen werden.

Diese soll auf angemessene Weise die

Aspekte des Datenschutzes mit der Mog-

lichkeit einer besseren Pravention und

Behandlung lebensbedrohlicher Infek-

tionen vereinen, die durch ein modernes

GES-System geboten wird.

Um zu verhindern, dass Unklarhei-
ten in Hinblick auf datenschutzrechtliche
Regelungen zu signifikanten Verzoge-
rungen bei der Sammlung dringend
benatigter Daten fithren, wie es in der
SARS-CoV-2-Pandemie haufig der Fall
war, sollten folgende Aspekte bei der
Schaffung rechtlicher Grundlagen un-
bedingt und explizit Beriicksichtigung
finden:

1. die zentrale Speicherung, Analyse
und Veroffentlichung von pseud-
onymisierten Erreger-Sequenzie-
rungsdaten und Metadaten, die eine
rdumliche und zeitliche Zuordnung
der gespeicherten Sequenzierungsda-
ten erlauben;

2. der Zugriff auf die unter Punkt 1.
genannten Daten durch die wissen-
schaftliche Gemeinschaft, analog zu
internationalen und durch die WHO
empfohlenen Standards (,early, safe,
transparent and rapid sharing of
samples and genetic sequence data
of pathogens of pandemic and epi-
demic, or other high-risk, potential®
(15]);

3. die Zusammenfiithrung von Erreger-
Sequenzierungsdaten mit weiteren
personenbezogenen Daten durch die
verantwortlichen Gesundheitsbe-
horden zum Zwecke einer Analyse
und gezielten Unterbrechung von
Infektionsketten;

4. die Standards, die bei diesen Prozes-
sen in Bezug auf die Gewihrleistung
eines hinreichenden individuellen
Datenschutzes zu beachten sind.
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(b) Nachhaltigkeit. Es ist essentiell,
(i.) eine Kontinuitdt der Funktionalitit
einer Kerninfrastruktur durch Bearbei-
tung von Fragestellungen hoher natio-
naler Relevanz zu gewihrleisten sowie
(ii.) durch regelhafte Ubungsfille fiir
potenzielle Lagen deren Expansion zu
prifen, um (iii.) schnell, qualititsgesi-
chert und abgestimmt in epidemischen
oder pandemischen Lagen jederzeit
hochskalieren zu koénnen. Grundvor-
aussetzung ist eine dauerhaft gesicherte
Finanzierung personeller, prozessua-
ler, technischer Infrastrukturen sowie
der Sequenzierung an sich, um einen
nachhaltigen, qualititsgesicherten Auf-
bau und Betrieb des GES-Netzwerks zu
garantieren.

Aufderanderen Seite ist eine effiziente
Verwendung der Ressourcen notwendig.
Darunter fallen die optimierte Etablie-
rung und Nutzung von Strukturen, Pro-
zessen und Personen, wie z.B. die Ent-
wicklung von moglichst effizienten Be-
probungsstrategien sowie aller vor- und
nachgeschalteten Prozesse, aber auch die
Auswahl und Reihenfolge der aufgenom-
menen Infektionserreger. Dazu bedarf
es einer qualifizierten und koordinier-
ten Bewertung, welche die Interessen der
Beteiligten berticksichtigt.

(c) Grundsatze der Datengenerierung,
Qualitatskontrolle und Datenanalyse.
Validitit und Qualitit der generierten
Sequenzierungs- und gesammelten Me-
tadaten sind wichtige Erfolgsfaktoren
fiur die GES. Hier muss insbesondere
sichergestellt werden, dass (i.) Datensit-
ze in Bezug auf Person, Ort und Zeit
korrekt zugeordnet werden, (ii.) strin-
gente Qualitétskriterien bei der Generie-
rung der Rohdaten angewandt werden,
um z.B. die Verwechslung oder Ver-
mischung von Proben zu verhindern,
(iii.) validierte Algorithmen und Pipe-
lines fiir die Datenanalyse zum Einsatz
kommen. Dafiir kann in vielen Berei-
chen auf etablierte Prozesse und ,Best
Practices“ zuriickgegriffen werden, so
z.B. im Bereich der priméren Daten-
erzeugung (Good Laboratory Practice,
ISO-QM-Normen), im Bereich der bio-
informatischen  Softwareentwicklung
(Versionierung, Containerisierung, Re-
produzierbarkeit) und im Bereich der



