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Beispiel aus der Praxis

Ausgangslage:
= Juni 2023: Info des NRZ an RKI tUiber gehaufte Detektion von MDR-, pra-XDR- und XDR-

TB-Isolaten mit spezifischem Resistenzprofil
-> Ausbruchsgeschehen? Zusammenhang zwischen den Fallen?

= Erste Ergebnisse der Gesamtgenom- 14
sequenzierung: v
Initial 62 sehr ahnliche Isolate
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— Anwendung der integrierten 2 1:.111 I I I I I I I
molekularen Surveillance zur S e EEEEsSiisiosnigadas

Aufklarung des Geschehens

Jahr der Sequenzierung
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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 flir die zustandigen Akteure zur Ableitung
von Malinahmen
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Ziele der Integrierten Molekularen Surveillance der Tuberkulose

= Detektion molekularer Cluster und schnelleres Erkennen von Ausbriichen

Molekulares Cluster: zwei oder mehr Tuberkulosefalle, deren
Erregergenomsequenzen sich sehr ahnlich sind, d.h. sich jeweils von mind.
einem weiteren Fall des Clusters in max. 5 Allelen unterscheiden. (Als Allel
wird ein festgelegter Sequenzabschnitt im Erregergenom bezeichnet.)
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Ziele der Integrierten Molekularen Surveillance der Tuberkulose
=  Detektion molekularer Cluster und schnelleres Erkennen von Ausbriichen

= Zeitnahe Erfassung und Bewertung neu auftretender
Transmissionsgeschehen

= Besseres Verstindnis der Ubertragungsrisiken, um TB-Kontrolle gezielt zu
verbessern

= Surveillance von Medikamentenresistenzen, d.h. kontinuierliche Analyse
der Pravalenz von resistenten Stammen
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Workflow im Rahmen der Integrierten Molekularen Surveillance

y

Labor NRZ - SpeZ|aId|agnost|k
Einsendung der Probe ’ Genomdaten und Typisierungs-ID sowie
~ L\ " J Ergebnisse aus Sequenzanalysen

|
|

Auftrag die | Labormeldung Ubermittlung der

Probe ans gemaR Typisierungs-ID via

FZB zu 87 Abs. 1,3 IfSG DEMIS

senden
I
4 ¥
Gesundheitsamt | Landesbehérde Integrierte Molekulare
R A\ pseudonymisierte . Surveillance

m pseudonymisierte Fallmeldung L m J Fallmeldung L ROBERT KOCH INSTITUT
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Rickspiegelung der Ergebnisse (Umsetzung in verschiedenen Ausbaustufen)
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Bisherige Ergebnisse der IMS-TB 2020-2024

= Seit 2020 mehr als 8.100 Falle sequenziert, analysiert und an das RKI Gbermittelt

=  Seit Oktober 2022 Ubermittlung der Typisierungs-ID durch das NRZ an die zustindigen GA
zur Verkniipfung mit Meldefall

Jahr Probeneingang Anzahl der an das RKI Anzahl der mit Meldefall

am NRZ libermittelten Sequenzen verkniipfen Sequenzen (%)

1.240 207 (16,7)
1.244 202 (16,2)
1.674 432 (34,8)
1.957 1,178(60.2
2.005
8.120 3.362 (41,5)

Stand 04.03.25
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Bisherige Ergebnisse der IMS-TB 2020-2024 ;

= Einsendungen aus allen Bundeslandern

= Knapp 60% aller gemeldeten
kulturbestatigten TB-Falle im Jahr 2024

Regionale Verteilung der im Rahmen von IMS-TB sequenzierten Isolate
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Clusteranalyse im Rahmen der IMS-TB 2020-2024

Insgesamt 3.002 (37 %) der sequenzierten Isolate wurden einem (von 1.117) molekularen
Cluster zugeordnet

=  GroRte Cluster mit 32 und 24 Fallen, 600
insgesamt 34 Cluster mit mind. 10 Fallen 500
400

=  32% der Cluster enthielten TB-Falle
aus mehr als einem Landkreis

300

Anzahl der Cluster

200

100

= Bei 18% der Cluster handelte es sich um .

bundeslandiibergreifende Geschehen 1 23 4 5 6 7 8 9 101112 13 15 17 18 19 20 22 24 32
Anzahl der Falle pro Cluster
Stand 04.03.25
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Zuriick zu unserem Beispiel aus der Praxis

= |solate sehr ahnlich zu Isolaten eines 2015 in der Ukraine detektierten grof3en
Clusters (Merker et al. 2020)
-> Teil eines dort zirkulierenden endemischen MDR-TB-Stammes

= Zusammensetzung des Geschehens
aus 62 genotypisch sehr ahnlichen
Isolaten:
= Darunter 7 molekulare Cluster sowie
28 einzelne Falle (Abstand > 5 Allele)

