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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE 
Nationales Referenzzentrum (NRZ) für Streptokokken (Priv.-Doz. Dr. M. van der Linden, PD Dr. M. Imöhl, Dipl.-Biol. FH N. 
Levina, Julia Schmitz M.Sc. Biol., Stephanie Perniciaro M.Sc.):  

Das Nationale Referenzzentrum (NRZ) dient medizinisch-mikrobiologischen Laboratorien und den Gesundheitsbehörden 
in Deutschland als zentrales Beratungs- und Speziallabor auf dem Gebiet von Infektionen durch Pneumokokken und 
allen anderen Streptokokken. Es werden bundesweit zahlreiche epidemiologische Studien durchgeführt. Bei Pneumokok-
ken (Streptococcus pneumoniae) werden Surveillance Studien bei Kindern und Erwachsenen bezüglich der Auswirkung 
der Pneumokokken-Konjugatimpfung auf invasive Pneumokokken-Erkrankungen durchgeführt. Desweiteren werden 
auch die Effekte auf nicht-invasive Erkrankungen wie z.B. Otitis Media, und der Einfluss der Impfung auf die Trägerrate 
untersucht. Bei Gruppe A Streptokokken (Streptococcus pyogenes) werden Isolate von invasiven Erkrankungen aus 
Deutschland gesammelt. In diesem Zusammenhang werden über das übliche hinausgehende Typisierungen 
(Serotypisierung, M-Typisierung) vorgenommen. Desweiteren werden verschiedene genotypische Marker untersucht 
(emm-Gen, cps-Gen, ply-Gen, sic-Gen, vir-Regulon), sowie ein Multi Locus Sequence Typing (MLST) und Whole 
Genome Sequencing (WGS) durchgeführt. Die Beobachtung der Resistenzrate gehört sowohl bei S. pneumoniae als 
auch bei S. pyogenes zu den Schwerpunkten des NRZs. Hierzu werden standardisiert die minimalen 
Hemmkonzentrationen (MHK) bestimmt, und phenotypische und genotypische Resistenzmarker (erm-Gen, mef-Gen) 
nachgewiesen. Das NRZ wird vom Bundesministerium für Gesundheit (Robert Koch-Institut) unterstützt. Das NRZ 
unterstützt externe Institutionen im Rahmen von Projekten bei der Serotypisierungen von Pneumokokken. 

Epidemiologie von invasiven Pneumokokkenerkrankungen (IPE) (Priv.-Doz. Dr. M. van der Linden, Priv.-Doz. Dr. M. Imöhl, 
Stephanie Perniciaro M.Sc.): 

Im Rahmen zweier Studien wird der Effekt der Pneumokokken-Konjugatimpfung bei Kindern unter zwei Jahren auf IPE bei 
Kindern und Erwachsenen (Herdenschutz) untersucht. Nach der allgemeinen Einführung (in 2006) der Impfung von Kindern 
bis zum Alter von zwei Jahren mit dem 7-valenten und ab 2009 mit 10-valenten und 13-valenten Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff in Deutschland werden die Inzidenzen invasiver Pneumokokken-Infektionen bei Kindern und Erwachsenen 
gezielt ermittelt. 

Molekulare Epidemiologie von Streptokokkeninfektionen (Priv.-Doz. Dr. M. van der Linden, Priv.-Doz. Dr. M. Imöhl): 

Im Rahmen verschiedener Studien wird die molekulare Epidemiologie bei Pneumokokken- und Streptococcus pyogenes-
Infektionen in Deutschland untersucht. Dabei wird  neben der Epidemiologie auch die Antibiotikaresistenz untersucht. 

Antibiotika-Resistenz bei Streptokokken (Priv.-Doz. Dr. M. van der Linden, Priv.-Doz. Dr. M. Imöhl, Julia Schmitz M.Sc. 
Biol.):  
Epidemiologische Untersuchungen zur Verbreitung von Antibiotikaresistenzen, insbesondere bei Pneumokokken und S. 
pyogenes, in Deutschland. 

