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Struktur des Vortrags

Hintergrundwissen zur Tuberkulose

Integrierte Molekulare Surveillance der Tuberkulose

= Vorstellung des Projektes PHIMS-TB, inklusive erster Ergebnisse

Ausblick und Zusammenfassung
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Die Infektionskrankheit Tuberkulose

bakteriell durch Erreger des Mycobacterium tuberculosis-Komplex (meist M. tuberculosis)
respiratorischer Hauptiibertragungsweg durch bakterienhaltige Aerosole

Ansteckung setzt i.d.R. stundenlangen, intensiven, engen Kontakt voraus

Erkrankungsrisiko hangt von vielen Faktoren ab (z.B. Alter, Immunstatus, Begleiterkrankung)

Eine Infektion schreitet in ca. 10% der Falle in eine Tuberkulose fort (Alters- und Risikofaktor-
abhangig), u.U. auch erst nach Jahren oder Jahrzehnten
-> vermeidbar durch vorbeugende medikamentose Behandlung

Tuberkulose ist heilbar, sofern rechtzeitig diagnostiziert und korrekt behandelt

Therapiedauer: derzeit mind. 6 Monate
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Tuberkulose in der Welt X

Estimated TB incidence rates, 2021

WHO Schiatzungen fiir 2021:

10,6 Mio. TB-Neuerkrankungen (+4,5%)
1,6 Mio. Todesfalle

450.000 MDR/RR-TB Neuerkrankungen

Estimated incidence of MDR/RR-TB in 2021, for countries with
at least 1000 incident cases
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Tuberkulose-Inzidenz in Deutschland im zeitlichen Verlauf (2002 - 2022)
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Tuberkulose-Inzidenz in Deutschland im zeitlichen Verlauf 2002 — 2022 o
mit Blick auf das Eliminationsziel 2035 (1/100.000)
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=) Intensivierung der Tuberkulose-Surveillance
und -Pravention

Ein Baustein: Integrierte Molekulare Surveillance der Tuberkulose
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Integrierte Molekulare Surveillance der Tuberkulose (IMS-TB)
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Was bedeutet Integrierte Molekulare Surveillance (IMS)?

Die Integration der
— Molekularen Daten (Ganzgenomsequenzierung)

— und der epidemiologischen Daten (IfSG-Meldedaten)
far die

— kontinuierliche Analyse, Bewertung und

— Bereitstellung der Ergebnisse fir die zustandigen Akteure zur Ableitung
von Malinahmen
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Ziele der Integrierten Molekularen Surveillance der Tuberkulose

Zeitnahe Erfassung und Bewertung neu auftretender
Transmissionsgeschehen

Detektion molekularer Cluster und schnelleres Erkennen von Ausbriichen

Surveillance von Medikamentenresistenzen, d.h. kontinuierliche Analyse
der Pravalenz von resistenten Stammen

Besseres Verstiandnis der Ubertragungsrisiken, um TB-Kontrolle gezielt zu
verbessern
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Aufbau der IMS-TB
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Vorstellung des Projektes PHIMS-TB (2020-2022)

= Public Health-Beitrag einer bundesweiten Integrierten Molekularen Surveillance
am Beispiel der Tuberkulose

= Kooperationsprojekt zwischen dem RKI und dem NRZ fiir Mykobakterien am FZB
=  Forderung durch das BMG

= Ziele:
= Aufbau der IMS-Infrastruktur

= Etablierung der Ablaufe und Werkzeuge fir

die Erhebung und Ubermittlung von Daten
= Darstellung der Funktionalitat einer IMS-TB
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Ablauf der Informations- und Probeniibermittlung zur Sequenzierung

Labor NRZ - Spe21a1d1agnostlk
Einsendung der Probe Genomdaten und Typisierungs-ID sowie
~ L . J Ergebnisse aus Sequenzanalysen

Auftrag | Labormeldung Ubermittlung
die Probe I gemif N der
ans FZB 87 Abs. 1,3 IfSG Typisierungs-
zu senden | ID

\ 4 v

Gesundheitsamt| Landesbehérde Integrierte Molekulare
7N _ AN pseudonymisierte Surveillance
m pseudonymisierte Fallmeldung 'L m J Fallmeldung " L ROBERT KOCH INSTITUT
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Riickspiegelung der Ergebnisse (Umsetzung in verschiedenen Ausbaustufen)
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Aufbau von Infrastruktur und Methodik

Navigieren zu = Zuordnung ; Patient ? Klinik ELabor (JEpi /" Zusatz

u Ei N bi N d un g i n d ie M e I d esoftwa re Typisierungs-ID (Molekulare Surveillance): 1MS-16565-MWP-220080XX

'\_) Epidemiologische Informationen

>

= Entwicklung von Algorithmen zur Ganzgenomanalyse =t

) Reference

und Clustererkennung (Workflows und Pipelines) e — T gl
=  Ubermittlung der Sequenzdaten vom NRZ an das RKI == 3

