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5. Diskussion
5.1 Die Tuberkulosesituation in der Russischen Fdéderation und der
Region Voronezh

Die epidemiologische TB-Situation wird am besten durch das Risiko der TB-Infektion
und die Inzidenz der Erkrankung erfasst. Theoretisch ist die Inzidenz der Infektion
von allen Parametern am besten geeignet, da hierdurch das Ausmal’ der Transmis-
sion in der Bevolkerung reflektiert wird. Da die Messung der Infektionsinzidenz bzw.
—pravalenz nicht einfach durchzufihren ist, wird als Alternative die Abwandlung des
Infektionsrisikos durch Ergebnisse von Tuberkulinteststudien verwendet. Durch die
hohe Verbreitung der BCG-Impfung mit einhergehender Revakzination in der ehema-
ligen UdSSR wird aber die Bestimmung der Pravalenz der TB-Infektion durch Tuber-
kulinteststudien unmdglich gemacht. Deshalb bleiben Tuberkulosemeldungen, trotz
aller Limitierungen aufgrund schlechter Fallfindung oder Untererfassung, die einzige

angemessene Naherung fur die jeweils aktuelle TB-Inzidenz [4,69,75].

Seit Beginn der vorliegenden Aufzeichnungen zur Tuberkulose in der Region Voro-
nezh im Jahr 1980 liel} sich bis 1984 ein Anstieg der Inzidenz, ein Stagnieren der
Pravalenz auf hohem Niveau und ein Rlickgang der Mortalitat feststellen (alle For-
men der Tuberkulose). Bis 1991 nahmen die Tuberkuloseinzidenz und die Mortalitat
dann kontinuierlich ab, wahrend der niedrigste Wert der Pravalenz 1992 erreicht
wurde. Seitdem stiegen Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat deutlich an (Tabelle 5, 6),
wobei regionale Unterschiede zwischen stadtischen und landlichen Gebieten auffal-
len. Der Anteil der Tuberkulosepatienten, die junger als 40 Jahre waren, stieg 1995
bis auf 43,6% an, und lediglich 18,2% waren Uber 60 Jahre (Tabelle 12), was auf ei-
ne anhaltende Transmission der Tuberkulose in der Bevolkerung hindeutet. Der Inzi-
denzanstieg betraf insbesondere die pulmonalen Tuberkuloseformen bei den 20- bis
59jahrigen. Auch bei der Landbevolkerung war der Anstieg der pulmonalen Tuberku-
lose in der Region Voronezh starker ausgepragt, was auf die besonders schlechte
wirtschaftliche Lage, die schlechte medizinische Versorgung sowie das spatere Auf-
suchen eines Arztes bei der Landbevdlkerung zurtickgefihrt wurde (Tabellen 7, 8,

10, 11). Der Anteil Ersterkrankter mit offener Lungentuberkulose in der Region Voro-
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nezh stieg von 15,7 (1991) Uber 20,4 (1993) bis auf 32,7/100.000 Einwohner (1995)
an (Tabelle 11). Fir das Jahr 1995 ist allerdings anzumerken, dass hier ein Rechen-
fehler vorliegen kdnnte — die erwartete Inzidenz entspricht 1995 ca. 30/100.000 Ein-
wohner. Die klinischen Verlaufe der Tuberkulose wurden zwischen 1991 und 1995
schwerwiegender, und eine deutliche Zunahme an Ersterkrankten mit destruktiven
Tuberkuloseformen wurde beobachtet. Sowohl die Zahl der offenen Tuberkulosen als
auch die radiologisch als destruktive Tuberkuloseformen (z.B. Kavernen) eingestuf-
ten Falle (Tabelle 10; insgesamt 58,9%; Stadt: 56,8%, Land: 62,3% der Ersterkrank-
ten) nahmen zu und der Therapieerfolg sank. Die Mortalitat lag 1980 bei 8,9/100.000,
1990 bei 5,5/100.000 und 1995 bei 10/100.000 Einwohner.

Der Anstieg von Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat in der Region Voronezh ent-
sprach weitestgehend dem Anstieg in der Russischen Foderation. Die Inzidenz der
bakteriologisch bestatigten pulmonalen Falle (in der Russischen Fdderation fand in
Statistiken keine Unterscheidung zwischen kulturell und mikroskopisch positiv statt)
nahm in der Russischen Foderation von 20/100.000 in den Jahren 1976 bis 1985 bis
auf 14,4/100.000 im Jahr 1991 ab. Seitdem stieg diese Uber 20/100.000 (1994) auf
29/100.000 (1996-1998) an und wurde fur 2001 mit 18/100.000 Einwohner angege-
ben [123]. Bereits fur 1990 wurde in der Russischen Foderation ein vorwiegendes
Auftreten der Tuberkulose bei den jungeren Altersgruppen berichtet, und ca. 2/3 der
neu aufgetretenen pulmonalen Sputum-positiven Tuberkulosefalle wurden bei jungen
Erwachsenen festgestellt. 65,7% waren junger als 49 Jahre [68], und 1993 wurden
die hochsten Inzidenzen in den Altersgruppen der 20-39jahrigen mit 55,5/100.000
und der 40-59jahrigen mit 67,8/100.000 gefunden [15]. 1996 lag der Anteil der neu
diagnostizierten Tuberkulosepatienten bei den 20-39jahrigen bei 44,8% bzw. 80,6%
im erwerbsfahigen Alter zwischen 20 und 59 Jahren [82]. Ein Anstieg destruktiver
Tuberkuloseformen wurde auch aus anderen Regionen wie beispielsweise Irkutsk
berichtet [15], und Khomenko beschrieb eine starkere Auspragung der bekannt ge-
wordenen Tuberkulosefalle sowie einen Anstieg schwerwiegender Krankheitsverlau-
fe (verkasende Pneumonie, Miliartuberkulose, Meningitis) seit 1992 [41]. Wie in der
Region Voronezh nahm die Tuberkulosemortalitat in der gesamten Russischen Fo-
deration in grolem Ausmald zu. Starben 1980 11,8/100.000 Einwohner in Russland
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an Tuberkulose, so wurde nach einem Ruckgang auf 6,9/100.000 (1990) ein Anstieg
der Mortalitat auf 23/100.000 (2002) beobachtet (Tabelle 1) [85,125]. Vergleichswei-
se sank die TB-Mortalitat in Deutschland von 3,2/100.000 (1980) auf 0,73/100.000
Einwohner 2001 (Abb. 6) [11,78].

Der Tuberkuloseanstieg in den NUS hat seine wahrscheinlichste Erklarung in den
politischen und o©konomischen Krisen der 1990er Jahre. Untererndhrung und
schlechte Lebensbedingungen traten in diesen Landern, die ethnische Konflikte und
Blrgerkriege bewaltigen mussten, regelmalig auf und haben die Reaktivierung von
vorhandenen latenten Infektionen gefordert. Der Mangel an notwendigen antituberku-
I6sen Medikamenten resultierte in inadaquater Behandlung, die wiederum zu einer
erhdhten Tuberkulosemortalitdt und -pravalenz sowie einer Zunahme (multi)-
resistenter Tuberkulosen gefiihrt hat [65,68]. So kann das zunehmende Auftreten
schwerer Tuberkuloseformen wie offener kaverndser Lungentuberkulosen zum Teil
durch eine spate Erkennung aufgrund mangelhafter medizinischer Versorgung und
fehlender Ressourcen sowie eine ineffektive Behandlung der Tuberkulose erklart
werden. Anhand der aufgeflhrten Daten, mit einem Anteil sputumpositiver Falle von
lediglich 20-35% der neuen Falle, wird deutlich, dass der mikrobiologischen Diagnos-
tik in der Russischen Foderation kein hoher Stellenwert beigemessen wurde und die
bakteriologische Diagnostik oft unzureichend bleibt. Die Zunahme der Tuberkulose
bei den jingeren Altersgruppen deutet auf die Aktualitat der Tuberkuloseproblematik
hin, da es sich hier vorwiegend um Neuinfektionen und weniger um Reaktivierungen
handeln durfte. Die Tuberkulosemortalitat sagt seit der Einfuhrung der Chemothera-
pie weniger Uber das Ausmal} der Tuberkuloseproblematik als Uber die Behand-
lungsqualitat [40] sowie Uber verspatete Diagnosestellung bzw. das Nichterkennen
einer Tuberkulose aus [33,68]. Somit spiegelt der Anstieg der Mortalitat spate Fallfin-
dung und geringe Heilungschancen, oftmals bedingt durch den Mangel an Erstrang-
medikamenten, wider [85]. Von der Regierung der Russischen Fdderation wurden

1998 folgende Hauptgrinde fur den Tuberkuloseanstieg aufgeflthrt [82]:

e Mangel an adaquater Finanzierung der TB-Kontrollaktivitaten (1996 konnten
nur ca. 30% der bendtigten Medikamente und Lebensmittel finanziert werden),

e Verschlechterung der Lebensbedingungen der Bevolkerung,
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e Mangelernahrung und schlechte Qualitat der Lebensmittel,

e Mangelndes Selbstvertrauen und Stresssituationen,

e Unterbrechung des Systems der Erholungseinrichtungen, die jahrlich praven-
tive Mallnahmen flr die Bevolkerung in Sanatorien und Erholungsheimen be-
reitstellten,

e Auftreten neuer Risikogruppen wie Flichtlinge, Obdachlose, ,asoziale* Grup-
pen,

e Unterbrechungen der TuberkulosekontrolimaRnahmen,

e Verschlechterung des Materials und der technischen Ausstattung,

e Geringere Erfassung der Bevolkerung durch praventives Screening,

e Zerfall des Systems flir Medikamentenbeschaffung und —verteilung und

e Rindertuberkulose (1996: 1.000 Problemfarmen mit 44.200 Tieren mit Tuber-

kulose; weitere 80.000 sind moglicherweise infiziert).