Akute Otitis Media (AOM) bei Kindern Priv.-Doz. Dr. M. van der Linden, Priv.-Doz. Dr. M. Imöhl, Stephanie Perniciaro 
M.Sc.): 

Im Rahmen einer Studie zur Ätiologie der akuten Otitis media (AOM) bei Kindern werden Serotypisierungs- und Antibiotika-
resistenzanalysen von Mittelohrerguss-Isolaten durchgeführt. Gleichzeitig wird der Pneumokokkenträgerstatus bestimmt. 

Pneumokokkenträgerstatus gesunder Kinder in Deutschland (Priv.-Doz. Dr. M. van der Linden, Priv.-Doz.  Dr. M. Imöhl): 

Im Rahmen dieser Studie wird der Trägerstatus bezüglich Pneumokokken bei gesunden Kindern über einen Zeitraum von 
fünf Jahren hinweg untersucht.  

Molekularbiologische Analyse von nicht-typisierbaren (NT) Pneumokokken (Priv.-Doz. Dr. M. van der Linden): 

Es werden alle vom NRZ gesammelten NT-Pneumokokken mit den zur Verfügung stehenden Methoden analysiert. Ziel ist 
die Ursachen der serologischen  Nichttypisierbarkeit  aufzudecken.  
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Weitere Projekte unter der Leitung von Priv.-Doz. Dr. van der Linden:  
Pneumokokken-Impfstatus bei Kindern  unter zwei Jahren in Deutschland   

Internationale Studie ambulant erworbener Pneumonien (CAP) 

Serotypisierung von Pneumokokkenisolaten aus Togo 

Untersuchung der Serogruppe 24, Identifizierung neuer Serotypen 

Untersuchungen zu Fusobacterium nucleatum und Streptococcus oralis/sanguinis als genetische Marker für die 
Koevolution von Mensch und Mikrobe (Prof. Dr. H.-P. Horz 

In Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut für Evolutionäre Anthropologie in Leipzig (Prof. M. Stoneking) und dem 
LFG Orale Mikrobiologie und Immunologie (Prof. Conrads) wird die genetische Vielfalt bakterieller Stämme im 
menschlichen Speichel anhand verschiedener Modellorganismnen analysiert. Das Projekt umfasst Individuen aus zwölf 
verschiedenen geographischen Regionen weltweit, welche unterschiedliche ethnische Gruppen repräsentieren. Ziel ist es 
bakterielle DNA-Marker mit einer geographischen Signatur zu identifizieren, die mit Hilfe populationsgenetischer Analyse-
Methoden (AMOVA, UniFrac) neben epidemiologischen Einblicken bislang ungelöste Fragen über historische 
Migrationen humaner Populationen (in Ergänzung zu humaner DNA) beantworten können.  

Viren gegen Bakterien – neue Wege der Bekämpfung multiresistenter Infektionserreger mittels Bakteriophagen (Prof. Dr. 
H.-P. Horz, Simone Latz, Freya Santana Cubas, Mathias Jansen, Thaysa Tagliaferri, Kevin Simon) 

Multiresistente Infektionserreger, speziell Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa und Enterobacter species (gemeinschaftlich als ESKAPE bezeichnet) 
stellen eine zunehmende Bedrohung für die Gesundheit dar und die größte Gefahr lauert dort, wo Hilfe und Heilung 
erwartet wird – im Krankenhaus.  Es kündigt sich ein Szenario an, bei dem alle derzeit verfügbaren  Antibiotika nicht 
mehr wirksam sind. In dieser Phase können die natürlichen Gegner der Bakterien, die Bakteriophagen (Bakterienviren) 
die Rettung bringen. Unser Forschungsansatz hat folgende Ziele: a) Isolierung neuer Phagen und Analyse ihres thera-
peutischen Potentials, b) Phagen-vermittelte Umkehrung von Antibiotika-Resistenzen in Problemkeimen zur Wiederher-
stellung der Wirksamkeit herkömmlicher Antibiotika, c) Untersuchungen zum synergistischen Effekt der gemeinschaftli-
chen Gabe von Phagen und Antibiotika auf multi-resistente Erreger.  

