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Zahlen und Ziele der Tuberkulose-Kontrolle in Deutschland

Erkrankungen/100.000 Einwohner
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Inzidenzen bei einer Abnahme von 10% pro
Jahr zur Erreichung der
WHO TB Pre-Elimination Goals bis 2035
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Tuberkulose (TB) Surveillance + epidemiologische Informationen
22 Fille

T = gesund oder infiziert ﬂ =TB 8 Einzelfalle
3 Transmissionsketten mit 14 Fallen
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Tuberkulose (TB) Surveillance + epidemiologische Informationen
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29 Eille molekulare Typisierung

i = gesund oder infiziert ﬁ =TB 6 Einzelfalle
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| 5 Transmissionsketten mit 16 Fallen
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| & Jorslmiirs Genombasierte Ausbruchsanalyse

Single nucleotide

. 5 SNPs

polymorphism (SNP) ﬁ I

* Nukleotid-basierte
Sequenzvariationen im Genom Household

contact
des einzelnen Erregers w .......

« Nutzung als AbstandsmaR/ ; S:':
AhnlichkeitsmaR zwischen ; Putative
Erregern

Unrelated

cases

SNP Grenzwerte fir die Cluster Definition:

5bp — Wahrscheinlicher Kontakt/direkte Ubertragung
12bp — GrdRere Ausbrichel/kein direkter Link

Merker et al. 2017 6
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Articles .
THE LANCET

ntectious Diseases

A cluster of multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis ~ W™y
among patients arriving in Europe from the Horn of Africa:
a molecular epidemiological study

Timothy MWalker*, Matthios Meder*, Astrid M Knoblaoch®, Peter Hefbling Otto D Schoch, Marieke | van der Werf, Katharinag Kranzer m

l.ena Fleblg, Stefan Krdger, Walter Haas, Harald Hoffmann Alexander Indra, Adrian Egll Danlela M Cirilla, jérdme Robert, Thomas R Rogers Neuer resistenter Tuberkulose-E rreger

Ramona Groenhelt, Anne T Mengshoel, Vanessa Mathys, Marfo Haanperd, Dick van Soolingen, Stefan Niemannt, Erik € Botrgert, Peter M Keller? g = ©
entdeckt

and the MDR-TH Cluster Consorthymy
Gefahrlichor Keim kam aus Afrika nach Europa

Gefiihwiche Multiresistenz: Wissenschaltier haben einen neven multiresistenten

e el Tubarkulose-Erreger in Europa entdeckt. Der Keien vt gegen vier gingige
Multiresistente Tuberkulose-Keime bei Antitiotika Immun und domit besonders gefdhriich. Auf unseren Kontinent
" 1 i gelommen (st das Bakterium mit Flichtlingen aus Afrika. €s Infizierte die
Fli)chthngon entdeckt Neuer Tu berkUIoseke"n bel Betroffenen wahrscheinlich in einem lybischen Fllchtlingscamp, stamme
\ Flucht"ngen entdeckt ursprilngfich jedech wohi aus Somalia
r Umversitiat Ziraoh haben in der Schwwiz einen neurn ; \
bstenton Ki .‘,."-" vwaer entdecks. Bur sche L.hun-x..y
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Walker et al. Lancet ID 2018 7
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‘ Identischer klassischer DNA-Fingerprint/Resistenz
- Ubertragung in Deutschland/Europa?

RESI Studie (~1200 MDR Falle, Deutschland 1995-ongoing) s
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MDR outbreak analysis
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Germany
UK
Switzarland
Djibouti
Norway
Italy
Natharlands
Austria
Sweden
Finland
Balglum
France

Ireland

MST basierte WGS Analyse fon 58 M.
tuberculosis Isolaten eines MDR-TB
Ausbruchs bei Fluchtlingen in 2016 and
2017 in Europa.

Sehr hohe Auflosung zur validen Ausbruchanalyse notwendig
9
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Verbesserte Diaghostik

Rapid
2o

Sterile

Personalisierte Therapie

Prazise Ausbruchsanalyse

\

Integrierte molekular epidemiologische
Surveillance

Contaminated

' &
1-3 weeks Allisolates i

Nature Reviews | Genetics|

Paradigmen Wechsel fur klinische Mikrobiologie

“One break through technology”

Didelot et al. (2012). Nature Rev. Genet. 10
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Prediction of Susceptibility to First-Line
Tuberculosis Drugs by DNA Sequencing

The CRyPTIC Consortium and the 100,000 Genomes Project

EDITORIAL SEP 26, 2018

The Coming of Age of Drug-Susceptibility Testing for
Tuberculosis

H Peov and \Y AMiszral;
H. Cox and V. Mizrahi

4% The NEW ENGLAND
%7 JOURNAL of MEDICINE

September 26, 2018
DOI: 10.1056/ NE]Moal 300474

UN GENERAL ASSEMBLY HIGH-LEVEL MEETING
ON ENDING TB

26 September 2018, New York

DISCUSSION

This analysis of more than 10,000 M. tuberculosis
isolates collected from 16 countries across six con-
tinents and representing all major lineages (Ta-
ble S1 in the Supplementary Appendix) suggests

that whole-genome sequencing can now charac-
terize profiles of susceptibility to first-line anti-
tuberculosis drugs with a degree of accuracy suf-
ficient for clinical use. The importance of this is