5.2 Probleme der Tuberkulosekontrolle

Soziale Randgruppen

Die soziobkonomischen Probleme wie Armut, Obdachlosigkeit und Alkoholkrankheit,
welche fur die ansteigende Tuberkuloseinzidenz in der industrialisierten und der sich
entwickelnden Welt von Bedeutung sind, zeigen in der Region Voronezh und in der
gesamten Russischen Foderation dieselben Auswirkungen. Die wirtschaftliche und
soziale Situation in der Region Voronezh hat sich analog zu der der Russischen Fo6-
deration in den 1990er Jahren rapide verschlechtert. Insbesondere Arbeitslosigkeit,
Obdachlosigkeit, Unterernahrung und Alkoholkrankheit haben stark zugenommen
[65]. Da die Tuberkulose als Infektionskrankheit vor allem bei Personen auftritt, die
sozial und 6konomisch benachteiligt sind, fuhren diese ,Armutsparameter” einherge-
hend mit zunehmendem Alter und pradisponierenden Faktoren wie beispielsweise
Diabetes mellitus, Tumorerkrankungen sowie HIV/AIDS zu einer erhéhten Erkran-
kungsrate in der betroffenen Population [54]. Entsprechend lag die Inzidenz in der
Region Voronezh und der Russischen Foderation fur bestimmte Risikogruppen er-
heblich héher. In Tabelle 17 erkennt man einen relativen Anstieg der Tuberkulose bei
den sozial Schwachen von 31% (1991) auf 43,7% (1995). Zum Vergleich lag die In-



75

zidenz in der Russischen Fdderation 1993 bei 42,9/100.000, innerhalb der Gruppe
der Alkoholkranken aber bei 640/100.000, bei den Obdachlosen bei 530/100.000, bei
den Gefangnisinsassen bei 820/100.000 und bei medizinischem Personal in Tuber-
kulosekrankenhausern bei 295/100.000 [15]. In vielen Regionen der Russischen Fo-
deration sind bis zu 50% der Patienten alkoholkrank und 20-30% der mannlichen
Krankenhauspatienten brechen die Therapie ab oder werden aufgrund von Alkohol-
missbrauch entlassen. Diese Gruppe bildet einen Pool infektioser Falle und stellt

somit eine ernsthafte Herausforderung fur effektives Management dar [16].

Strukturen der Tuberkuloseeinrichtungen

In der Region Voronezh standen 1996 insgesamt 1.700 Tuberkulosebetten zzgl.
1.095 Betten in Sanatorien zur Verfugung (Tabelle 4); fur 1.725 Neuerkrankte und
5.085 TB-Patienten insgesamt. Somit entspricht die Bettenzahl in der Region Voro-
nezh, wie auch in der Russischen Foderation (126.500 Betten inkl. Sanatorien [83],
bzw. 83.000 Krankenhausbetten in 502 TB-Fursorgen [65]), nahezu der Zahl neuer
Patienten pro Jahr. Ziel des Tuberkulose-Services war es, alle neuen Tuberkulosefal-
le zu hospitalisieren, unabhangig von der Art der Erkrankung, Infektiositat oder dem
sozialen Status [65]. Diese Vorgabe wurde dahingehend modifiziert, nur noch alle

mikroskopisch bzw. kulturell positiven Falle stationar zu behandeln [16].

Fir die Tuberkulose als wichtige ,Soziale Krankheit® wurden die Finanzmittel vom
Staat bereitgestellt. Wahrend zu Zeiten der UdSSR in der Regel genligend Ressour-
cen fur die TB-Kontrolle vorhanden waren, unabhangig davon, ob sie sinnvoll einge-
setzt wurden, wurde Mitte der 1990er Jahre nur noch ungefahr 30% des bendtigten
Budgets abgedeckt. Wahrend einerseits ein Mangel an Ressourcen aufgetreten ist,
wurde andererseits (und wird immer noch) an den beschriebenen Uberkapazitaten,
Sanatorien, einer hohen Bettenzahl mit einhergehender hoher Rate stationarer The-

rapie und langen Liegezeiten festgehalten [56].

Das vertikal organisierte System der Gesundheitsfinanzierung in Russland mit jahr-
lich fest einplanbarer Finanzierung bot keinerlei Anreiz, ein System der ambulanten
Versorgung zu schaffen [16]. Lange Liegezeiten in Krankenhdausern und Sanatorien

waren auch dadurch bedingt, dass die Finanzierung der TB-Einrichtungen anhand
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der Bettbelegungsraten berechnet wurde [43]. Folgerichtig war eine ambulante The-
rapie Mitte der 1990er Jahre kaum verbreitet. Allerdings verweigerten Patienten zu-
nehmend die Unterbringung im Krankenhaus, da dadurch grof’e Einkommensverlus-
te auftraten, die zu schwerem soziookonomischen Schaden der betroffenen Familie
fuhrten. Dieses ist ein entscheidender Ansatzpunkt fur die Starkung ambulanter
Dienste. Ein flexibles System kombinierter stationarer Betreuung, Polikliniken und
eines weitlaufigen ambulanten Sektors, bietet klare Vorteile. Darin wirden der Ge-
biets-Epidemiologe, der Phthisiater und der Bakteriologe mit einem Team von Kran-
kenschwestern als Tuberkulosekontrollteam zusammenarbeiten und die Behandlung
direkt Uberwachen [16]. Mittlerweile wurde das Einsparpotential durch Verklrzung
der Krankenhausliegezeiten in der Russischen Fdderation erkannt, so dass seit 1998
eine Umorientierung auf moglichst ambulante Behandlung erfolgen sollte [82]. Aller-
dings ist die Umsetzung dieses Gesetzes nicht ohne weiteres erfolgt, da die Finan-
zierung der Tuberkuloseeinrichtungen nach wie vor an die Bettenbelegungszahlen
gekoppelt ist. Insbesondere in der Peripherie dauert es oft auch sehr lange, bis An-

ordnungen aus Moskau umgesetzt werden.

Ein weiteres Problem ist die Trennung der Tuberkuloseeinrichtungen und der allge-
meinen medizinischen Einrichtungen. Der Tuberkulose wird von den Allgemeinmedi-
zinern nur wenig Aufmerksamkeit geschenkt, was zu verzdgerter Diagnosestellung
und Therapie sowie, daraus resultierend, dem regelmafigen Auftreten von Fallen mit
fortgeschrittenem Krankheitsbild fuhrt (Tabelle 10) [41]. Hier sind eine engere Ver-
zahnung der Tuberkuloseeinrichtungen und der allgemeinen Gesundheitseinrichtun-

gen sowie ggf. verstarkte Ausbildungsmalinahmen zu fordern.

Mangelnder Medikamentennachschub

Die sich verschlechternde wirtschaftliche Lage in den 1990er Jahren fuhrte auch zu
einer Unterfinanzierung der medizinischen Einrichtungen der Region Voronezh und
dadurch bedingt zu einer Unterbrechung der Versorgung mit Antituberkulotika, was
1996 und auch 1998 ein grolles Problem darstellte. Besonders betroffen waren die
landlichen Regionen, in denen aufgrund mangelnder Infrastruktur eine medizinische
Versorgung haufig nicht gewahrleistet war. Theoretisch sollten zwar alle Medikamen-

te erhaltlich sein, aber die finanzielle Ausstattung der Tuberkuloseheilstatten war un-
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genugend. Deshalb kam es regelmaldig zu Engpassen bei der Verfugbarkeit von An-
tituberkulotika. Obwohl die Tuberkulosebehandlung kostenfrei sein sollte und es ist
von aulerster Wichtigkeit ist, dass Erstrangmedikamente in adaquater Menge und
Qualitat zur Verflgung stehen [47], konnte dieses nicht gewahrleistet werden. Viele
Patienten konnten eine antituberkulotische Behandlung nicht bezahlen, was wieder-
um zu einer unzureichenden Therapie und durch ungewollte Monotherapie zur weite-
ren Entstehung resistenter Stamme flhrte. In der Region Voronezh wurden keine
Antituberkulotika hergestellt; diese wurden aus verschiedenen Quellen gegen Vor-
kasse (z.B. INH bei der Firma Akrichin in Moskau) gekauft, wobei vor allem Isoniazid
und Streptomycin in der Russischen Foderation hergestellt wurden. Medikamenten-
engpasse traten auch in anderen Regionen der Russischen Fdderation regelmaldig
auf, und aufgrund der sehr geringen Kaufkraft des Rubels war der Import teuer und

meist nicht finanzierbar [43,47].

5.3 Probleme Tuberkulosesurveillance

Epidemiologische Begriffe und Behandlungserfolg nicht gemal internationa-
len Standards

In der Russischen Fdderation besteht eine Meldepflicht fir alle Tuberkuloseerkran-
kungsfalle. Das seit Jahrzehnten etablierte nationale TB Surveillancesystem erfasst
aulerst detaillierte Daten auf einer Vielzahl von Meldeformularen, was in der prakti-
schen Umsetzung einer Routinesurveillance zu Schwierigkeiten fihrt und keinen di-
rekten Vergleich mit westlichen Daten ermdglicht. Hier sollte Uberlegt werden, wie

viele der erhobenen Daten klinisch oder epidemiologisch relevant sind [15].