PathoSept: Entwicklung eines modularen, diagnostischen Komplettsystems zur schnellen Identifizierung von Pathogenen 
und Antibiotika-Resistenzen bei lebensbedrohlichen Infektionen. (Prof. Dr. med. Mathias Hornef, Prof. Dr. rer.nat. Hans-
Peter Horz, Mathias Jansen).  

Das Verbundvorhaben PathoSept (mit universitären und industriellen Kooperationspartnern, u.a. Fraunhofer-Institut für 
Angewandte Informationstechnik, Bonn) beschäftigt sich mit der Entwicklung eines modularen Komplettsystems zur 
schnellen Diagnostik von lebensbedrohlichen Infektionen. Zu diesem Zweck werden genetische und phänotypische 
Methoden zur Diagnostik kombiniert, sodass nach spätestens neun Stunden eine gezielte individuelle Therapie 
eingeleitet werden kann. Damit hat sich PathoSept zum Ziel gesetzt die Sterberate von Patientinnen und Patienten mit 
bakteriellen Infektionen und Sepsis signifikant zu verringern. In diesem Projekt muss zunächst eine sensitive Methode 
entwickelt werden, um die meist in nur sehr geringer Anzahl in klinischen Materialien (z.B. Blut) vorkommenden 
bakteriellen Erreger „lebend“ anzureichern. Als eine innovative und effiziente Methode verwenden wir entsprechend 
preparierte Bakteriophagen, welche inaktiviert und an magnetische Beads gebunden werden. Die magnetisierten Phagen 
binden hochspezifisch an die bakteriellen Erreger, welche dann mittels einem magnetischen Feldes aus der komplexen 
Probe gewonnen werden können. Die Abdeckung eines großen Erreger-Panels mit geeigneten Phagen und das 
Erreichen einer genügend hohen Sensitivität stellen die eigentliche Herausforderung des Projektes dar, der „Proof-of-
Principle“ ist jedoch bereits anhand drei bakterieller Erreger gelungen.  

Die Reifung des adaptiven mukosalen Immunsystems nach Geburt (Prof. Dr. med. Mathias Hornef, Dr. Natalia Torow, 
Lennart Rüttger) 

In vorangegangen Arbeiten konnten wir zeigen, wie sich das adaptive Immunsystem im Darm nach Geburt entwickelt. 
Darüberhinaus wurde das verzögerte Auftreten von aktivierten T Lymphozyten trotz rascher Entwicklung des 
Darmmikrobioms nach Geburt nachgewiesen. Sowohl maternale IgA Antikörper als auch neonatale regulatorische T 
Lymphozyten tragen dazu bei. Darüberhinaus wurde die Architektur und zelluläre Zusammensetzung intestinaler Peyer's 
Patches charakterisiert, 

Bedeutung von Rezeptoren des angeborenen Immunsystems bei der Infektion des Gastrointestinaltraktes (Prof. Dr. med. 
Mathias Hornef, Dr. Aline Dupont, Dr. Kaiyi Zhang, MSc. Stefan Schlößer) 