— Juli 2023: Information der
Landesbehorden und Gesundheitsamter
tiber das Geschehen und liber die einzelnen Cluster | =TB-isolat () =molekulares Cluster
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Riickspiegelung der detektierten molekularen Cluster an den OGD

= Ziele einer Riickspiegelung an die zustiandigen LS und GA:

= schnelle und bessere Erkennung von Ausbriichen
=  Unterstitzung/Hilfestellung bei Umgebungsuntersuchungen
= Besseres Verstindnis von Ubertragungen

=  Aktuelles Vorgehen bei Clustererkennung und -riickmeldung:

= Wochentliche Aktualisierung der verknipften Sequenz- und Meldedaten
= Regelmallige Analyse der detektierten Cluster
= Priorisierung der Berichterstellung nach bestimmten Kriterien

= Versenden von Cluster-Berichten tber die Landesbehdrden an die
zustandigen GA
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Riickspiegelung der detektierten molekularen Cluster an den OGD

isierunss-ID Aktenzeichen Melde- Melde- Ubermittelte
Typ & des Meldefalles datum landkreis Herdkennung
= |nhalt der Cluster-Berichte: IMS-10565-MYTP- | ey S Nicht
2100xxxx 2021-02-18 | XXXX vorliegend
= Auflistung der im Cluster IMS-10565-MYTP- | e Region | Nicht
2200xxxx 2022-01-13 | XXXX vorliegend
enthaltenen Meldefille IMS-10565-MYTP- | Nicht
2200xxxx 2022-11-28 | LK XXXX vorliegend
IMS-10565-MYTP- N SK YYYYYYY
2300xxxx 2023-03-13 | XXXX
IMS-10565-MYTP- N SK YYYYYYY
2300xxxx 2023-03-15 | XXXX
IMS-10565-MYTP- Nicht
XXXXXXX
2300xxxx 2023-10-13 | LK XXXX vorliegend
IMS-10565-MYTP- | Nicht Nicht Nicht Nicht
2100xxxx vorliegend vorliegend | vorliegend | vorliegend
IMS-10565-MYTP- | Nicht Nicht Nicht Nicht
2100xxxx vorliegend vorliegend | vorliegend | vorliegend
IMS-10565-MYTP- | Nicht Nicht Nicht Nicht
2100xxxx vorliegend vorliegend | vorliegend | vorliegend
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Riickspiegelung der detektierten molekularen Cluster an den OGD

Meldedatum der Falle in Cluster
. acticc [ woic
= |nhalt der Cluster-Berichte: :
- o B SESEES __ERES
‘C;‘ Okt Nov Dez ZJEE Feb Mz Axr Ma dun d Aug  Sep Okt Nov Dez 25—4 Feb Mz Ar M
Probeeingangsdatum der Fille in Cluster
= Epidemiologische Beschreibung | it Mol
deS C|USterS “H:‘ No D Ji F%H A H’:!:J J ":!:" o ! D JF':F II’:!:"
R T e AT B
Alterskategorie Geburtsland
1 I
5 & g’ :
4 N & w
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Riickspiegelung der detektierten molekularen Cluster an den OGD

Vorschldge fiir das weitere Vorgehen bei Verdacht auf bisher nicht identifizierte
epidemiologische Zusammenhdnge
«  Wenn mehrere Fille des Clusters innerhalb der letzten 12 Monate gemeldet
. wurden, kann dies ein Hinweis auf aktuelle oder kiirzlich stattgefundene
u I n h a It d e r CI u Ste r— B e r | C hte : Ubertragungen sein: Es sollte eine vertiefte Umgebungs.untersuchL.mg zu den
betreffenden Fillen in Betracht gezogen werden, um magliche bzw. bislang nicht
erkannte epidemiologische Zusammenhdnge zu identifizieren.

+ Falls es sich bei mindestens einem Fall des Clusters um ein Kleinkind (< 5 Jahre)
handelt, so spricht dies fiir eine aktuelle oder kiirzlich stattgehabte Ubertragung.
Insbesondere wenn der Indexfall nicht bekannt ist, sollte eine weitergehende
Befragung der Fille in Betracht gezogen werden, um einen mdoglichen
epidemiologischen Zusammenhang oder bislang unerkannte Fille zu erkennen.

« Sind die Félle auf verschiedene Land-/Stadtkreise und Bundeslinder verteilt, so
|| kann eine Kontaktaufnahme zu den involvierten Gesundheitsimtern und
Landesstellen flir die Abstimmung des weiteren Vorgehens (Vergabe einer
gemeinsamen Herdkennung, Umgebungsuntersuchungen, weiterfithrende
Befragung der Fille etc.) und ggfs. Informationsaustausch sinnvoll sein.