Das DGR und die Kriterien radiologischer Besserung, welche in der Russischen Fo-
deration die Grundlagen der Heilungsrate bilden, erschweren internationale Verglei-
che des Behandlungserfolges. So stellen die in Tabelle 9 aufgeflhrte ,Heilungsrate®
und Rate an ,Abazillierung“ eine Dokumentation des langjahrigen Verlaufs der Tu-
berkuloseerkrankung dar und kénnen nicht zur Beurteilung des Therapieerfolgs nach
internationalen Kriterien herangezogen werden. Deshalb wurde in der Russischen
Foderation als Kriterium fur eine erfolgreiche Behandlung primar die Sputumkonver-

sionsrate und der Kavernenverschluss (radiologisch) herangezogen. In der Region
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Voronezh wurde ein Kavernenverschluss 1995 in 65,6% der Falle erreicht und eine
Sputumkonversionsrate von 77% beschrieben (Tabelle 9). Als Begrundung fur die
geringe Behandlungseffektivitat bei an Lungentuberkulose Erkrankten wird die hohe
Zahl der multimorbiden Rentner und Invaliden unter den Ersterkrankten mit fortge-
schrittenen Tuberkuloseformen angefuhrt. Im Vergleich dazu lag die durchschnittli-
che Sputumkonversionsrate in der Russischen Foderation 1993 bei ungefahr 84%.
Aus dem WHO-Pilotprojekt in lvanovo Oblast vorliegende Daten geben die Sputum-
konversionsrate der Neuerkrankten am Ende der intensiven Behandlungsphase mit
77,4% und die der Ruckfalle mit 60% an. Ein Kavernenverschluss konnte zu diesem
Zeitpunkt bei den Neuerkrankten in 41,7% und bei den Ruckfallen in 25% der Falle
beobachtet werden. In Sibirien wurde in den spaten 1970er Jahren ein Kavernenver-
schluss in 80-90% der Falle berichtet, der bis auf 60-70% (Mitte der 1990er Jahre)
zuruckging [15,16].

Die WHO definiert als Indikator fur TB-Kontrollprogramme eine Behandlungserfolgs-
rate von 85%. Der offizielle Therapieerfolg fur die Russische Fdderation wurde von
der WHO im Jahr 2000 mit 68% angegeben und liegt somit weit unter der ZielgroRe
der WHO. Die hohen Sterberaten (6%) wurden verspateter Diagnose und fortge-
schrittenen Erkrankungsstadien zugeschrieben, die groRe Zahl an Therapieversa-
gern (13%) wird durch die enorme MDR-TB-Rate erklart, und die hohen Therapieab-
bruchzahlen (9%) werden auf die sozialen und 6konomischen Probleme wie Alkohol-
krankheit, Obdachlosigkeit und Arbeitslosigkeit zurtickgeftihrt [123]. Insbesondere in
den Risikogruppen der Alkoholkranken, Obdachlosen, ehemaligen Gefangnisinsas-
sen und auch anderen sozial Benachteiligten liegt auch die Therapieadharenz niedri-
ger als in der Allgemeinbevolkerung [16]. Der Therapieerfolg ist aber auch abhangig
von der jeweiligen Resistenzlage; mit zunehmender Resistenz sinkt der Behand-
lungserfolg und die Sterblichkeit nimmt zu. Wesentlich fur die Therapieadharenz ist
neben dem Glauben an die Heilbarkeit auch die Reduzierung des sozialen Stigmas
der Tuberkulose sowie die Steigerung der Patientenmotivation, beispielsweise durch

finanzielle Anreize und/oder zusatzliche Nahrungsmittel [16].
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Komplexes Klassifikationssystem (Dispensary Group Register [DGR]) mit

Uberschatzter Pravalenz

Fast alle Tuberkuloseneuerkrankungen werden von der zentralen Tuberkulosefur-
sorge Uberprift und bestatigt. Die Tuberkuloseklassifikation der Russischen Fddera-
tion (DGR) erscheint nach westlichen Mal3staben unubersichtlich, nicht klar geglie-
dert und ist nicht direkt mit international Ublichen Einteilungen der Tuberkulose ver-
gleichbar. Die komplexe nationale DGR-Klassifikation der Tuberkulose fur Erwach-
sene und Kinder fuhrte dazu, dass Patienten fir mindestens drei bis vier Jahre im
Register enthalten sind, was eine artifiziell hohe Pravalenz bedingte. Die Tabelle 27
stellt die WHO-KIlassifikation mit den in der Russischen Foderation verwendeten Ein-
teilungen gegenuber.

Tabelle 27
Vergleich der DGR Kilassifikation mit der WHO Klassifikation bzw. der
adaptierten Klassifikation der Russischen Foderation [124]

WHO- Adaptierte Russische DGR-Klassifikation
Klassifikation Klassifikation
Neuer Fall Neu diagnostizierter Fall | Neu registrierter Fall ohne Vorbehandlung

Registrierter Fall, ohne Vorbehandlung
oder mit Vorbehandlung kurzer als ein

Monat
Ruckfall

Vorbehandlung und Heilung bei ausrei-
chendem Follow-up und Zuordnung zu

den DGR-Gruppen lll, Vlla, Vc oder Vd,
oder aus dem Register gestrichen.

Ruckfall Exazerbation Erneute Verschlechterung nach erfolgrei-
chem Therapieabschluss und Zuordnung
zu den DGR-Gruppen |, Il, Va or Vb

Transfer in

Transfer in

Transfer in aus anderer Region mit aus-
reichender Dokumentation

Therapieunterbre-
cher

Patient mit aktiver TB
(ohne weitere Spezifi-
zierung)

Therapieunterbrecher

Therapieversager

Ineffektive Behandlung

Therapieversager

Chronischer Fall

Chronischer Fall

Versagen der erneuten Behandlung (re-
treatment regimen)

Andere

Andere

Andere
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Anhand der Einteilung wird deutlich, dass eine weitergehende Angleichung an die
international gebrauchliche Nomenklatur [60,75,76] sinnvoll ware, um eine gute Ver-
gleichbarkeit der erhobenen Daten zu erzielen. Unterschiede zeigen sich auch bei
der Einteilung der Tuberkuloseformen, die einen direkten Vergleich der Daten er-

schwert. Die Tabelle 28 zeigt die Gegenuberstellung nach russischer und WHO-

Nomenklatur.
Tabelle 28
Unterschiede der TB-Klassifikation [124]:
Allgemeine Definition WHO-Klassifikation Russische Klassifika-
tion

Lungen-TB Lungen-TB Lungen-TB*
TB des oberen Respirations- Lungen-TB (WHO- TB des Respirations-
trakts und Bronchus-TB Europa) trakts ohne Spezifizie-

Extrapulmonale TB rung von Lungen-TB
(WHO) (extrapulmonale TB
des Respirations-
Andere TB-Formen des Re- trakts)*
spirationstrakts (Pleura,
intrathorakale Lymphknoten)

Extrapulmonale TB**

Nicht-respiratorische TB Extrapulmonale TB**

* Klinische und radiologische Formen von Lungen-TB werden in der Russischen Féderation ggf. zu-
sétzlich spezifiziert

** Betroffenes Organ wird zusétzlich spezifiziert

Untererfassung aufgrund getrennter Meldesysteme

Das Vorhandensein von zwei Parallelsystemen von Tuberkulosefirsorgen flhrte da-
zu, dass die SES/Tuberkuloseflirsorge-Epidemiologen bis Mitte der 1990er Jahre
keine Daten der regionalen Handelsgesellschaften, Militar- oder Gefangniseinrich-
tungen erhielten. Dadurch wurden die nationalen Daten zu niedrig angegeben, was
bei internationalen Vergleichen eine Unterschatzung der Tuberkulose bedeutete. Be-
reits 1996 forderten Drobniewski et al, dass Epidemiologen und Mikrobiologen einen
gemeinsamen Bericht erstellen sollten, der die Tuberkuloseepidemiologie der ge-
samten Region zusammenfasst. Zahlen der Gefangnisse, der Eisenbahn, des Mili-
tars, der Handelsgesellschaften und anderer Parallelsysteme sollten darin enthalten

sein [15].




81

Regionale Untererfassung aufgrund unterschiedlicher ,, Screening Coverage*

Die teilweise erheblichen regionalen Unterschiede in der Region Voronezh lassen
sich auf die unterschiedliche Zusammensetzung der Bevdlkerung in den verschiede-
nen Bezirken der Region zurlckflihren (landlich, stadtisch). Darlber hinaus spielt
auch die geringe Bevdlkerungszahl einiger Bezirke eine Rolle, wodurch bereits kleine
absolute Veranderungen Inzidenzspringe verursachen kdnnen. Allerdings deuten
diese Unterschiede der Inzidenz und Pravalenz mdglicherweise auch auf Unsicher-
heiten bei der Erfassung epidemiologischer Daten in dem Gebiet Voronezh hin. So
war die Diagnostik und Weiterverfolgung bei landlichen TB-Fallen, Ex-
Gefangnisinsassen und bei Patienten aus sozialen Randgruppen nicht immer ge-

wabhrleistet [15].

Seit der Zusammenstellung der Daten der Region Voronezh wurde das Surveillance-
system in der Russischen Foderation Uberarbeitet, so dass es heute zumindest teil-
weise den Anspruchen der WHO und von EuroTB genugt und internationale Verglei-
che ermdglicht. Die Form 89, die Form 8 und die Form 33 wurden zunachst fur die
Regionen modifiziert, in denen WHO-Pilotprojekte durchgefihrt werden. Zusatzliche
Angaben zu pulmonal/extrapulmonalen Kilassifikationen nach WHO-Kriterien werden
aufgefuhrt, und es wird zwischen Ergebnissen von Sputumausstrichmikroskopie, Kul-
tur (zuvor wurde beides zusammen als bakteriologisch positiv bezeichnet) und Ront-
genthoraxuntersuchungen unterschieden. Weitere Zusatzinformationen werden fur
nationale Analysen gesammelt. Dartber hinaus werden in den WHO-Pilotregionen
Daten zu Medikamentenresistenzen erhoben. AuRerdem wird eine Behandlungskarte
fur Patienten verwendet, die folgende Informationen enthalt: Basisinformationen; Lo-
kalisation; Erkrankungskategorie (Vorerkrankung); Behandlungskategorie; Ergebnis
von Sputumausstrichmikroskopie, Kultur, Rontgenthoraxuntersuchung; eingenom-

mene Medikamente; Behandlungsergebnis [124].