Rezeptoren des angeborenen Immunsystems ermöglichen die Erkennung von konservierten molekularen Strukturen von 
Bakterien, Pilzen, Viren und Parasiten. Eine Stimulation der Rezeptoren induziert die rasche Aktivierung des 
Immunsystems z.B. durch die Sekretion von Chemokinen und Zytokinen und damit die Rekrutierung von professionellen 
Phagozyten. Im Fall einer lokalen Infektion kann dies zur frühzeitigen Elimination des Erregers führen und ein weiteres 
Fortschreiten der Erregerausbreitung im Wirt verhindern. Eine überschießende unkontrollierte Stimulation des 
angeborenen Immunsystems oder eine Aktivierung in der Abwesenheit eines Infektionserregers kann, auf der anderen 
Seite, zu chronischen Entzündung und damit zur Krankheitsentstehung beitragen. Epithelzellen bilden die oberste 
Zellschicht der Darmschleimhaut, die beim erwachsenen Wirtsorganismus durch eine dichte und vielfältige bakterielle 
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Flora (Mikrobiota) besiedelt ist. Die anatomische Lokalisation der Epithelzellen an der Grenzfläche zwischen sterilem 
Wirtsgewebe und dem bakteriell besiedeltem und mit Nahrungsbestandteilen exponiertem Darmlumen erfordert eine 
strikte Kontrolle der Stimulation von Immunrezeptoren, um eine ungewollte, gewebezerstörende Reaktion des 
Immunsystems zu verhindern. Auf der anderen Seite ist der Darm das Ziel vieler pathogener Mikroorganismen; eine 
frühzeitige Erkennung und Elimination kann deshalb zur Vermeidung von Infektionen beitragen. Ziel der Arbeiten ist die 
Charakterisierung der Expression und funktionellen Bedeutung von Rezeptoren des angeborenen Immunsystems bei der 
antimikrobiellen Immunabwehr sowie der Pathogenese von entzündlichen Erkrankungen.  

Die besondere Empfindlichkeit des Neugeborenen gegenüber Infektionen des Magen-Darmtraktes (Prof. Dr. med. 
Mathias Hornef, Dr. Aline Dupont, Dr. Natalia Torow, Dr. Kaiyi Zhang, Dr, Ambre Riba, MSc Stefan Schlößer) 

Neugeboeren zeigen eine deutlich erhöhte Empfindlichkeit gegenüber einer Vielzahl von Infektionserregern. Die Ursache 
ist im Einzelnen nur wenig untersucht. Wir konnten Modelle oraler Infektionen von Neugeborenen mit Salmonella enterica 
subsp. enterica sv. Typhimurium, Listeria monozytogenes, enteropathogener E. coli (EPEC) und Giardia lamblia 
etablieren und einzelne Faktoren der Wirtsempfindlichkeit und Erregervirulenz identifizieren und charakterisieren. So 
konnte die Bedeutung einzelner Virulenzfaktoren von Salmonella bei der Invasion und intrazellulären Replikation in 
Darmepithelzellen im Detail untersucht werden. Darüberhinaus wurde die mukosale Immunantwort gegenüber 
enteropathogenen E. coli analysiert und die Folgen einer G. lamblia Infektion auf den Wirtsmetabolismus, das 
Darmmikrobiom sowie die mukosale Homöostase untersucht.   

Etablierung des Darmmikrobioms nach Geburt (Arbeitsgruppe Prof. Dr. med. Mathias Hornef, MSc. Niels van Best) 

Mit der Geburt beginnt die bakterielle Besiedlung des Darmes, die beim Menschen nach einigen Monaten bis Jahren zur 
Etablierung einer komplexen und dynamischen enterischen Mikrobiota aber auch einer homöostatischen Wirts-Bakterien 
Interaktion führt. Die Faktoren, die die Etablierung des Darmmikrobioms beeinflussen, sind allerdings weitgehend 
unbekannt. Wir konnten in unseren Arbeiten die Zusammensetzung des Darmmikrobioms zu verschiedenen Zeitpunkten 
nach Geburt untersuchen und endogene Faktoren identifizieren, die die Zusammensetzung des Darmmikrobioms 
beeinflussen. 