Positionspapier

Infobox Genomische Erreger-
Surveillance (GES) — Verstandnis
verschiedener Termini aus Sicht der
Autor¥innen

Surveillance ist das wichtigste Instrument der
Uiberwachenden Epidemiologie. Sie dient
der Wahrnehmung, Quantifizierung und
Lokalisierung von Gesundheitsereignissen
und deren Determinanten. Voraussetzung
dafiir sind eine systematische, strukturierte
Erfassung sowie die zielgruppenspezifische
Kommunikation mit relevanten Stakeholdern.
Die Beurteilung von Gesundheitsbedro-
hungen und die eventuell notwendige
Einleitung von KontrollmaBnahmen konnen
so gewdhrleistet werden. Dabei handelt es
sich um einen kontinuierlichen, adaptiven
Prozess.

Genomische Erreger-Phylogenie nutzt die
Verfiigbarkeit von Genomsequenzen
individueller Infektionserreger (die
Gesamtheit der genetischen Information), um
die stammesgeschichtlichen Beziehungen
(Abstammung) aller einzelnen Erregerisolate
untereinander abzubilden. Stehen dariiber
hinaus Informationen iiber den Zeitpunkt
und den Ort (Geolokalisation) der Entnahme
zur Verfligung, ist es maglich, die Verbreitung
und Ubertragungsdynamik von Infektionen
iber Raum und Zeit in der Bevdlkerung
nachzuvollziehen (Geophylogenie).

Die Genomische Erreger-Surveillance (GES)

ist die Verkniipfung der infektionsepide-
miologischen Daten von Patient*innen, z. B.
Meldedaten und Genomsequenzierungs-
daten, sowie deren schnelle systematische
Analyse zur Ausbruchsdetektion fiir
gezielteres Handeln und fiir die Bestimmung
epidemiologischer Trends.

Analyse und Dateninterpretation (Be-
statigung wichtiger Analyseergebnisse
durch mehrere unabhingige Analyse-
methoden und Forschungsgruppen). Um
das Potenzial der GES vollumfanglich zu
nutzen, muss — unter Beriicksichtigung
datenschutzrechtlicher Aspekte - eine
Verkniipfung relevanter Metadaten mit
den Sequenzierungsdaten ermdoglicht
werden.

(d) Grundlagen der surveillancebasier-
ten Entscheidungsfindung und Risiko-
kommunikation. Um den Mehrwert
der durch GES gewonnenen Daten in
Informationen und Erkenntnisse so-
wie letztlich Entscheidungsfindungen zu
iberfiihren, bedarf es klarer kollabora-
tiv konstituierter Standards. Die SARS-
CoV-2-Pandemie hat deutlich aufge-

zeigt, dass die Nutzung und Nutzbar-
machung von Erkenntnissen sowohl fiir
die Gesundheitsversorgung als auch fiir
gesundheitspolitische Entscheidungen
hoch relevant sind. Um diese Prozesse
zu erleichtern und sowohl die Optionen
als auch die Grenzen vorliegender Daten
besser sichtbar zu machen, sollten diesbe-
ziiglich abgestimmte Standards als Ori-
entierungsrahmen geschaffen werden.
Dariiber hinaus sollten fiir eine schnelle
Einschidtzung komplexer Sachverhalte
eine Logistik und Infrastruktur errich-
tet werden, die ein Meinungsbild von
Expert*innen schnell, reprisentativ und
zuverldssig einzuholen vermag. So kann
die Beratung der gesellschaftlichen und
politischen Entscheidungstrager*innen
optimiert werden.