5.4 Diagnostik
Mikrobiologie

Der Fluoreszenzmikroskopie (Fluoreszenzfarbungen konzentrierter sterilisierter

Sputumproben) wird in der Region Voronezh ein groRer Stellenwert beigemessen,
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und bei bis zu 8,7% der fluoreszenzmikroskopisch untersuchten Patienten wurden
saurefeste Stabchen nachgewiesen (1995). Auch wenn dieser Anteil hdher lag als
bei den nativ mikroskopisch untersuchten Patienten mit 5,1% (1993), so war die
Ausbeute doch gering (vergleichsweise lag der labordiagnostisch gesicherte Anteil
[positive Kultur und/oder Mikroskopie] in Deutschland 2001 bei 61,4% [78]). 1996
gab es in der Region Voronezh keine standardisierte Resistenztestung, kein externes
Qualitatssicherungsprogramm sowie einen Mangel an Nahrboden und Kulturmedien.
Aufgrund von Transportproblemen und langen Transportwegen trafen viele Proben
erst nach Tagen zur Untersuchung im Labor ein und waren dann haufig unbrauch-
bar.

Die Ausrichtung der Therapie und Heilung nach rein klinischen und radiologischen
Kriterien fihrte dazu, dass die Rolle der Mikrobiologie bei der Diagnostik weit hinter
der der Radiologie zuruckblieb. In den 1990er Jahren nahm die Zahl bakteriologi-
scher Untersuchungen in der Russischen Foderation zwar zu, diese erfolgten jedoch
uberwiegend nicht standardisiert und ohne externe Kontrolle durch ein nationales
oder gar supranationales Referenzlabor. Nicht alle diagnostischen Zentren hatten
einen zeitnahen Zugang zu Laboruntersuchungen, und wahrend das Sputum einiger
Patienten zehn- bis zwdlfmal pro Jahr untersucht wurde, wurde das Sputum anderer

Patienten Uberhaupt nicht untersucht [80].

Wesentlich sind neben einem zuverlassigen Transportsystem die dezentrale Durch-
fuhrung der Sputummikroskopie sowie vor allem eine zentrale kulturelle Anzichtung
inklusive Resistenztestung. Hierdurch konnen infektiose Patienten mit offener Lun-
gentuberkulose zeitnah diagnostiziert, isoliert und bei Vorliegen der Resistenztester-
gebnisse auch entsprechend des Resistenzmusters (besonders wichtig in Regionen
mit hohen Resistenzraten) therapiert werden (wenn ausreichend Medikamente zur
Verfugung stehen). Bereits 1996 forderten Drobniewski et al, dass bakteriologische
Heilungsraten zusammen mit dem von den Phthisiatern bevorzugten radiologischen
Kavernenverschluss alle zwei, vier und sechs Monate untersucht werden und Sensi-
bilitatstestungen fir INH und RMP routinemalig fur alle Patienten eingefiihrt werden
sollten [15]. Zur Sicherstellung der Qualitat der Proben und der Untersuchungen

mussen regelmanige Vergleiche mit einem nationalen bzw. internationalen Referenz-



83

labor stattfinden. Eine Verkurzung der Transportzeiten der Patientenproben von der
Peripherie zum Zentrallabor sollte durch die Bereitstellung ausreichender Finanzmit-

tel fir Benzin und Transportmittel sichergestellt werden.

Die Durchfihrung der Fluoreszenzmikroskopie in intermediaren Laboratorien (d.h. in
groReren Stadten oder Krankenhausern angesiedelt) wie in der Region Voronezh,
deren Aufgabe es auch ist, periphere Laboratorien zu beaufsichtigen und das Perso-
nal aus- und weiterzubilden, ist zweifelhaft. Fluoreszenzmikroskope wurden in der
Russischen Fdderation zwar gerne gefordert [65] (und waren in der Region Voronezh
vorhanden), machten aber nur wenig Sinn in Hinblick auf Folgekosten und den dia-
gnostischen Zugewinn. Neben erhdhten Anschaffungs- und Unterhaltungskosten der
Fluoreszenzmikroskope mussen fur deren Anwendung auch raumliche Vorausset-
zungen erflllt sein, und das Personal benétigt eine spezielle Schulung, sowie ent-
sprechende Erfahrung. Hingegen betont eine Studie aus Kenia [44] die hdhere Sen-
sitivitat der Fluoreszenzmikroskopie und kommt zu dem Schluss, dass diese in Kenia
auch kosteneffektiver sei als die klassische Mikroskopie mit Ziehl-Neelsen. Allerdings
ist insbesondere der Kostenansatz nicht auf die Verhaltnisse der Russischen Fddera-
tion Ubertragbar und berucksichtigt keine Ausbildungskosten, wohl aber Patienten-
kosten wie Einkommensverluste, Reisekosten etc. Zusammenfassend ist festzustel-
len, dass im Rahmen limitierter Ressourcen zunachst vor allem auf einfache binoku-
lare Mikroskope zurlckgegriffen und eine suffiziente Therapie sichergestellt werden

sollte.

Bezlglich des Aufbaus eines effizienten Laborsystems konnen die Empfehlungen
der WHO als Leitlinie dienen, in denen die Fluoreszenzmikroskopie nicht vorgesehen
ist: Effektiver und effizienter Sputumdiagnostik kommt eine besondere Bedeutung zu.
Hier kodnnen durch gezielte TrainingsmalRnahmen mit kontinuierlichem Monitoring der
Leistungen Ressourcen im Bereich der weiterfuhrenden Diagnostik eingespart wer-
den. Die Tuberkulosediagnostik basiert auf bakteriologischem Nachweis. Die Fruh-
diagnostik geschieht durch mikroskopischen Erregernachweis im Sputum, welcher
durch kulturellen Nachweis gesichert wird. Eine Sensibilitatstestung sollte standardi-
siert durchgefuhrt werden. Basislaboratorien (Level I) in TB-Dispensarien fuhren le-

diglich Sputumuntersuchungen durch. Diese sollten befahigt sein, einfache mikro-
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skopische Sputumuntersuchungen mit Ziehl-Neelsen Farbung aus nicht konzentrier-
ten Proben durchzuflhren. Intermediare Laboratorien (Level Il) sind befahigt zu mik-
roskopischen Sputumuntersuchungen, kulturellem Nachweis und Isolation der ein-
zelnen Mykobakterienstamme. Das Nationale Referenzlabor (NRL) (Level Ill) fir Tu-
berkulose ist in der Regel am Zentrum fur TB und Lungenkrankheiten angesiedelt.
Zusatzlich zu den Routineuntersuchungen kénnen Sensibilitatstestungen aller vier
Erstrangmedikamente durchgefuhrt werden, auf Anfrage ebenso der Zweitrangmedi-
kamente. Das NRL ist verantwortlich fur die Qualitatskontrolle der Ubrigen Laborato-
rien und sollte Mitglied eines supranationalen Netzwerks fur Qualitatskontrolle sein.
Ein entsprechendes Trainingsprogramm flr periphere Laborkrafte mit speziellem Fo-
cus auf Sputumdiagnostik, Dekontamination und Dokumentation soll vom NRL auf-
gestellt werden [112,112,114].

5.5 Resistenzentwicklung und MDR-TB

Resistenzen gegen Erstrangmedikamente waren in der Region Voronezh 1996 weit
verbreitet (S: 39%; H: 19%; R: 8%). Insbesondere im Therapieverlauf konnte bereits
1994 ein Anstieg der Resistenzraten bei Isoniazid (von 10% auf 31,4%) und Strep-
tomycin (von 32,8% auf 39,8%) beobachtet werden. Betrachtet man die fur 1996 an-
gegebene kombinierte MDR-TB Rate von 15% fur die Region Voronezh, so wird Klar,
dass diese Region der Russischen Foderation bereits damals ein ,Hot Spot“ fur
MDR-TB (Rate >3%) war, auch wenn die MDR-TB Rate bei neuen Fallen maximal

bei 8% lag (RMP-Resistenz 8%).

Hohe Resistenzraten wurden auch aus Tomsk und Ivanovo Oblast berichtet. In
Tomsk Oblast fand sich 1996 eine initiale Medikamentenresistenz bei mindestens
27% und eine MDR-TB bei mindestens 3,9% der neuen kulturpositiven Tuberkulose-
falle [33]. 1998/1999 wurde die primare Medikamentenresistenz (d.h. Resistenz bei
nicht vorbehandelten Patienten) mit 29% angegeben [116]. Aus dem WHO-
Pilotprojekt in lvanovo Oblast (300 km dOstlich von Moskau) wurde 1996 eine primare
Medikamentenresistenz von 17% berichtet. Davon waren 69,6% gegen ein Medika-
ment resistent, 26,1% gegen zwei und 4,3% gegen drei Medikamente [39,40]. 1998

wurde eine primare Medikamentenresistenz von 32,4% berichtet [116].
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Auch nach aktuellen Erhebungen der WHO und der IUATLD finden sich die weltweit
hdochsten MDR-Raten in den NUS. Bei nicht vorbehandelten Patienten trat eine
MDR-TB in Kasachstan und Israel (hier fast ausschlieRlich Einwanderer aus den
NUS) mit 14,2%, in Tomsk Oblast (Russische Fdderation) mit 13,7% sowie in Usbe-
kistan (13,2%) und Estland (12,2%) am haufigsten auf. Die kombinierten Multiresis-
tenzraten (d.h. vorbehandelter und nicht vorbehandelter Patienten) lagen in Usbekis-
tan (26,8%), Kasachstan (24,7%), Litauen (21,8%), Estland (19,5%) und Tomsk
Oblast (Russische Foéderation, 19,0%) am hdchsten [126]. Die Lage wird zudem
durch die steigende Zahl HIV/TB-koinfizierter Patienten kompliziert [65,74].

