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Nutzung und Bedarf fiir eine integrierte molekulare
Surveillance der Tuberkulose: eine Online-Befragung unter
Gesundheitsamtern in Deutschland”

Einleitung

Die integrierte molekulare Surveillance (IMS) der Tuberkulose (IB) beinhal-
tet eine systematische molekulare Typisierung der Erreger des Mycobacterium-
tuberculosis-Komplexes mit Verkniipfung und Integration der Ergebnisse in epi-
demiologischen Datensitzen innerhalb vorhandener Surveillance-Strukturen.?
Die IMS bietet fiir die TB-Uberwachung und -Kontrolle potenziell groRe Vorteile,
zum Beispiel durch die Bestitigung bzw. den Ausschluss einer Ubertragung bei
Ausbriichen,3 die Unterscheidung zwischen Riickfillen und Reinfektionen,®’
die Unterscheidung zwischen primirer und erworbener Arzneimittelresistenz®
sowie durch eine verbesserte Kenntnis der TB-Epidemiologie.’

Die IMS - obgleich international noch nicht standardisiert — wurde bereits in
mehreren TB-Niedriginzidenzlindern etabliert, z. B in Dinemark,'” England
und den Niederlanden'2. Auch in Deutschland wurden die Moglichkeiten ei-
ner bundesweiten IMS erkannt, und zunehmend genutzt. In den letzten Jahren
wurden mehrere Studien zur molekularen Surveillance der TB durchgefiihrt.
Diese Studien wurden bisher jedoch nur auf regionaler Ebene durchgefiihrt
(z.B. in einem oder maximal zwei Bundeslindern und verwendeten unter-
schiedliche molekulare Typisierungsmethoden.?'*1% Sie kénnen dennoch als
,Bausteine“ fiir die Vorbereitung eines bundesweiten IMS-TB verwendet wer-
den. Eine IMS-TB auf bundesweiter Ebene erfordert eine enge Zusammenarbeit
zwischen den verschiedenen Akteuren innerhalb des Offentlichen Gesundheits-
dienstes (OGD) - auf lokaler, regionaler und nationaler Ebene.

Wir fithrten von April bis Juni 2017 eine Befragung unter TB-Ansprechpartnern
in den Gesundheitsimtern (GA) in Deutschland durch, mit dem Ziel einer Be-
standsaufnahme der aktuellen Nutzung molekularer Typisierungsergebnisse
und der Erhebung der Erwartungen an eine zukiinftige bundesweite IMS-TB.
Aullerdem wollten wir herausfinden, ob es Unterschiede in den Wahrnehmun-
gen und Erwartungen hinsichtlich der Umsetzung des IMS-TB unter den GA
gibt. Diese Wahrnehmungen und Erwartungen wurden zusitzlich fiir die GA
Baden-Wiirttembergs analysiert, welche an einer Pilotstudie zur Umsetzung des
IMS-TB teilgenommen hatten.?

Methode

Die Onlinebefragung wurde mit der Software Voxco (Acuity 4 Survey, Voxco)
durchgefiihrt und umfasste 30 geschlossene Fragen und eine offene Frage. Der
Fragebogen war in vier Teile gegliedert: 1) allgemeine Informationen zu den teil-
nehmenden GA; 2) Informationen zur Verwendung von Ergebnissen der mole-
kularen Typisierung bis 2016; 3) Informationen zur Kontaktpersonennachver-
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folgung und 4) Erwartungen an die Einfiihrung einer bun-
desweiten IMS-TB. Der Link zur Onlinebefragung wurde
im April 2017 an die 377 TB-Ansprechpartner in den GA
Deutschlands versandt. Teilnahmeschluss war Juni 2017.