(e) Einbindung aller Akteur*innen. Die
GES sollte a priori kollaborativ ange-
legt sein. GenSurV und das RKI haben
den Prozess initiiert, um den Mehrwert
der Zusammenarbeit zu nutzen und
Parallelentwicklungen zu vermeiden.
Dariiber hinaus ist die Wahrung der
Interessen aller Beteiligten erforderlich.
Es muss sichergestellt sein, dass die Da-
ten- und Materialliefernden zu jedem
Zeitpunkt der Kollaboration Besitzende
ihrer Daten sind und als solche aufge-
fihrt werden. Eine Open-Data-Strategie
sollte verfolgt und die wissenschaftliche
Gemeinschaft niedrigschwellig einge-
bunden werden. Durch Anwendung der
FAIR-Prinzipien (,,Findable, Accessible,
Interoperable, and Re-usable®) kann da-
fir eine Grundlage geschaffen werden.
International erfolgreiche Surveillance-
Programme zeigen zudem den Wert
einer oOffentlichen Bereitstellung von
Erreger-Genomdaten.

Um eine moglichst hohe Akzeptanz
unter allen Beteiligten (Universitétskli-
niken, RKI, diagnostische Labore, Na-
tionale Referenzzentren und Konsiliar-
laboratorien, aufleruniversitire Einrich-
tungen, nichtuniversitire Kliniken, Lan-
desgesundheitsbehérden, OGD) zu er-
reichen, sollten die Datenlieferung und
-verwendung moglichst niedrigschwellig
und zeitnah, jedoch ohne Qualititsver-
luste gewiéhrleistet sein.
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(f) Governance. Um mittel- und lang-
fristig die Funktion der GES in Deutsch-
land sicherzustellen, sind die Prozesse
und Rollen der diversen Netzwerkpart-
ner*innen klar festzulegen. Moglichst
schlanke Entscheidungsgremien und
-prozesse miissen definiert sein. Beraten-
de Gremien sollten unter bestmdéglicher
Nutzung bestehender Strukturen initiiert
werden. Um eine Stabilitit zu gewdhrleis-
ten, muss eine Kontinuitit hinsichtlich
der beteiligten Personen sichergestellt
werden. Dariiber hinaus sollte eine Of-
fenheit bestehen, um Innovations- und
Modernisierungsiiberlegungen ~ Rech-
nung zu tragen. Auf eine angemessene
Représentanz verschiedener Gruppen
muss geachtet werden.

(g) Kommunikation. Interne und externe
Kommunikation sind von zentraler Be-
deutung fiir die erfolgreiche Umsetzung.
Eine offene Kommunikation zwischen al-
len Beteiligten ist essentiell fur die Wei-
terentwicklung des Netzwerks, da sie, an-
gelehnt an den PDCA-Zyklus (Plan-Do-
Check-Act), Moglichkeiten zur Ideen-
entwicklung, zum fachlichen Austausch
sowie zu Feedback und Uberarbeitung
gibt. Der resultierende Mehrwert, den
die Agierenden aus der Zusammenarbeit
ziehen, muss erkennbar sein und kom-
muniziert werden. Dariiber hinaus muss
das Netzwerk diesen Mehrwert und die
Inhalte der Arbeit nach auflen kommu-
nizieren, aber ebenso fiir Anregungen,
Fragen und Auftrige von extern zur Ver-
fiigung stehen und geeignete Kommuni-
kationskanile etablieren und erhalten.

(h) Agilitat und Skalierbarkeit. Eine
Schliisselaufgabe fiir das GES-Netzwerk
besteht in der Etablierung aller erfor-
derlichen strukturellen, personellen,
prozessualen und technischen Infra-
strukturkomponenten dergestalt, dass
diese:
I.  ineinem vorhersagbaren kontinuier-
lichen Aktivitditszustand
(i.) infektionsepidemiologisch
relevante Erreger und Erkran-
kungen, wie z.B. multiresis-
tente Krankenhauserregern
adressieren und



(ii.) in geeigneten Intervallen durch
Stresstests die Skalierbarkeit
fir I1. tiben.

II. in einem gesteigerten Aktivitiits-
zustand sowohl den dann neuen
umfangreichen Aufgabenstellun-
gen gerecht werden konnen, ohne
ggf. relevante Routinetatigkeiten
komplett zu vernachléssigen. Dabei
kann sich die erhohte Aktivitdt
(iii.) vorhersehbar in einem mode-

raten Ausmaf3 (z. B. jahrliche
saisonale Influenza- Aktivitat)
bewegen oder

(iv.) nicht vorhersehbar im Kontext
einer Pandemie auf einem sehr
hohen Aktivititsniveau liegen.