Die wenigen verfugbaren Angaben zur Medikamentenresistenz in der Region Voro-
nezh zeigen einen groRen Anteil resistenter Tuberkulosestdmme, vergleichbar mit
anderen Gebieten der Russischen Foderation und der NUS. Verantwortlich fur diese
Entwicklung ist in erster Linie eine inadaquate Tuberkulosetherapie bedingt durch
medizinische und Public Health-Versaumnisse. Hier sind mangelnde Verfugbarkeit
und qualitativ minderwertige Antituberkulotika sowie der nicht ausreichende Einsatz
einer kombinierten Chemotherapie und die gelegentliche Bevorzugung einer Mono-
therapie zu nennen. In diesem Zusammenhang spielen fehlende Krankheitseinsicht
und mangelnde Therapieadharenz des Patienten, aber auch unzureichendes Patien-
tenmonitoring und ,Case Management® in unzureichend gefuhrten nationalen TB-
Kontrollprogrammen, eine entscheidende Rolle. Unkontrollierte Verteilung von Medi-
kamenten und eine unterbrochene Medikamentenversorgung fihren zur unsachge-
malen Anwendung und damit zur  Zunahme von Resistenzen
[18,19,48,51,53,54,64,71,85]. Fur die Region Voronezh liegen die wesentlichen
Grlinde in der inkonsequenten Therapie, den haufigen Therapieumstellungen, man-
gelnder Therapieadharenz der Patienten und vor allem in den Engpassen bei der
Medikamentenverfugbarkeit. Ein zusatzlicher Faktor ist die regelmaldig durchgefihrte
praventive Chemotherapie mit INH, die zur Zunahme von Resistenzen gegen INH
gefuhrt haben konnte (vgl. 5.8).

Der Anstieg der Resistenzen macht auch vor den Industrienationen nicht halt und hat
fur Deutschland aufgrund der geographischen Nahe besondere Relevanz. Dieses

verdeutlichen auch die Zahlen der Studie des Deutschen Zentralkomitees zur Be-
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kampfung der Tuberkulose (DZK): In den Jahren 1997 bis 2000 bestand bei 9,6%
der Tuberkulosen in Deutschland eine Resistenz gegenuber einem Antituberkuloti-
kum erster Wahl (HRZES) und bei 1,4% eine Multiresistenz. Hingegen fanden sich
die hochsten Resistenzraten gegeniber jeglichen Erstrangmedikamenten (HRZES)
mit 31,5% und Multiresistenz mit 9,9% bei den in den NUS Geborenen [12,26].

5.6 Therapie

Chemotherapie

Tuberkulosespezialisten in der Russischen Foderation durften ihre eigenen Tuberku-
lose-Behandlungsrichtlinien und -schemata entwickeln, und die Medikamentenkom-
bination wurde wahrend der Behandlung regelmaRig verandert. Nicht-standardisierte
und inadaquate Therapieregime, oft auch verbunden mit mangelnden Isolierungs-
maflnahmen sowie unnodtigen und langen Krankenhausaufenthalten, kamen zum
Einsatz [56,85]. Dieses Vorgehen negierte standardisierte Behandlungsrichtlinien
und férderte den individualisierten Behandlungsansatz, der sich an der Einstufung in

der DGR-Klassifikation orientierte.

Seit 1998 orientierte sich die medikamentdse Tuberkulosebehandlung an WHO-
Richtlinien und Neuerkrankte sollten mit einer Vierfachtherapie, bestehend aus Isoni-
azid, Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol oder Streptomycin, behandelt werden
(Tabelle 29). Das initiale Behandlungsschema der Neuerkrankten war 2HRZE/S und
fur die Ruckfalle 2HRZES+1HRZE. Alle neuerkannten Patienten wurden wahrend der
initialen Behandlungsphase stationar behandelt, um eine direkte Supervision zu ge-
wahrleisten. Wahrend der anschlielenden Behandlungsphase erfolgte die Medika-
menteneinnahme taglich oder intermittierend. Bei allen Patienten wurden nach dem
Ende der initialen Phase, nach funf Monaten sowie am Ende der Behandlung Spu-
tumausstriche, Kulturen und eine Rontgenaufnahme des Thorax durchgefuhrt. Eine

begleitende Therapie mit Multivitaminen wurde regelmafig durchgeflhrt.
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Tabelle 29
Behandlungsrichtlinien der Tuberkulose in der Region Voronezh von 1998
Tuberkulosegruppe Initialphase Kontinuitatsphase
Medika- | Dauer |Behand-| Medika- | Dauer |Behand-
ment (Mona-| lungs- ment (Mona- | lungs-
te) tage te) tage
I. | Neuerkrankung 2HRZE 2 60 4HR 4 120
Lungen-TB, BK+
Schwerer Fall Lun- |2HRZS 2 60 4H3Rs3 4 48
gen-TB, BK-
Schwerer Fall 2H3R3Z3E3 2 24 6HE 6 180
extrapulmonale TB
[I. |Nicht effektive Erst- |2HRZES 2 90 5HRE 5 150
behandlung und 1HRZE oder
Lungen-TB (BK+) und 5H3R3E3 oder
oder Rezidiv 1 60
Andere Falle der 3H3R3Z3E3 3 36 5H3R3E3 5 60
wiederholten
Behandlung
[ll. |Limitierte Formen |2HRZ 2 60 6HE 6 180
Lungen-TB, BK-
Limitierte Formen | 2H3R3Z3 2 24 6H3E3 6 72
extrapulmonale TB
Chronische TB, 3AZPEO 3 90 5PZEO 5 150
MDR-TB

BK+ (Bakterium Koch): Sputum positiv ohne Unterscheidung zwischen Mikroskopie und Kultur.

Bei beispielsweise H3R3 bedeutet die drei, eine Medikamenteneinnahme dreimal wdchentlich.

H= Isoniazid (INH), R= Rifampicin (RMP), Z= Pyrazinamid (PZA), S= Streptomycin (SM), E= Etham-
butol (EMB), A= Amikacin, P= Protionamid (PTH), O= Ofloxacin

Das 1996 in der Region Voronezh bei neu diagnostizierten Patienten verwendete
Therapieschema (Tabelle 21) und auch die Behandlungsrichtlinien von 1998 (Tabel-
le 29), welche sich an internationale Empfehlungen anlehnen, sind angesichts der
Resistenzsituation als nicht ausreichend zu betrachten. Aufgrund der hohen Resis-
tenzraten gegenuber Streptomycin und Isoniazid ist bei der verwendeten Dreifach-
Therapie (HRS), bzw. seit 1998 meist Vierfach-Therapie (HRZS), davon auszugehen,

dass durch unzureichende Therapie zusatzliche (Multi-)Resistenzen entstehen.
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In Regionen mit hohen Resistenzraten, wie der Region Voronezh, oder Herkunft aus
solchen Regionen, sollten Patienten bis zum Eintreffen der Resistenzergebnisse mit
funf Antituberkulotika behandelt werden [6,34,53,61]. Aufgrund der Gefahr einer Mo-
notherapie und dadurch weiter geférderter Resistenzentstehung sollte ein einzelnes
Medikament prinzipiell nicht zu einem versagenden Therapieschema hinzugefugt
werden [53]. Die Therapie von multi- und polyresistenten (Resistenz gegen zwei oder
mehr Erstrangmedikamente) Tuberkulosen ist kompliziert und langwierig. Hier kom-
men Zweitrangmedikamente, die nebenwirkungsreich und teuer, dabei aber weniger
effektiv, sind, zum Einsatz. Die Therapie multiresistenter Patienten kann ohne weite-
res die kostenintensivste Komponente eines TB-Kontrollprogramms darstellen
[1,10,54,105] und dauert mindestens 18-24 Monate. Sie sollte nur von Zentren mit
entsprechender Erfahrung, madglichst direkt Uberwacht durchgefihrt werden
[34,53,89]. Bisher gibt es keine ausreichenden Studien zur Therapie der MDR-TB,
die anhand des Therapieerfolges die Anwendung standardisierter Behandlungsricht-
linien erlauben wirden. Die WHO hat 2003 neue Richtlinien zur Therapie resistenter

Tuberkulosen veroffentlicht [122].