Die Riicklaufquote wurde auf Bundesebene analysiert
und nach Bundeslindern stratifiziert. Dartiber hinaus
wurde ndherungsweise der Umfang der Nutzung der mo-
lekularen Typisierung fur jedes Bundesland — definiert
durch die Anzahl der GA, die die Ergebnisse der mole-
kularen Typisierung verwenden, geteilt durch die Anzahl
der eingeladenen GA pro Bundesland — berechnet. Die
Antworten wurden deskriptiv untersucht. Als analyti-
scher Ansatz wurden die qualitativen Antworten auf die
Befragung zwischen verschiedenen Gruppen verglichen,
insbesondere zwischen:

1. GA, die bislang keine Ergebnisse der molekularen Ty-
pisierung verwendet hatten, im Vergleich zu GA, die
bereits Ergebnisse der molekularen Typisierung ver-
wenden;

2. GA in Baden-Wiirttemberg gegeniiber GA in allen an-
deren Bundeslindern.

Um signifikante Unterschiede zwischen den verschie-
denen Gruppen festzustellen, wurden der Pearsons Chi-
Quadrat und der exakte Test nach Fisher verwendet. Die
statistische Signifikanz wurde mit einem zweiseitigen Test
beriicksichtigt, wenn p < 0,05 war. Die Daten wurden unter
Verwendung von Microsoft Excel und unter Verwendung
der STATA-Version 14.0 (College Station, TX: Stata Corp
LP) statistisch ausgewertet.

Ergebnisse

Insgesamt nahmen 174/377 (46,1%) GA aus allen Bun-
deslandern teil. Der Umfang der Nutzung der molekula-
ren Typisierung variierte erheblich zwischen den GA der
verschiedenen Bundeslinder (s. Tab. 1). Insgesamt 88/377
(23,3%) GA verwendeten bis 2016 molekulare Typisie-
rungsergebnisse fiir Zwecke der TB-Surveillance und -Kon-
trolle, hier insbesondere fiir Kontaktpersonennachverfol-
gungen (62/88, 70,5%).

Eine der 31 Fragen war u.a.: ,Welchen Nutzen haben Ih-
nen die Typisierungsergebnisse fiir Thre Arbeit gebracht»“
Die Antworten waren: ,Aufdeckung von unbekannten
Transmissionen” (41/88, 46,6 %), “Erkennung iiber einen
lingeren Zeitraum verbreiteter Transmissionen“ (37/88,
42,0%), ,Ausschluss vorher angenommener Transmissi-
onen“ (33/88, 37,5%), oder ,Frithere Erkennung von Aus-
briichen“ (25/88, 28,4 %). Die am hiufigsten eingesetzte
molekulare Typisierungsmethode war die Spoligotypisie-
rung in 41/88 (46,6%), gefolgt von der MIRU-Typisie-
rung (MIRU = Mycobacterial Interspersed Repetitive Units)
in 26/88 (29,5%), des whole-genome sequencing (WGS) in
7/88 (7,9 %) und die Verwendung mehrerer Methoden in
14/88 (15,9 %) Fillen.

Gesundheitsimter, die bereits molekulare Typisierungs-
ergebnisse eingesetzt hatten (n = 88) empfanden die Nut-
zung molekularer Typisierungsergebnisse im Vergleich zu
GA, die bislang keine molekularen Typisierungsergebnisse
verwenden (n = 80) als vorteilhafter (58/88, 65,9 % gegen-
tiber 30/86, 34,9 %, p <0,05). Dariiber hinaus erwarteten
diese GA im Vergleich zu GA, die bislang keine moleku-

Bundesland Teilnehmende | Eingeladene | Beteiligungsrate, GA die rr]olekulare Typisierungs- Typisierung Abdeckung,
GA (n) GA (N) % (n/N) ergebnisse verwendeten (n1) % (n1/N)

Nordrhein-Westfalen 33 53 62,3 15 24,1
Baden-Wiirttemberg 23 37 62,2 20 54,0
Bayern 22 76 28,9 14 18,4
Niedersachsen 16 44 36,3 7 15,9
Hessen 13 25 52,0 4 16,0
Schleswig-Holstein 12 16 75,0 7 43,7
Brandenburg 11 21 52,4 4 19,0
Thiringen 9 24 37,5 5 20,8
Sachsen-Anhalt 8 12 66,7 2 16,7
Unbekannt? 7 7 100,0 1 14,3
Mecklenburg-Vorpommern 6 8 75,0 2 25,0
Sachsen 5 13 38,5 3 23,1
Saarland 5 6 83,4 1 16,7
Berlin 1 1 100,0 0 0,0
Bremen 1 1 100,0 1 100,0
Hamburg 1 7 14,3 1 14,3
Rheinland-Pfalz 1 26 3,8 1 3,8
Gesamt 174 377 46,1 88 23,3