Diversität des Darmmikrobioms und Wechselwirkung mit dem Wirt (Arbeitsgruppe Prof. Dr. rer. nat. Thomas Clavel) 

Der Mensch besteht aus körpereigenen Zellen und Billionen von Mikroorganismen, die alle seine Körperoberflächen 
kolonisieren. Der Darm beherbergt das dichteste dieser mikrobiellen Ökosysteme, die sogenannte Darmmikrobiota. 
Bakterien sind ein Hauptbestandteil dieser Mikrobiota und stehen in komplexen und dynamischen Wechselwirkungen mit 
dem darmassoziierten Immunsystem sowie dem Stoffwechsel des Menschen. Dadurch können sie die Entstehung von 
vielen chronischen Erkrankungen, wie z.B. Allergien, chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED), Krebs, und 
metabolischen Erkrankungen beeinflussen. Die enormen Entwicklungen im Bereich der molekularen Analyse mikrobieller 
Populationen haben wichtige Einblicke in die Bedeutung der Darmmikrobiota für die Physiologie des Wirtes ermöglicht. 
Die einer funktionierenden Mikroben-Wirts-Interaktion zugrundeliegenden molekularen Mechanismen sind allerdings 
noch zum größten Teil unerforscht, was den gezielten Einsatz therapeutischer bzw. präventiver Interventionen zur 
Modulation der Darmmikrobiota bisher substanziell einschränkt. Die Identifizierung, Isolation und Charakterisierung 
physiologisch relevanter Bakterienstämme unseres Darmmikrobioms ist eine weitere Voraussetzung für die Entwicklung 
und Implementierung erfolgreicher mikrobieller Therapiestrategien. Die AG Clavel untersucht die Diversität und 
Funktionen von Bakterien aus dem Darm von Menschen und anderen Säugetieren (Maus, Schwein, und Huhn) mittels 
Kultivierungs- und Sequenzierungsmethoden. Wechselwirkungen mit dem Wirt werden anschließend durch funktionelle 
Experimenten in vitro und in vivo (gnotobiologie) studiert.     

 

 

2. DRITTMITTEL 

2.1 über die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel 

P 1: Serotypisierung Pfizer CAP USA 

Projektleiter: Dr. van der Linden 

Förderer: Pfizer Inc. 

Bewilligungszeitraum: 09.01.2014-30.04.2017 

FSP der Fakultät: kein FSP 

 
 

P 2: In vivo Bildung und Erhaltung von Salmonella-
Containing Vacuoles (SCVs) in Darmepithelzellen in 
einem neuen Infektionsmodel neugeborener Mäuse 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. Mathias 
Hornef 

Förderer: DFG 

Bewilligungszeitraum: 01.02.2015-31.07.2018 

FSP der Fakultät: Entzündung und Folgen 
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P 3: Host control of the enteric microbiota during the 
postnatal period 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. Mathias 
Hornef 

Förderer: DFG 

Bewilligungszeitraum: 01.02.2015-18.08.2017 

FSP der Fakultät: Entzündung und Folgen 

 

P 4: Between vigilance and tolerance: Innate 
immune signaling at the intestinal epithelium 

Projektleiter:  Univ.-Prof. Dr. med. Mathias 
Hornef 

Förderer: DFG 

Bewilligungszeitraum: 01.02.2015-30.04.2017 

FSP der Fakultät: Entzündung und Folgen 

 

P 5: Invasive Pneumokokkenerkrankungen bei Er-
wachsenen 

Projektleiter: Priv.-Doz. Dr. van der Linden 

Förderer: Pfizer Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: 18.05.2015-30.11.2018 

FSP der Fakultät: Kein FSP 

 

P 6: Invasive Pneumokokkenerkrankungen bei Kin-
ern  

Projektleiter: Priv.-Doz. Dr. van der Linden 

Förderer: Pfizer Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: 01.01.2008-31.08.2018.2018 

FSP der Fakultät: Kein FSP 

 

P 7:  Bacteriophages as a tool against multi-drug 
resistant pathogens - when bacteria "get the flu" 

Projektleiter: Simone Latz, M.Sc. 