+  Wenn bei mindestens einem Fall des Clusters Mutationen, die mit MDR-TB, pri-
XDR-TB, oder XDR-TB assoziiert sein kénnten, nachgewiesen wurden, sollte dem

[ E rI é ute r u n ge n & VO rS C h I é ge Geschehen besondere Aufmerksamkeit entgegengebracht werden. Magliches

Vorgehen: Bei weiteren Fillen, die mit diesem Geschehen in Verbindung stehen
kénnten, sollte daher dringend eine Einsendung von Proben an das NRZ zur

fu r d a S We ite re VO rge h e n Durchfiihrung einer kostenfreien Ganzgenomsequenzierung im Rahmen der

IMS-TB (www.rki.de/imstb) veranlasst werden.

Hinweis: Die derzeit von uns tibermittelten Cluster wurden nach folgenden Kriterien
priorisiert: Grofse der Cluster, genotypische Resistenzvorhersage, Alter der Fiille
sowie deren zeitliches Auftreten. Daher handelt es sich aktuell um ausgewdhlte
Cluster, nicht um eine vollstindige Liste aller Cluster oder aller von [hnen
tibermittelten Typisierungs-IDs.
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Auswertungen epidemiologischer Informationen aus den Meldedaten:

24.03.2025

-

10

Geburtsland der Fille 9

= Afghanistan

m Deutschland

u Georgien
Marokko

= Moldau, Republik

= Polen

m Ukraine 0
2018 2019 2020 2021 2022 2023

Jahr der Meldung
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Meldendes Bundesland

B Baden-Wiirttemberg

H Bayern

H Berlin

B Hamburg
Niedersachsen

B Nordrhein-Westfalen

Rheinland-Pfalz
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Zuriick zu unserem Beispiel aus der Praxis

= Ruckmeldung der Gesundheitsamter:
keine epidemiologischen Links zwischen den Fillen (bis auf zwei Fille mit Ubertragung
im Haushalt)

— aktuell kein Anhalt fiir akutes

16

Ausbruchsgeschehen i
12
2 10
- weiteres Beobachten des T
Geschehens z 6
< .
z L
o N 1 I | I I I [ |

Jahr der Sequenzierung
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Catalogue of mutations in

complex and their association
with drug resistance

Second edition

Werld Health
Organization

World Health
Organization

se of targeted next-generation sequencing
to detect drug-resistant tuberculosis

Rapid communication, July 2023

h. . - K
o é 14042025 | Research Center Borstel, Leibniz Lung Center https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371687/9789240076372-eng.pdf?sequence=1 ‘ . ?

Hasactaticr
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Fig. 1. Instructions for using the catalogue

Is the individual mutation | Y¢%
graded in the catalogue? 3
No '
: Does a drug-specific Yes '
- “additional grading -, .
rule” apply? : Assign Group Interpretation®
: No i [ Group 1: Assocw R }-
: g, =#  Marker of resistance
H : No M M
: FRRCT .eot
: : : - 4
: H ’
: Is the mutationa |~ Group 3: Uncertain L
- silent variant®? >[ significance }’L Uncertain significance
: >[ Group 4: Not assoc w } f h
: P R-interim
Y t.p|  Notmarkerof
resistance
Group 5: Not assoc w R -
. o

- e {
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Table 3. Groups 1-5 mutations for the second edition and their performance for predicting phenotypic resistance

RIF  No. of variants identified
Sens, spec, PPV (% [95% CI])

Combined performance

Group 1: Assocw R Group 2: Assoc w R-interim
26 110

Group 3: Unce

nificance

Group 4: Not assoc w R-interim

Group 5: Not assoc w R

921 (91.7-92.5), 97.1 (96.9-97.3), 1.1 (1.0-1.3), 99.8 (99.6-99.3), 765
94,5 (94.2-94.9) (70.8-816)

93.3 (92.9-93.7), 96.9 (96.7-97.1), 94.2 (93.9-94.6)

INH  Mo. of variants identified
Sens, spec, PPV (% [95% CI])

Combined performance

7 135

11 (1671)

41 (16)

896 (89.2-90.0), 98.2 (98.1-98.4), 2.0 (1.6-2.2), 99.7 (99.6-99.7), 82.6
97.5 (97.2-97.7) (78.9-85.7)

91.6 (91.2-92.0), 97.9 (97.8-98.1), 97.1 (96.8-97.3)

EMB No. of variants identified
Sens, spec, PPV (% [95% CI])

Combined performance

13 0

10 (2068)

81.1(80.3-81.9), 91.6(91.3-919). 0 (0-0), 100.0 (100.0-100.0), 0
71.9 (71.0-72.8) (0-0)