Um diese neue Funktionalitit zu etablie-
ren,bedarfeseines profunden Konzeptes,
aber auch einer soliden Basis mittels der
unter I. benannten Aufgaben.

Fazit

Eine solche abgestimmte, dezentrale und
alle Expertisen umfassende Struktur und
Strategie fiir GES ist fiir die kontinuierli-
che, stabile, aktive Uberwachung des In-
fektionsgeschehens in Deutschland - so-
wohl wihrend pandemischer Phasen als
auch auflerhalb dieser - fiir wichtige Auf-
gaben wie das Management multiresis-
tenter Erreger und nosokomialer Infek-
tionen essentiell. Nur durch ein solches
Netzwerk kann die Realisierung des Po-
tenzials der GES zur Verbesserung der
Versorgungssicherheit und -qualitit in
Deutschland sichergestellt werden.

Korrespondenzadresse

Univ.-Prof. Dr. med. Simone Scheithauer
Institut fir Krankenhaushygiene und
Infektiologie, Universitdtsmedizin Géttingen
(UMG), Georg-August Universitat Gottingen
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Goéttingen,
Deutschland
simone.scheithauer@med.uni-goettingen.de

Forderung. Der Expert*innen-Workshop, auf wel-
chem dieses Positionspapier basiert, wurde zum
Teil gefordert durch das Nationale Forschungs-
netzwerk der Universitdtsmedizin zu Covid-19 ,Na-
FoUniMedCovid19” (FKZ: 01KX2121) im Projekt
»Genomic Pathogen Surveillance and Translational
Research (GenSurV)". Weiterfiihrend bestehen teil-
weise Forderungen durch das Bundesministerium
fiir Gesundheit, das Projekt ,Integrierte Genomi-

sche Surveillance von Zoonoseerregern (IGS-Zoo)”
(FKZ: ZMVI1-2518FSB706) und durch ,Erregeriiber-
greifende Konzeption, Etablierung und Evaluation
der Komponenten einer integrierten molekularen
Surveillance” MOH (FKZ: ZMI5-2522DAT400).

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. S.Scheithauer, A. Dilthey, A. Blu-
dauy, S. Ciesek, V. Corman, T. Donker, T. Eckmanns,
R.Egelkamp, H. Grundmann, G. Hacker, M. Kaase,
B.Lange, A. Mellmann, M. Mielke, M. Pletz, B. Salz-
berger, A. Thiirmer, A. Widmer, L.H. Wieler, T. Wolff,
S.Gatermann und T. Semmler geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veréffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfdltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maf nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der

Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

—_

. Brito AF, Semenova E, Dudas G et al (2022) Global
disparities in SARS-CoV-2 genomic surveillance.
Nat Commun 13:7003. https://doi.org/10.1038/
s41467-022-33713-y

. Academies Joint Statement Pandemic prepared-
nessandtherole of science (2021)S 20

. Salzberger B, Mellmann A, Bludau A et al (2023)
A vote for Strengthening genomic pathogen
surveillance to improve pandemic preparedness
and infection prevention: a German perspective.
Infection (submitted)

. Weltgesundheitsorganisation (2022) Global
genomic surveillance strategy for patho-
gens with pandemic and epidemic potential,
2022-2032. https://www.who.int/publications/i/
item/9789240046979. Zugegriffen: 10.Jan. 2023

. Lopez Bernal J, Andrews N, Gower C et al (2021)
Effectiveness of Covid-19 vaccines against the

N

w

N

w

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 4 - 2023 ‘ 449

(o))

~

el

Nel

B.1.617.2(delta)variant. NEnglJMed 385:585-594.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2108891

. Hansen CH, Friis NU, Bager P et al (2022)

Risk of reinfection, vaccine protection, and
severity of infection with the BA.5 omicron
subvariant: a nation-wide population-based study
in Denmark. Lancet Infect Dis. https://doi.org/10.
1016/S1473-3099(22)00595-3

. Davies NG, Abbott S, Barnard RC et al (2021)