Tab. 1: Befragungsbeteiligung und molekulare Typisierungsabdeckung der GA nach Bundesland

21n sieben Fillen hatten wir keine Informationen tiber das Bundesland der GA
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laren Typisierungsergebnisse verwenden mehr Unterstit-
zung und Koordination durch die regionale und nationale
OGD-Ebene (71/88, 80,7% gegeniiber 39/86, 45,3%,
p < 0,05), insbesondere fiir die Identifizierung/Analyse
von molekularen Clustern.

Gesundheitsimter in Baden-Wiirttemberg haben die Frage
,Erwarten Sie, dass sich ein systematisches Vorliegen von
Typisierungsergebnissen fiir Tuberkulose-Fille positiv auf
Thre Titigkeit in der Uberwachung und Kontrolle der Tu-
berkulose auswirken wiirde?” im Vergleich zu allen an-
deren GA positiver beantwortet (18/23, 78,3% vs. 70/151,
46,4%, p < 0,05). Ein weiterer Unterschied zeigte sich
darin, dass GA in Baden-Wiirttemberg mehr Unterstiit-
zung bei der Identifizierung und Bewertung von moleku-
laren Clustern im Vergleich zu allen anderen GA erwarten
(23/23,100% vs. 87/151, 57,6 %, p < 0,05).

Diskussion

In dieser Studie haben wir eine Befragung unter deutschen
GA durchgefiihrt, um die Verwendung und den Bedarf an
molekularer Typisierung fiir die TB-Uberwachung sowie
ihre Erwartungen an ein IMS-TB in Deutschland zu erfas-
sen und zu bewerten. Es wurde eine hohe Variabilitit bei
der Verwendung molekularer Typisierung fiir die TB-Uber-
wachung unter den GA in Deutschland beobachtet. Dies
war zu erwarten, da eine IMS-TB in Deutschland bisher
nicht systematisch implementiert ist und zum Zeitpunkt
der Durchfithrung dieser Erhebung die Ergebnisse der
molekularen Typisierung von den GA nicht routinemiRig
bei der Aufklirung von Infektionsketten und Ausbriichen
verwendet wurden. Mit der Novellierung des Infektions-
schutzgesetzes (IfSG § 9 und 1) vom Juli 2017 wurde eine
gesetzliche Grundlage zur Integration und Ubermittlung
der Ergebnisse der molekularen Typisierung gemeinsam
mit den Meldedaten geschaffen. Rund ein Viertel der zu
unserer Befragung eingeladenen GA nutzt bereits Ergeb-
nisse der molekularen Typisierung fiir ihre Routinearbeit.
Die zu Baden-Wiirttemberg und Schleswig-Holstein geho-
renden GA setzen die molekulare Typisierung am hiufigs-
ten ein. Dies konnte damit erklirt werden, dass diese Bun-
deslinder bereits an mehrjihrigen Studien teilgenommen
haben, bei denen Ergebnisse der molekularen Typisierung
mit epidemiologischen Daten kombiniert wurde.?'>14 Die
stratifizierte Analyse der zu Baden-Wiirttemberg gehoren-
den GA zeigte eine sehr positive Einschitzung hinsichtlich
einer Implementierung der IMS-TB, aber auch héhere Er-
wartungen in Bezug auf den Unterstiitzungsbedarf bei der
Identifizierung und Bewertung von Gesundheitsamt- oder
Bundesland-iibergreifenden molekularen Clustern.