Noch 2000 beschrieb Perelman, dass eine individualisierte Therapie in Abhangigkeit
von der Resistenz, der Pharmakokinetik der Medikamente, Medikamentenvertrag-
lichkeit und Besonderheiten der TB bzw. von Begleiterkrankungen durchgefuhrt wird
[65]. Demgegenuber unterstitzte das 1995 begonnene WHO-TB-Kontrollprojekt in
Ivanovo Oblast (Russische Foderation) erfolgreich eine kirzere Dauer der Chemo-
therapie, bei vergleichbarer Effektivitat, aber Verringerung von Multiresistenzen und
Therapievereinfachung durch die direkt iberwachte Therapie (DOT). Alle neuerkann-
ten Patienten wurden wahrend der initialen Behandlungsphase stationar behandelt,
um eine direkte Supervision zu gewahrleisten. Das initiale Schema der Behandlung
der Neuerkrankten war 2HRZS/E, bzw. 2HRZSE/1HRZE fir Ruckfalle. Die anschlie-
Rende Phase der Behandlung wurde ambulant (taglich oder intermittierend) durchge-
fuhrt. Die Patienten wurden entweder in eine Klinik oder zum Feldscher Uberwiesen,
wo sie ihre Medikamente erhielten. Nur die Patienten aus entlegenen Gebieten fuh-
ren mit der Behandlung ohne Supervision fort und begaben sich monatlich in eine

Klinik, um die Medikamente flr vier Wochen zu erhalten. Bei allen Patienten wurde
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nach dem Ende der initialen Phase, nach funf Monaten sowie am Ende der Behand-
lung Sputumausstrichuntersuchungen, Kulturen und eine Rontgenaufnahme des
Thorax durchgeflihrt [40,47]. Bei den ersten Patientenkohorten betrug die Sputum-
konversionsrate am Ende der intensiven Behandlungsphase bei neuen Fallen 77,4%
und bei Ruckfallen 60%. Dieses ,vereinfachte” Therapieschema zeigte somit, dass
bei Anwendung der WHO-Strategie (DOTS) auch in der Russischen Fdderation gute

Behandlungsergebnisse zu erzielen waren [40].

1995 hat das russische Gesundheitsministerium verschiedene Therapieoptionen fur
die ambulante Phase der Chemotherapie empfohlen, die bei der bestehenden Resis-
tenzsituation jedoch nicht ausreichen. Als Hauptstrategie wurde die intermittierende
Therapie zweimal wdochentlich unter direkter Supervision durch medizinisches Perso-
nal genannt. Hingegen sollten Patienten, die in der Nahe von Gesundheitseinrichtun-
gen leben, die Medikamente taglich unter Aufsicht einnehmen. Sollten Patienten zu
weit entfernt leben, so sollen sie die erhaltenen Medikamente selbstandig ohne direk-
te Supervision einnehmen [80]. Trotz der Verbesserung der Medikamentenversor-
gung in der Russischen Foderation seit 2001 gestaltet sich die Verfugbarkeit antitu-

berkulotischer Medikamente in einigen Regionen noch immer problematisch.

Besondere therapeutische Herausforderungen liegen in der sozialen Lage vieler Pa-
tienten einhergehend mit Alkoholkrankheit begrindet. Auch die starke Zunahme von
HIV/AIDS in der Russischen Foderation stellt seit Ende der 1990er Jahre eine
Schwierigkeit der erfolgreichen TB-Behandlung dar [65]. In jedem Fall sollte der Zu-
gang zu Diagnostik und Therapie fur alle Tuberkulosepatienten kostenfrei gewahr-
leistet und die Versorgung mit Medikamenten sichergestellt sein [2,54]. Zur Steige-
rung der Therapieadharenz der Patienten sollte auch die Einflhrung von komplexen
sozialen Unterstitzungsmalnahmen fir tagliches Erscheinen zur Medikamentenein-
nahme wie beispielsweise finanzielle Unterstitzung, die Versorgung mit Lebensmit-
teln und Kleidung oder aber auch rechtliche Beratung oder psychologische Unter-
stitzung erwogen werden. Einen vielversprechenden Ansatz stellt die Anwendung
bzw. Adaption der DOTS-Strategie bzw. deren Erweiterung DOTS-plus (fur Regionen
mit hohen Resistenzraten) dar [55] (vgl. dort). Zur Erarbeitung von Empfehlungen

hierfur hat sich in der Russischen Foderation eine Arbeitsgruppe ,Social Support in
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TB Control* im Rahmen der ,High Level Working Group on Tuberculosis® gebildet,

die sich aus nationalen und internationalen TB-Experten zusammensetzt [32].

Chirurgie

Zusatzliche Therapien (z. B. immunstimulierend) und chirurgische Eingriffe bilden
einen wichtigen Teil des therapeutischen Konzeptes in der Region Voronezh und der
Russischen Foderation. In der Region Voronezh wurden 1995 insgesamt 7,65% der
Tuberkulosepatienten chirurgisch behandelt; 1993 wurden 5-10% der Patienten der

Russischen Foderation chirurgisch behandelt.

Die chirurgische Behandlung wird in der Russischen Foderation als wichtige Behand-
lungskomponente bei chronischen Verlaufsformen angesehen. Dartber hinaus
kommt die Chirurgie bei Neuerkrankten in Frage, die Komplikationen, Resistenzen
oder Unvertraglichkeiten gegenuber der Therapie haben. 1999 wurden in der Russi-
schen Foderation insgesamt 11.630 chirurgische Interventionen bei Tuberkulosepati-
enten durchgefuhrt (bei 2,9% aller TB-Patienten) [65].

Bei der in der Region Voronezh noch 1996 durchgefuhrten extrapleuralen Plombie-
rung treten haufig schwerwiegende Komplikationen (z.B. Kavernenperforation, Pleu-
raempyem) auf [16,106], weshalb in den westlichen Industriestaaten nach Einflihrung
der medikamentosen Behandlung von dieser Methode rasch Abstand genommen

wurde.

Segmentresektionen oder Lobektomien wurden durchgefihrt, falls nach sechs
Monaten Chemotherapie noch radiologisch eine Kaverne oder ein Tuberkulom >2cm
festgestellt wurde. Lobektomien oder Pneumonektomien wurden bei fibros-
kavernoser Tuberkulose durchgefuhrt, da diese als chronische Form der Tuberkulose
angesehen wurde, die auf eine Chemotherapie schlecht anspricht und eine hohe
Ruckfallwahrscheinlichkeit hat. Auch heutzutage wird in der Russischen Fdderation
der Chirurgie bei der Behandlung fortgeschrittener, therapieresistenter Tuberkulosen
ein hoher Stellenwert eingerdumt. So musste bei der zweiten Therapieplanungsbe-
sprechung neuer Tuberkulosepatienten nach vier Monaten jeweils auch ein Chirurg

hinzugezogen werden [80].
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Der artifizielle, therapeutische Pneumothorax (AP), der urspringlich von Forlanini
und anderen beschrieben und u.a. von Sauerbruch propagiert wurde [87], war bis ca.
1985 zur Kollapsbehandlung in der UdJSSR weitverbreitet. Dabei wurde die Lunge
durch das Einbringen von Luft zwischen Pleura parietalis und Pleura visceralis zum
Kollaps gebracht. Aufgrund der Nebenwirkungen und Komplikationen (Pleuraergusse
und daraus resultierende Pleuraempyeme, chirurgische Adhasionen mit resultieren-
der Einschrankung der Lungenfunktion), die von der bis auf maximal ein Jahr verlan-
gerten Dauer des AP mit regelmaRiger Fillung stammten, wurde der AP nur noch
relativ selten angewandt. Der kurzzeitige AP flur bis zu drei Monate vermeidet nach
Ansicht russischer Arzte viele der Komplikationen und wird als geeignete Alternative

angesehen.

Auch das artifizielle Pneumoperitoneum zur Behandlung der ,kaverndsen Tuber-
kulose (Cavitating Disease)* der Unterlappen wird in der Russischen Féderation
noch vereinzelt angewandt. Dadurch sollen die tuberkuldsen Kavernen mechanisch
zur Verddung gebracht werden, um so das Keimreservoir und den endobronchialen
Anschlufy zu beseitigen [45]. Diese Methode wurde aber als wenig wirkungsvoll be-
schrieben [103].

Die radikale Thorakoplastik (Entfernung des kavernosen Gewebes, der dartberlie-
genden Pleura und einiger Rippen) wird nur noch selten durchgefihrt, da viele Pati-

enten diese chirurgischen Eingriffe mittlerweile ablehnen.

Einige dieser Techniken wurden in Deutschland bis in die 1950er Jahren bezie-
hungsweise bis zur Einfuhrung der effektiven Chemotherapie regelmafig verwendet.
Heute wird eine adjuvante Chirurgie der Lungentuberkulose vorwiegend bei be-
stimmten MDR-TB Fallen in Betracht gezogen, falls eine Therapie mit Zweitrangme-
dikamenten nicht zufriedenstellend wirkt. Hauptindikationen fir eine chirurgische Be-
handlung bei MDR-TB sind persistierende Kavernen, Destruktion von Lunge oder
Lappen, fehlende Sputumkonversion, vorherige Ruckfalle oder ein hohes Ruckfallri-

siko, falls keine Kontraindikationen bestehen [53].

Durch eine frihzeitige Diagnostik und die anschlieRende Gewahrleistung einer effek-

tiven medikamentosen Therapie liel3e sich in der Russischen Foderation die Zahl der
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notwendigen Operationen bei TB erheblich einschranken, was zu betrachtlichen fi-
nanziellen Einsparungen fuhren wirde und auch wesentlich risikoarmer fur die Pati-
enten ware. Zur Uberwindung von Widerstanden und méglichst schnellen sowie
grofl¥flachigen Umsetzung mussen aber fur die TB-Chirurgen neue Tatigkeitsfelder
bereitgestellt werden, was durch die Integration der Tuberkulosechirurgie in die Tho-

raxchirurgie, die sich in vielen Industrielandern bewahrt hat, gewahrleistet ware [52].