Estimated transmissibility and impact of SARS-
CoV-2lineage B.1.1.7 in England. Science. https://
doi.org/10.1126/science.abg3055

. Abu-Raddad LJ, Chemaitelly H, Ayoub HH et

al (2022) Severity, criticality, and fatality of the
severe acute respiratory syndrome Coronavirus
2 (SARS-coV-2) beta variant. Clin Infect Dis
75:1188-e1191. https://doi.org/10.1093/cid/
ciab909

. McCrone JT, Hill V, Bajaj S et al (2022) Context-

specificemergence and growth of the SARS-CoV-2
Delta variant. Nature 610:154-160. https://doi.
org/10.1038/s41586-022-05200-3

. Houwaart T, Belhaj S, Tawalbeh E et al (2022)

Integrated genomicsurveillance enables tracing of
person-to-person SARS-CoV-2 transmission chains
during community transmission and reveals
extensive onward transmission of travel-imported
infections, Germany, June to July 2021. Euro
Surveill. https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.
2022.27.43.2101089

. Walker A, Houwaart T, Finzer P et al (2022)

Characterization of severe acute respiratory
syndrome Coronavirus 2 (SARS-coV-2) infection
clustersbased onintegrated genomicsurveillance,
outbreak analysis and contact tracing in an Urban
setting. Clin Infect Dis 74:1039-1046. https://doi.
0rg/10.1093/cid/ciab588

. Alm E, Broberg EK, Connor T et al (2020)

Geographical and temporal distribution of SARS-
CoV-2cladesinthe WHO European Region, January
to June 2020. Euro Surveill. https://doi.org/10.
2807/1560-7917.E5.2020.25.32.2001410

. Li J, Lai S, Gao GF, Shi W (2021) The emergence,

genomic diversity and global spread of SARS-
CoV-2. Nature 600:408-418. https://doi.org/10.
1038/541586-021-04188-6

. NIHR Global Health Research Unit on Genomic

Surveillance of AMR (2020) Whole-genome se-
quencing as part of national and international
surveillance programmes for antimicrobial resist-
ance:aroadmap. BMJ Glob Health. https://doi.org/
10.1136/bmjgh-2019-002244

. Weltgesundheitsorganisation (2022) Strengthe-

ning WHO preparednessforandresponsetohealth
emergencies. Report by the Director-General.
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB150/
B150_15-en.pdf.Zugegriffen: 10.Jan.2023


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1038/s41467-022-33713-y
https://doi.org/10.1038/s41467-022-33713-y
https://www.who.int/publications/i/item/9789240046979
https://www.who.int/publications/i/item/9789240046979
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2108891
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00595-3
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00595-3
https://doi.org/10.1126/science.abg3055
https://doi.org/10.1126/science.abg3055
https://doi.org/10.1093/cid/ciab909
https://doi.org/10.1093/cid/ciab909
https://doi.org/10.1038/s41586-022-05200-3
https://doi.org/10.1038/s41586-022-05200-3
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2022.27.43.2101089
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2022.27.43.2101089
https://doi.org/10.1093/cid/ciab588
https://doi.org/10.1093/cid/ciab588
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.32.2001410
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.32.2001410
https://doi.org/10.1038/s41586-021-04188-6
https://doi.org/10.1038/s41586-021-04188-6
https://doi.org/10.1136/bmjgh-2019-002244
https://doi.org/10.1136/bmjgh-2019-002244
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB150/B150_15-en.pdf
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB150/B150_15-en.pdf

	Etablierung der Genomischen Erreger-Surveillance zur Stärkung des Pandemie- und Infektionsschutzes in Deutschland
	Zusammenfassung
	Abstract
	Hintergrund
	Struktur und Strategie für Genomische Erreger-Surveillance in Deutschland
	Notwendigkeit und Bedeutung des Aufbaus der Genomischen Erreger-Surveillance in Deutschland für pandemische und nicht-pandemische Zeiten
	Ziel einer Genomischen Erreger-Surveillance in Deutschland, konkrete Schritte und Herausforderungen
	Externe Rahmenbedingungen und interne Standards für eine erfolgreiche Genomische Erreger-Surveillance
	Fazit
	Supplementary Information
	Literatur