81.1 (80.3-81.9). 91.6 (91.3-91.9), 71.9 (71.0-72.8)

PZA  No. of variants identified
Sens, spec, PPV (% [95% CI])

Combined performance

139 202

20 (T20)

635 (62.0-64.0), 98.6 (95.5-98.8), 14.6(13.5-15.6), 99.2 (99.1-99.3),
924 (914-934) 82.9 (80.1-85.5)

78.0 (76.8-79.2), 97.9 (97.6-98.1), 90.5 (89.5-91.4)

LFX  No. of variants identified
Sens, spec, PPV (% [95% CI])

Combined performance

12 6

2 (983)

83.6 (B2.6-84.5), 97.3 (97.0-97.5), 1.2(1.0-1.6), 99.6 (99.6-99.7), 483
89.2 (88.4-90.0) (40.1-56.6)

84.8 (83.9-85.7), 96.9 (96.7-97.1), 88.1 (87.3-89.0)

MFX No. of variants identified
Sens, spec, PPV (% [95% CI])

Combined performance

10 8

2 (904)

84.8 (83.7-85.0), 94.0 (93.6-94.3), 0.9 (0.6-1.2), 995 (99.4-996), 295

752 (73.9-764) (21.6-38.4)

263 (23.7-29.1), 99.4 (99.3-99.5), 23.0 (20.5-25.7), 99.3 (99.1-99.4),
782 (735-824) 720 (66.8-76.8)

49.4 (46.3-52.5), 98.7 (98.5-98.9), 75.2 (71.8-78.4)

LZD  No. of varants identified
Sens, spec, PPV (% [95% CI])

Combined performance

1 7
773 (22.6-32.1), 99.6 (99.6-99.9). 6.7 (4.4-9.7), 100.0 (39.9-100.0),
785 (70.4-852) 78.1 (60.0-90.7)

34.0 (29.2-39.0), 99.8 (99.7-99.9), 78.4 (71.3-84.5)

14.04.2025

Research Center Borstel, Leibniz Lung Center

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371687/9789240076372-eng.pdf?sequence=1
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* Genotypische Resistenzen fiir IMS-TB Proben 2020-2024 (Stand 12.02.25) X

* ~76 % sensitiv, 4,51% MDR, 1,4% pre-XDR, 0,17% XDR

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

Resistenzen in IMS-TB Proben (2020-2024)

76.12 %
16.93 %
4.51 %
0.84 % e 14% 0.17%
S RR  nonMDR MDR preXDR XDR
14.04.2025 | Research Center Borstel, Leibniz Lung Center
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* Die allermeisten Stamme sind sensibel X
* Lineage 4 hauptsachlich sensible Stamme
* Lineage 2 hauptsachlich (multi-) resistente Stamme (MDR, preXDR und XDR Vorhersage, 58 — 92 %)

Resistenzen nach phylogenetischer Linie

100%
90% B Lineage 1
80% H Lineage 2

70%
60% | Lineage 3

50%
0 H Lineage 4

40%
30% B lLineage 5

20%
10% H Lineage 6

0%

) QQ ~\9<2~

P S Q —~ry
é 14.04.2025 | Research Center Borstel, Leibniz Lung Center ‘h ‘l ‘
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Zusammenfassung und Take Home Message

=  Gesamtgenomsequenzierung von ca. 60% der kulturbestatigten TB-Falle in Deutschland etabliert

=  Moglichkeit der Detektion komplexer Geschehen, auch bei geographisch und zeitlich weit
auseinander liegenden TB-Fallen

= Unterscheidung zwischen rezenter oder weiter zurtck liegender Transmission
= Hinweise auf Infektion in Deutschland oder im Ausland

=  Rickspiegelung der Clusteranalysen an Landesbehdrden und Gesundheitsamter mittels
anlassbezogener Berichte

— erforderlich: Aufbau einer kontinuierlichen und flaichendeckenden Transmissionssurveillance auf
Basis aller kulturbestatigten TB-Falle in Deutschland

=  Erweiterung der Resistenzsurveillance durch genotypischen Resistenzvorhersage
= Moglichkeit der Testung auf alle Antituberkulotika
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Herzlichen Dank an

= Das gesamte IMS-TB-Team am RKI und am NRZ fir Mykobakterien, Gefordert durch;
Forschungszentrum Borstel R | Bundesminstrium

= Das TB-Team in FG36

u DaS IGS'Team am RKI aufgrund eines Beschlusses

des Deutschen Bundestages

= Alle Mitarbeiterlnnen in Gesundheitsamtern, Landesstellen und Laboren

Vielen Dank fiir lhre Aufmerksamkeit!

Weitere Informationen unter www.rki.de/imstb
Bei Fragen Mail an imstb@rki.de
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