Alternative Behandlungsmethoden

In der Region Voronezh, wie auch in der Russischen Foderation allgemein wurden
und werden viele therapeutische Behandlungsmethoden verwendet, deren Wirksam-
keit wissenschaftlich Uberhaupt nicht belegt sind und daher ernsthaft in Zweifel zu
ziehen sind. Hierzu zahlt neben der Autotransfusion von mit UV-Licht bestrahltem
Blut vor allem auch die Tuberkulintherapie. Auf diese ,Alternativen Therapien®, die
erhebliche Finanzmittel verschlingen, sollte verzichtet werden, solange ihre Wirk-
samkeit nicht durch wissenschaftlichen Ansprichen genlgende randomisierte Stu-

dien ausreichend belegt ist.

DOTS

Eine effektive Tuberkulosekontrolle hangt insbesondere von der Implementierung
eines Tuberkulosekontrollprogrammes ab. Die konsequente und standardisierte Be-
handlung der TB-Patienten (insbesondere derjenigen mit offener und somit anste-
ckender Lungen-TB) ist die wichtigste Public Health-MaRnahme zur Verhinderung
der weiteren Ausbreitung, und mit DOTS (Directly Observed Treatment, Short Cour-
se) steht ein kostengunstiges, besonders kosteneffektives, zur Heilung fihrendes
Behandlungsschema zur Verfugung [111]. Die von der WHO propagierte DOTS-

Strategie zur weltweiten Bekampfung der TB umfasst fiinf Komponenten:

1. Politischer Wille auf Regierungsebene fir ein nationales, permanentes TB-
Programm, das in die Struktur der Basisgesundheitsversorgung integriert ist

2. Uberwiegend passive Fallfindung bei symptomatischen Personen mit bakteriolo-
gisch gestutzter Diagnose (Sputumuntersuchung, gegebenenfalls auch Kulturen)

in den fur die Primarversorgung verantwortlichen Einrichtungen
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3. Kostenfreier Zugang zu Diagnose und Behandlung; standardisierte Uberwachte
Kurzzeitchemotherapie

4. Kontinuierliche Verflgbarkeit aller essentiellen Antituberkulotika (HRZES) inkl.
Aufbau einer Medikamentenreserve

5. Standardisierte Meldung und Erfassung (u.a. Surveillance, Behandlungsergeb-

nisse)

Mit DOTS koénnen in einigen Teilen der Welt fast 95% der Tuberkulosepatienten mit
weniger als 11U$ pro Einwohner geheilt werden, wodurch die weitere Ausbreitung
der Erkrankung verhindert wird. Deshalb sieht die Weltbank die TB-Bekampfung als
eine der kostengunstigsten MalRnahmen im Public Health-Bereich [107] an. Die Ge-
samtbehandlungskosten belaufen sich auf 80-110 U$ pro geheiltem Patienten, was
Kosten von 1-3U$ pro gewonnenem DALY (Disability-Adjusted Life Year) entspricht.
Weltweit soll die Tuberkulose mit Hilfe der DOTS-Strategie eliminiert werde, das
heil3t: innerhalb von 50 Jahren soll die globale Pravalenz der TB auf unter eins pro
eine Million Einwohner reduziert werden. Das Nahziel besteht darin, bis 2010 die
Pravalenz von TB und die Todesfalle durch TB um 50% zu reduzieren. Dazu muss-
ten bis 2005 mindestens 70% aller infektidsen TB-Falle diagnostiziert und davon

mindestens 85% erfolgreich behandelt werden [120,121].

In der Russischen Foderation ist eine Revision und Modernisierung der nationalen
Tuberkulosekontrollstrategien erforderlich. Im Jahr 2000 hatten 6% der Bevdlkerung
Zugang zu Tuberkuloseeinrichtungen, die auf DOTS basierten [118]. Eine effektive
Tuberkulosekontrolle ist nur mit ausreichender politischer Unterstitzung der Regie-
rungsebene (nationales Tuberkulosekontrollprogramm) mdglich, und eine entspre-
chende Infrastruktur muss bereitgestellt werden (z.B. Finanzierung, Personal, Ge-
sundheitseinrichtungen) [2]. Die Diagnose soll auf der mikroskopischen Sputum-
Untersuchung (und, wenn mdoglich, Kultur) von Personen basieren, die mit Sympto-
men an Gesundheitseinrichtungen Uberwiesen werden (passive Fallfindung). Ront-
genreihenuntersuchungen und andere Untersuchungsmethoden auf Tuberkulose

kénnen auch nach der revidierten Strategie der WHO durchgeflihrt werden [124].
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Eine umfassende Einfuhrung der DOTS-Strategie konnte auch in der Russischen
Foderation zu einer rapiden Reduktion der Tuberkulosepravalenz, der Mortalitat und
zu einer jahrlichen Abnahme des Risikos der Tuberkuloseinfektion von 5% oder mehr
fuhren. Schliel3lich wirde eine Abnahme der Zahl der jahrlichen Tuberkuloseneuer-
krankungen aufgrund einer reduzierten Transmission folgen. So beschrieben Frieden
et al, dass bei einer Inzidenz von 100/100.000 die pravalenten Tuberkulosefalle nach
funf bis zehn Jahren weitestgehend verschwinden wirden, wenn die globalen Ziele
einer Behandlung von 70% der geschatzten neuen infektidsen Falle und einem Be-

handlungserfolg dieser von 98% erfullt wirden [27,38].

DOTS Plus

Aufgrund der hohen MDR-TB-Raten in der Russischen Foderation ist die DOTS-
Strategie nicht mehr ausreichend. Der Einsatz einer erweiterten Behandlungsstrate-
gie bei resistenten Tuberkulosen ist zu priufen, und der Einsatz von Zweitrangmedi-
kamenten im Sinne von ,DOTS-Plus® muss nach Etablierung eines funktionierenden
Tuberkuloseprogramms in Erwagung gezogen werden [17,23]. DOTS-Plus beinhaltet
das Management der MDR-TB innerhalb der DOTS-Strategie. Zusatzlich werden Be-
handlungsschemata, die den Einsatz von Zweitrangmedikamenten vorsehen, einge-
setzt. Diese sollten aber nur auf der Basis eines effektiven Gesamt-Tuberkulose-
Kontrollprogramms gezielt eingesetzt werden, nach vorheriger Zustimmung durch
das ,Green Light Committee” (GLC) der WHO [85,119,121]. Dieses Gremium be-
schliel3t den Einsatz und die Verwendung von Zweitrangmedikamenten in potentiel-
len Ziellandern mit hoher MDR-TB-Rate zu ermaligten Preisen. Das Votum hangt
vom Kapazitatszustand des Kontrollprogramms und der damit einhergehenden
Chance, MDR-TB in den Griff zu bekommen, ab.

5.7 ScreeningmalRnahmen

Der Screening-Service in der Russischen Foderation entwickelte sich vor dem Hin-
tergrund einer organisierten, zentral kontrollierten und geplanten Gesellschaft [15]. In
den 1980er Jahren war es ein erklartes Ziel, moglichst die gesamte Bevolkerung der
Russischen Foderation jahrlich auf Tuberkulose zu untersuchen (aktive Fallfindung).

Die angewandten Untersuchungsmethoden waren einerseits die Tuberkulintestung
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(Mendel-Mantoux) der Kinder und Jugendlichen (trotz vorhergehender BCG-
Impfung), sowie andererseits die Rontgenreihenuntersuchungen mittels Miniatur-

Schirmbilduntersuchungen (Fluorographie).

Rontgenreihenuntersuchungen

Insbesondere den Rontgenreihenuntersuchungen wird in der Russischen Foderation
und der Region Voronezh nach wie vor ein besonderer Stellenwert beigemessen.
Neben den meist veralteten Rontgengeraten und der damit einhergehenden erhoh-
ten Strahlenbelastung fir Patienten und Personal in der Region Voronezh bestand
Mitte der 1990er Jahre ein weiteres Problem in der schlechten Qualitat sowie der
mangelnden Verfugbarkeit von Rontgenfilmen aufgrund von Finanzierungsengpas-
sen [15]. Die Fallfindungsrate durch Fluorographiescreening lag in der Region Voro-
nezh im Jahr 1996 bei 60/100.000. 1995 wurden in der Region Voronezh 42% der
Bevolkerung (ca. eine Million Einwohner) mittels Fluorographie gescreent, was nach
Einschatzung des lokalen Personals nicht ausreichte. Dabei ist auch zu berucksichti-
gen, dass jahrlich weitgehend identische Patientenkollektive untersucht werden. Die
Gefangnisinsassen, bei denen sich die Tuberkulose besonders stark ausbreitet, wa-
ren davon ausgenommen, da diese dem Justizministerium und nicht dem Gesund-
heitsministerium unterstanden. Im Zeitraum 1998 bis 2000 lag der Anteil der durch
Berufs- (Schirmbild) Untersuchungen entdeckten aktiven Tuberkulosen in der Region
Voronezh bei 60,2% [91], und auch in den Jahren 1991 bis 1995 betrug dieser je-
weils Uber 50% (vergleiche Tabelle 24, 25). Allerdings bedeutet dies auch, dass trotz
des grolen Aufwandes fast die Halfte aller neu entdeckten Tuberkulosen nicht durch

aktive, sondern durch passive Fallfindung entdeckt wurden.