= Aufbau der Datenbanken am RKI, um eine Zusammenfiihrung mit den
Meldedaten anhand der Typisierungs-ID zu ermoglichen

= Nachster Schritt: Cluster- und Transmissions-Analysen
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Einbindung des 6ffentlichen Gesundheitsdienstes

Infobrief: Information & Anleitung fiir Gesundheitsamter

20.04.2023

INFOBRIEF 56 (07.10.2022) FUR GESUNDHEITSAMTER

Genomsequenzierung und
Datenubermittlung fur die integrierte

molekulare Surveillance der Tuberkulose
(IMS-TB)
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Riickspiegelung der Ergebnisse

= Generierung und Versendung eines Cluster-Reports bei
» Neu detektierten Clustern
» Zuordnung eines neuen Falles zu einem Cluster

= |nhalt:
= Epidemiologische Beschreibung des Clusters
= Erlduterungen & Handlungsempfehlungen

= Zielgruppe: Landestellen und GA, die mind. einen zum Cluster gehorigen
Fall gemeldet haben

= Ziel: schnelle und bessere Erkennung von Ausbriichen
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Erste Ergebnisse der IMS-TB
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Ergebnisse des FZB aus der Sequenzierung (2020-22)

Zip code

. &
. . G
Ca. 4.000 Proben erfolgreich sequenziert e TS ’
. $ .% ¢ o* S % .
L %q° p ‘”(..
o (Sl 2R -. >
Age Distribution et e
SR ...:. e ° =
o ek, O
7 SR T d f’?&‘. .
I AH . Ao A
i ey et L TS
Gender Distribution D~ P I A . 3 o
| B DR
- e @, e g < o
g- A A L M TP
7 g R & '."f:';:- ;. e
5 - °Q “.i“" > « e ;
| (&) §_ °e ® e .'«"‘ ( = N
; : \'ﬁe‘ %0 0 ® .c
i 27 ® o0 ° .“&. * o :'- e 8
T T T T T 1 o J S - ;’}i‘. g
0 20 40 60 80 100 " w tqs TR s 3

Abbildungen dieser Folie von T.A. Kohl, FZB L N o
4 L > L) ..‘ " L

20.04.2023

.
.
e
° o ®, o
A Gender -.’,“é#i T o a o
e e .8 p © % y
g SRaly oo _? 'w. 5

18

ROBERT KOCH INSTITUT

X

(OMDR
()nonMDR
(O prexDR
(ORR
Os

(O XDR



‘ ’ Forschungszentrum Borstel ~ ROBERT KOCH INSTITUT

Leibniz Lungenzentrum a

Genotypische Resistenzvorhersage

= Fur GroRteil der Proben wurde aus Genomdaten ein vollstandig
empfindlicher Phanotyp abgeleitet

= Anteil der als resistent eingestuften Proben ist deutlich hoher als bei den
im Rahmen des Meldesystems Ubermittelten Tuberkulosefallen

» Spezifische Auswahl der an das NRZ eingesandten Proben
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Clusteranalyse

= 35% aller sequenzierten Falle waren Teil eines molekularen Clusters

= 23% aller sequenzierten Falle waren Teil eines Clusters mit mind. 3 Fallen

Die Clusteranalyse erfolgte mittels cgMLST und single linkage clustering
mit einem Schwellenwert von 5 verschiedenen Allelen in SeqSphere+
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Beispiel fiir ein grof3es Cluster:
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Ausblick: IMS-TB ab 2023
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Ausblick IMS-TB 2023-2025
= |MS-TB als Teil des Projekts IMS-RKI

=  Forderung durch das BMG

= Perspektivisch flachendeckende Sequenzierung aller kulturell-positiven
TB-Falle angestrebt

:> IMS-TB als fester Bestandteil der TB-Surveillance

20.04.2023 ‘ 23 ‘



‘ ’ Forschungszentrum Borstel ROBERT KOCH INSTITUT

Leibniz Lungenzentrum a

Take Home Message

=  GA kdnnen weiterhin Einsendung von Isolaten an NRZ zur kostenfreien
Sequenzierung veranlassen

= Seit 04/2023 automatische Ubermittlung der Typisierungs-ID im Rahmen
der elektronischen Labormeldung Giber DEMIS

» vereinfachte Verknlipfung der Sequenz- mit den Meldedaten

= Kontinuierliche Durchfuhrung von Clusteranalysen und Riickspiegelung
der Ergebnisse im Rahmen von Cluster-Reports an Gesundheitsamter und
Landesstellen
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Herzlichen Dank an

= Das gesamte IMS-TB-Team am RKI und am NRZ fiir Mykobakterien,
Forschungszentrum Borstel

= Das TB-Team in FG36

= Alle Mitarbeiterlnnen in den Gesundheitsamtern, Landesstellen und
in den Laboren

Vielen Dank flir lhre Aufmerksamkeit!

Weitere Informationen unter www.rki.de/imstb
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