Walker et al. NEJM 2018 11
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’ Whole Genome
Sequencing (WGS)

~ Prospektive

Prazisionsmedizin
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Integrierte molekulare Surveillance der TB (IMS-TB)

Welchen Beitrag kann eine
bundesweite Transmissions-
surveillance in Form einer
integrierten molekularen
Surveillance der TB leisten?

rezente Transmission erfassen
Resistenz schneller und genauer testen
Ausbriche erkennen

= _Missing links” identifizieren

genetische Marker entdecken
Zusammenarbeit erleichtern
Kontrolle und Elimination bewerten

ROBERT KOCH INSTITUT

Trans-
missions-
surveillance

Erkennung
Resistenz- \ely!

surveillance “Missing
links”

Inter-
nationale Ausbruchs-
Vergleich- erkennung
barkeit
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Kontrolle von Pravention und Elimination

Nachweis von Transmission
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X
Rahmenbedingungen fiir eine Transmissionssurveillance
= 2000 Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes (I1fSG) ﬁ
= 2001 Start der elektronischen Meldung (SurvNet) ;

= 2014 Roadmap des ECDC zur Integration der Typisierung &
in die Surveillance s

= 2016 Start Aufbau DEMIS (Deutsches Elektronisches
- L/Ielde.system fir den Infektionsschutz) @02* DEM|S mmmss...
. ovellierung des IfSG
= §11: Ubermittlung des Typisierungsergebnisses

- §13: Weitere Formen der epidemiologischen Uberwachung

|14 |
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Meilensteine der Transmissionssurveillance :
BMC Infectious Diseases ——
= 2003 Studie zur Migration und Tuberkulose B v sy T
in Baden-Wirttemberg
= 2008 Pilotprojekt in Baden-Wirttemberg PLOS
zur Integration von Typisierungsergebnissen ;Us,fmﬁ;'wsg:;%pl
in das Meldesystem =
= 2014 Aufarbeitung eines MDR-TB Ausbruchs
(Rumanien, Osterreich, Deutschland)
= 2016 Aufarbeitun g eines internationalen ;“.‘f;f.'t;‘,i.’f;’..'.?.!".‘fii‘.’.,'“f.".‘.'.‘.iff,":.‘,’,;f,i:fii.:,:}i‘if:i:i‘ii’:?ff
MDR-TB Clusters mittels
Gesamtgenomsequenzierung EpidemiologischesBulletin
Y e |
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Meilensteine der TB Transmissionssurveillance Il

= 2016 Europaische Befragung durch das RKI o’
zur Molekularen Surveillance (pios one, in print) "‘i

= 2017 Survey unter Gesundheitsamtern in Deutschland 4
zu Nutzung und Bedarf flir eine integrierte molekulare
Surveillance der Tuberkulose (IMS) (BMc Public Health, in print)

= 2018 Idee und Konzept zur Etablierung einer
flachendeckenden IMS in Deutschland
gemeinsam von RKI und FZB

| 16 |
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Zusammenfassung
= Ansatz einer flachendeckenden integrierten molekularen Surveillance als
Basis fur Transmissionssurveillance und Prazisionsmedizin
= Rahmenbedingungen und technische Voraussetzungen vorhanden
= WGS international kompatibel und erregeriibergreifend einsetzbar
= Mutationskatalog erlaubt Resistenzvorhersage und wird umfassender
= Software Losungen fir einfache Dateninterpretation teilweise verfligbar
= Standardisierte Clusteranalyse maoglich

= |ntegrierte molekulare Surveillance ermoéglicht optimale Resistenz- und
Ubertragungsanalyse
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Einbindung des OGD und der Gesundheitsimter

Enge Zusammenarbeit mit Laboratorien, Gesundheitsamtern und
zustandigen Landesbehorden

Frihzeitige Schulung/Anleitung der Gesundheitsamter

Unterstiutzung bei der Interpretation der Ergebnisse und
Ableitung von Mallnahmen

RegelmaRige Information lber die Ergebnisse der Transmissionsanalyse
und Uber die zeitliche/raumliche Ausbreitung von einzelnen Stammen

Befragung der beteiligten Akteure im OGD zur Bewertung der IMS-TB

Bei Interesse an weiteren Informationen bitte E-Mail an:
Tuberkulose@rki.de; Stichwort: IMS

| |18 |
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Mit besonderem Dank an:
Prof. Stefan Niemann und Prof. Walter Haas

alle Gesundheitsimter, Arzte und Labore und Kooperationspartner
die Kolleginnen und Kollegen

am NRZ fur Mykobakterien FZB Borstel und
am Robert Koch-Institut
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