Circa ein Drittel der GA, die bislang keine molekularen
Typisierungsergebnisse nutzen, antworteten, dass sie nicht
wiissten, ob eine bundesweite Implementierung der IMS-
TB fiir ihre Arbeit von Vorteil wire. Diejenigen GA, welche
bereits Ergebnisse der molekularen Typisierung verwen-
deten, sahen Vorteile in einer bundesweiten IMS-TB. Dies

kénnte auf verschiedene Faktoren zuriickzufithren sein:
die Erwartung der Verfugbarkeit modernerer und schnel-
lerer Methoden zur Unterstiitzung in Bezug auf die Uber-
tragungserkennung, die Kontaktpersonennachverfolgung
und die Cluster-Untersuchungen bei Ausbriichen, die zu-
nehmende Erfahrung im Einsatz und der Interpretation
der Typisierungsergebnisse, sowie die Beriicksichtigung
der positiven Erfahrungen in anderen Lindern. Letzte-
re wurden auch in der Befragung von den antwortenden
GA in unserer Studie als die wichtigsten Vorteile genannt.
Ahnliche Ergebnisse wurden auch in einer Studie in den
Niederlanden und in England beobachtet.'®1® Vorteile fiir
die offentliche Gesundheit im Sinne einer Verbesserung
der TB-Kontrolle und méglicher Kostenersparnisse konn-
ten sich ergeben, indem zum Beispiel unnétige Kontakt-
personennachverfolgungen vermieden oder gezielter pri-
ventive MaRnahmen ergriffen werden kénnen.'®20

Unsere Studie liefert wichtige Informationen fiir die Ziel-
setzung und Ausgestaltung einer bundesweiten TB-IMS in
Deutschland. Die Antworten der GA auf unsere Befragung
haben insgesamt eine positive Haltung gegeniiber der
Implementierung einer TB-IMS gezeigt. Sie macht aber
auch deutlich, dass sich die GA mehr Unterstiitzung bei
der Dateninterpretation wiinschen. Die enge Zusammen-
arbeit zwischen der lokalen und nationalen OGD-Ebene
ist daher eine zentrale Anforderung fiir eine erfolgreiche
Einfithrung dieser Methode. Méogliche Angebote konnten
eine Unterstiitzung bei der Ergebnis-Interpretation von
iibergeordneten Stellen (z.B. Robert Koch-Institut, Lan-
destelle) sowie regelmiflige Erfahrungsaustausche durch
Fortbildungen und Workshops hinsichtlich einer optima-
len Nutzung der TB-IMS sein.
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briichen und longitudinalen Studien;
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Differenzierung von Mykobakterien mit molekularbiologischen Me-
thoden;

Empfindlichkeitspriifung von Erst- und Zweitrangmedikamenten von
Tuberkulosebakterien mit konventionellen (Fest- und Fliissigmedien)
und molekularbiologische Verfahren (PCR-Sequenzierung von Target
Genen, Genomsequenzierung);

Quantitative Resistenztestung zur MIC Bestimmung;
Empfindlichkeitspriifung von ausgewihlten nicht-tuberkulésen Myko-
bakterien (schnellwachsende und langsamwachsende Spezies);
Molekularbiologische Typisierung z.B. mittels 24-Loci-MIRU-VNTR
(mycobacterial interspersed repetitive units — varible number of tandem
repeats), Spoligotyping und Genomanalyse zur Analyse von Laborkon-
taminationen, Ausbriichen oder epidemiologischen Studien;
Genomanalyse mittels Next-Generations-Sequencing Verfahren;
Stammsammlung und Ausgabe von Referenzstimmen: Eine umfang-
reiche Stammsammlung annihernd aller Mykobakterien Spezies ist
vorhanden. Auf Anforderung werden Staimme (keine ATCC-Stimme)
versandt.

Hinweise

Das zu untersuchende Material sollte, mit Ausnahme von Gewebepro-
ben, Magensaft und Blut, ohne Zusitze versandt werden. Fiir Magensaft
werden Versandréhrchen mit Phosphatpuffer zur Verfiigung gestellt. Ge-
webeproben und Abstriche sollten in ca. 1 ml physiologische Kochsalz-
|6sung gegeben werden. Fiir die Untersuchung von Venenblut werden
5 ml Citrat- oder Heparinblut benétigt. Alle Materialien kénnen ungekiih
It verschickt werden. Bei speziellen diagnostischen Anforderungen emp-
fiehlt sich eine vorherige Absprache mit dem Laboratorium.
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