Förderer: START 

Bewilligungszeitraum: 01.01.2016-31.07.2018 

FSP der Fakultät: kein FSP 

 

P 8: Induktion und funktionelle Konsequenzen der 
adaptiven Immunantwort im Neugeborenen-Darm in 
Homöostase und Infektion 

Projektleiter: Dr. Natalia Torow 

Förderer: DFG 

Bewilligungszeitraum: 11.08.2016-10.08.2019 

FSP der Fakultät:  Entzündung und Folgen 

 

P 9: MIMIC – Komplementäre Nutzung von 
innovativen kulturbasierten und molekularen 
Methoden zur Herstellung von Minimalen 
Mikrobiellen Konsortien 

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Clavel 

Förderer: DFG 

Bewilligungszeitraum: 13.06.2017 – 30.06.2019  

FSP der Fakultät: kein FSP 

 

P 10: Kontrolle der persistierenden Salmonellen-
infektion durch den Wirt 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. Mathias 
Hornef 

Förderer: DFG 

Bewilligungszeitraum:  01.04.2017-31.03.2020 

FSP der Fakultät: Entzündung und Folgen 

 

P 11: Intestinal Microbiota – a microbial ecosystem 
at the edge between immune homeostasis and 
inflammation 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. Mathias 
Hornef 

Förderer: DFG 

Bewilligungszeitraum:  01.03.2017 – 29.02.2020 

FSP der Fakultät: Entzündung und Folgen 

 

P 12: Die Immunantwort des Darmephitels auf eine 
bakterielle Infektion in vivo 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. Mathias 
Hornef 

Förderer: DFG 

Bewilligungszeitraum:  01.10.2017 – 30.09.2020 

FSP der Fakultät: Entzündung und Folgen 

 

P 13: In vivo Evaluierung der reduzierten bakteriellen 
Adhärenz auf Herniennetzen 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. Mathias 
Hornef 

Förderer: BMBF 

Bewilligungszeitraum:  01.09.2017-31.08.2020 

FSP der Fakultät: Entzündung und Folgen 

 

P 14: PathoSept 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. Mathias 
Hornef / Prof. Dr. rer. nat. Hans-
Peter Horz/Bickenbach 

Förderer: EU/NRW 

Bewilligungszeitraum:  15.06.2016-31.05.2019 

FSP der Fakultät: Entzündung und Folgen 

 

P 15: RKI FKZ 1369-235 

Projektleiter: Dr. Mark van der Linden 

Förderer: FZ sons. Öffent. Zuw. 

Bewilligungszeitraum:  01.01.2017-31.12.2019 

FSP der Fakultät: kein FSP 
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P 16: Streptococcus Pneumoniae 

Projektleiter: Dr. Mark van der Linden 

Förderer: FZ Kooperation Vert. 

Bewilligungszeitraum:  01.12.2015-31.12.2020 

Kooperationen: Nagasaki University 

FSP der Fakultät: kein FSP 

 

P 17: Pneumo streptococcus 

Projektleiter: Dr. Mark van der Linden 

Förderer: Vertr. Klein. Studie 

Bewilligungszeitraum:  01.06.2012 – 01.06.2017 

FSP der Fakultät: kein FSP 
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life intervention with bifidobacteria on the healthy 
infant fecal microbiota and metabolome. Am J Clin 
Nutr.106:1274-1286 (IF 6,926) 
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Intestinal Epithelial Cells. Front Immunol.8:671 (IF 
6,429) 
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Rev.279:8-22 (IF 9,614) 

[4] Clavel T, Lagkouvardos I, Stecher B (2017) From 
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 Fachgutachter für Medizinische Mikrobiologie bei der 
Deutschen Akkreditierungsstelle (DAkkS) 

 Mitglied der „Scientific Advisory Group on Anti-infec-
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 Journal of Experimental Medicine 
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Prof. Dr. H.-P Horz 
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der Deutschen Gesellschaft für Hygiene und 
Mikrobiologie 



FORSCHUNGSBERICHT 2017 LEHRSTUHL FÜR MEDIZINISCHE MIKROBIOLOGIE 

137 
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