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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE 
Nationales Referenzzentrum (NRZ) für Streptokokken (Dr. M. van der Linden, PD Dr. M. Imöhl, Dipl.-Ing. Biotech. FH 
Christiane Heeg, Dipl.-Biol. FH N. Levina, Dipl.-Ing. Biotech. FH Nina Schade), Stephanie Perniciaro MSc.:  

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) 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 Gesund-
heit (Robert Koch-Institut) unterstützt. Das NRZ unterstützt externe Institutionen im Rahmen von Projekten bei der 
Serotypisierungen von Pneumokokken. 

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

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 (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 (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. 

Pneumokokken-Pathogenese (Dr. M. van der Linden, Dipl.-Ing. C. Heeg) 

Im Rahmen von zwei Genom-Projekten über Streptococcus pneumoniae  und Streptococcus pseudopneumoniae wird 
mittels Vergleich beider Genome die Bedeutung neuer Pathogenitätsmechanismen untersucht. Die Untersuchung von 
Streptococcus pseudopneumoniae im Maus-Modell erfolgt in Zusammenarbeit mit Tim Mitchell (UK). 

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

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 (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 (Dr. M. van der Linden). 
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Es werden alle vom NRZ gesammelten NT-Pneumokokken mit den zur Verfügung stehenden Methoden analysiert. Ziel ist 
die Ursachen der serologischen  Nichttypisierbarkeit  aufzudecken.  

Weitere Projekte unter der Leitung von Dr. van der Linden:  
Pneumokokken-Impfstatus bei Kindern  unter zwei Jahren in Deutschland   

Internationale Studie ambulant erworbener Pneumonien (CAP) 

Serotypisierung von Pneumokokkenisolaten aus Togo 

Charakterisierung von Pneumokokkenisolaten aus Saudi Arabien bei Hajj Pilger  

Optimierung der mikrobiologischen Diagnostik bei Mukoviszidose-Patienten (Prof. Dr. G. Haase): 
Optimierung der mikrobiologischen Diagnostik unter besonderer Berücksichtigung der Pilze. Stammhaltung und Charak-
terisierung der bei diesen Patienten isolierten Mikroorganismen. 

Analyse von schwarzen Biofilmen in Trinkwasser-assozierten Habitaten (Dipl.-Biol. G. Heinrichs, Prof. Dr. G. Haase): 
Im Rahmen dieses Projektes soll die Zusammensetzung von schwarzen Biofilmen und deren potentielle Bekämpfung 
untersucht werden. Schwerpunkt der Analyse liegt bei den Schwärzepilzen und deren ggf. vorhandenen gesundheitlichen 
Gefährdungspotential. 

Parodontale Bakterien (Bereich Orale Mikrobiologie und Immunologie, Prof. Dr. G. Conrads, Prof. Dr. F. Lampert, Dr. H.-
P. Horz):  
In dem mit dem Institut für Medizinische Mikrobiologie und der Klinik f. Zahnerhaltung, Parodontologie und Präventive 
Zahnheilkunde verbundenen Lehr- und Forschungsgebiet werden die Beteiligung oraler Bakterien an Parodontitis und 
Karies, deren taxonomische Einordnung und deren Diagnose mit molekularbiologischen Methoden bearbeitet. (Siehe 
gesonderten Bericht der Professur f. Orale Mikrobiologie und Immunologie.) 

Barcode-Amplikon (Pyro-) Sequenzierung des Glucosyltransferase Gens (gtf) von Streptococcus sanguinis als Marker für 
die Koevolution von Mensch und Mikrobe (PD Dr. H.-P. Horz, Dr. K. Henne) 

In Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut für Evolutionäre Anthropologie in Leipzig (Prof. M. Stoneking) wird die 
genetische Vielfalt bakterieller Stämme im menschlichen Speichel anhand des Modellorganismus S. sanguinis analysiert. 
Das Projekt umfasst je zehn Individuen aus zwölf verschiedenen geographischen Regionen weltweit, welche unter-
schiedliche 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.  

Neolactoganglosid LM1-induzierte Beendigung der viralen Latenz in Epstein-Barr Virus-infizierten Tumorzellen (Prof. Dr. 
K. Ritter) 

Das Gangliosid LM1 übt im Gegensatz zum viralen Zta-Protein eine anhaltende Arretierung des Zellzyklus in der G1/G0-
aus. Als Folge resultiert eine lytische Virusverrmehrung. Jede Zelle eines NPC ist latent mit EBV infiziert. Mit LM1 kann die 
virale Latenz beendet und die lytische Virusvermehrung aktivieret werden mit dem Resultat einer Tumorzerstörung. 

Viren gegen Bakterien – neue Wege der Bekämpfung multiresistenter Infektionserreger mittels Bakteriophagen (PD Dr. 
H.-P. Horz, Prof. K. Ritter) 

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. 

 

2. DRITTMITTEL 

2.1 über die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel 

P 1: Invasive Pneumokokkenerkrankungen bei Kin-
dern 

Projektleiter: Dr. van der Linden 

Förderer: Wyeth Pharma, Münster 

Bewilligungszeitraum:  01.01.2008 – 30.06.2014  

FSP der Fakultät: kein FSP 

 

 
 

P 2: Invasive Pneumokokkenerkrankungen bei Er-
wachsenen 

Projektleiter: Dr. van der Linden 

Förderer: Wyeth Pharma, Münster 

Bewilligungszeitraum: 01.01.2004 - 31.01.2015 

FSP der Fakultät: kein FSP 
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P 3: AOM Studie 

Projektleiter: Dr. van der Linden 

Förderer: Pfizer Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: 27.10.2008 - 31.12.2014 

FSP der Fakultät: kein FSP 

 

P 4: NRZ Zulage RKI 

Projektleiter: Dr. van der Linden 

Förderer: BMG (über RKI) 

Bewilligungszeitraum: 01.01.2014 – 31.12.2014 

FSP der Fakultät: kein FSP 

 

P 5: Serotypisierung Saudi Arabien 

Projektleiter: Dr. van der Linden 

Förderer: Ministry of Health, KSA 

Bewilligungszeitraum: 02.06.2012 – 05.03.2013 

FSP der Fakultät: kein FSP 

 

P 6: Vaccination Status Study 

Projektleiter: Dr. van der Linden 

Förderer: Pfizer Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: 29.11.2012-05.03.2013 

FSP der Fakultät: kein FSP 

 

P 7: Non-Typeable Study 

Projektleiter: Dr. van der Linden 

Förderer: Pfizer Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: 29.11.2012-05.03.2013 

FSP der Fakultät: kein FSP 
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