Im Vergleich dazu lag die Fallfindungsrate durch Fluorographiescreening in der Rus-
sischen Foderation 1996 bei 49,5/100.000 und im Jahr 2001 bei 62/100.000 Unter-
suchungen [91]. Die Allgemeinbevdlkerung soll nach Angaben des Gesundheitsmi-
nisteriums alle zwei Jahre mittels Screeninguntersuchungen untersucht werden,
wahrend Risikogruppen jahrlich, halbjahrlich oder 6fter gescreent werden sollen [91].
In einem 1998 verabschiedeten Gesetz der Russischen Fdderation wurde eine Ziel-
grolle von mindestens 65-70% der neu diagnostizierten Patienten genannt, die durch

Screeninguntersuchungen erfasst werden sollten [82]. Im Jahr 2000 wurden in der
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Russischen Foderation noch ungefahr 85 Millionen Einwohner jahrlich mittels aktiver
Fallfindung (in der Russischen Fdderation definiert als TB-Erkennung bei Personen
ohne Beschwerden durch Erkrankungen der Atmungsorgane) untersucht, und 54,7%
(49.188/89.895 Patienten) wurden durch aktive Fallfindung mittels Screeninguntersu-
chungen diagnostiziert, der weit Uberwiegende Teil davon durch Rontgenreihenun-
tersuchungen (47,4%), gefolgt von Tuberkulintestungen (3,8%), mikroskopischen
(2%) und kulturellen Sputumuntersuchungen [91]. Nach Angaben von Prof. M. Shilo-
va (Gesundheitsministerium der Russischen Foderation) belaufen sich die Kosten flr
die Diagnose eines Patienten mittels Fluorographiescreening auf 850 U$, verglichen
mit 72 U$ durch Sputummikroskopie, 1.160 U$ durch kulturelle Untersuchungen des
Sputums und 38 U$ durch Tuberkulindiagnostik [91]. Dieses ausgedehnte Scree-
ning-Programm hat dazu gefiihrt, dass viele Arzte sich im Erkrankungsfall auf das
zuvor negative Tuberkulosescreeningergebnis verlassen und nicht an die Moglichkeit
einer Tuberkuloseerkrankung denken. Deshalb wird die Diagnose haufig erst in ei-
nem fortgeschrittenen Stadium oder postmortal gestellt [16]. Allerdings berichtet Shi-
lova fur das Jahr 2001 dber eine verspatete TB-Erkennung in lediglich 19%
(n=17.160) der Falle (chronische Formen, massive Bakterienausscheidung, Tod an
Tuberkulose im ersten Jahr nach Diagnosestellung, postmortale Diagnose) [91], wo-

bei die Zuordnungskriterien unklar bleiben.

Unter Berucksichtigung der hohen Kosten der durchgefihrten Screening-
Untersuchungen bei eng begrenzten Finanzmitteln hat diese Entwicklung, trotz hoher
Fallfindungsraten, fatale Auswirkungen auf die Therapie und die Verbreitung der Tu-
berkulose. Es erscheint in der Region Voronezh sinnvoller, die finanziellen Ressour-
cen, die fur aktive Fallfindung (Rontgenreihenuntersuchungen) aufgebracht werden,
zunachst fur andere, effektivere Mallinahmen zur Bekampfung der Tuberkulose - vor
allem eine adaquate Therapie der diagnostizierten Falle - zu verwenden [43]. Da die
Mittel fir das Fluorographiescreening aber nicht aus dem Tuberkulosebudget, son-
dern aus dem allgemeinen Gesundheitsbudget stammen und eine Ministerien-
Ubergreifende Ubereinkunft erforderlich wére, erscheint eine solche Mittelumschich-
tung schwierig [15]. Daruber hinaus wird den Rontgenreihenuntersuchungen vertraut,

und radiologische Zeichen bilden die Grundlage der Diagnose und des Klassifikati-
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onsschemas der Tuberkulose, der DGR. Deshalb wuirde eine radikale Abkehr hier-
von moglicherweise auch den Tuberkuloseservice weiter demoralisieren [15], wes-
halb eine schrittweise Abkehr von den Rdntgenreihenuntersuchungen, im Rahmen
einer Angleichung der DGR an internationale Standards, und bei einem Rlckgang

der Tuberkulose eher umsetzbar erscheint.

Durch Réntgenreihenuntersuchungen werden auch eine grof3e Zahl Patienten mit
inaktiver Tuberkulose entdeckt, die ein hohes Risiko haben, eine aktive Tuberkulose
zu entwickeln und weiterzuverbreiten. Diese aber erfordern neben komplexer und
teurer Ausristung auch gut ausgebildete Arzte und bedeuten hohe Materialkosten
[58]. Wahrend die aktive Fallfindung in der Allgemeinbevdlkerung ineffektiv, schwer
durchflUhrbar und teuer ist, ist sie sehr effektiv im Rahmen von Umgebungsuntersu-
chungen (,stone in the pond principle®) [54,101]. Auch als Screeningmalinahme spe-
zieller Hochrisikogruppen, mdglichst basierend auf einer Evaluierung der Kostenef-
fektivitat, kann sie sinnvoll eingesetzt werden [2,4,54]. Deshalb sollten in einem ers-
ten Schritt regelmaRige Screeninguntersuchungen auf Hochrisikogruppen wie Ge-
fangnisinsassen [2,3,72], Obdachlose [2], Flichtlinge [5,73], ethnische Minoritaten
[2,29], Migranten [2,20,28,74], Krankenhauspersonal [2] sowie immunsupprimierte
(z.B. HIV-Infizierte) Personen [53] beschrankt werden. Um einer Neuorientierung der
Screeninguntersuchungen ohne gleichzeitigen Qualitatsverlust der Tuberkulosekon-
trolle den Weg zu ebnen, sollte ein besonderer Stellenwert auf die klinische Ausbil-

dung aller jungen Arzte gelegt werden [15,22].

Tuberkulintestung

In der Region Voronezh wurden Mitte der 1990er Jahre jahrlich ungefahr 500.000
Kinder und Jugendliche tuberkulingetestet, was einem Anteil von ca. 90% entspricht.
Die Tuberkulintestung nach Mendel-Mantoux ist teuer, arbeitsintensiv, fehleranfallig
und in Zeiten knapper Ressourcen verzichtbar. Insbesondere auch die unterschiedli-
chen Messungen der Indurationsdurchmesser (,digit preference®, Zahlenpraferenz)
sowie die Variabilitat der Interpretation durch vorhergehende multiple BCG-
Impfungen zeigen, dass der Stellenwert der Tuberkulintestung als Screeningmethode

in der Russischen Fdderation kritisch zu beurteilen ist [15].
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Auch die in der Region Voronezh durchgefuhrten jahrlichen Tuberkulintestungen zur
Uberprifung des Impfschutzes bei Kindern und Jugendlichen sind nach internationa-
len Richtlinien als nicht sinnvoll anzusehen. Tuberkulintests werden international
nicht zur Diagnosestellung, sondern zu Surveillance- und Screeningzwecken ver-
wendet [5].

5.8 Praventive Chemotherapie / Chemoprophylaxe

1996 erhielten in der Region Voronezh Kinder mit Tuberkulinkonversion (auch BCG-
geimpfte), Personen mit einem erhdhten Risiko fur eine Infektion (Prophylaxe), Er-
krankung oder Reaktivierung sowie Patienten, deren Therapieabschluss weniger als
zwei Jahre zurucklag, fur je zwei Monate eine praventive Chemotherapie mit INH im
Fruhjahr und im Herbst Uber einen Zeitraum von bis zu drei Jahren. Dieses Vorgehen
war in der gesamten Russischen Fdderation verbreitet. So erhielten beispielsweise in
Primorski Krai (Sibirien) bis Mitte der 1990er Jahre jahrlich ca. 3% aller Kinder (laten-
te tuberkulose Infektion (LTBI) diagnostiziert durch Tuberkulinkonversion) eine Che-

mopravention mit INH flr einen Zeitraum von drei Monaten [15].

Dieses System scheint sich als Versuch entwickelt zu haben, eine Erkrankung zu
kontrollieren, fur die nur eine geringe Erwartung der Heilung, jedoch eine hohe
Wahrscheinlichkeit des Ruckfalls bestand [16]. Allerdings zeigen sogar Studien aus
Russland, dass die Inzidenz bei Personen, die vor kurzem eine Chemoprophylaxe
erhielten, nicht geringer war als in der Allgemeinbevdlkerung — und somit die Che-
moprophylaxe keine Wirkung zeigte [56,100]. Tayler beschrieb 1995, dass die An-
zahl der notwendigen Behandlungen zur Verhutung einer Erkrankung zwischen 38
bei Kindern und 110 bei Jugendlichen — und in einer BCG-geimpften Bevolkerung
wahrscheinlich hoher — liegt. Fiir Sibirien kommt er auf Kosten von 500 U$ fiir jede

verhiitete Tuberkulose im Vergleich zu Behandlungskosten von 28U$ [96].

Ferner kdnnen bis zu 13% der Mendel-Mantoux-Tests bei Wiederholung ein unter-
schiedliches Ergebnis zeigen, 15% der Patienten mit aktiver Tuberkulose einen ne-
gativen Test aufweisen, und schliellich kann eine aktive Erkrankung trotz positivem
Testergebnis Ubersehen werden, was zu einer INH-Monotherapie fihren kann [96].

Zwar haben andere Kosten-Nutzen-Rechnungen gezeigt, dass eine INH-Prophylaxe
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in Hoch-Pravalenz-Gebieten bei unter 35jahrigen (bei denen eine Hepatitis selten
auftritt), sinnvoll sein kann [16,35], aber eine ausgedehnte Anwendung einer Kurz-
zeit-INH-Chemoprophylaxe/-pravention hat insbesondere bei Patienten mit Hepatitis
und Alkoholkrankheit eine niedrige Risiko-Nutzen-Ratio, ist bei hoher Pravalenz von
INH-Resistenzen weitestgehend wirkungslos und verstarkt das Auftreten von Medi-
kamentenresistenzen, insbesondere im Falle einer generellen ,Chemoprophylaxe®
der Bevdlkerung [4,13,16,35,62,93]. Deshalb ist eine Chemopravention bzw. —
prophylaxe mit INH bei Infektion mit bereits INH-resistenten Stammen nahezu wir-
kungslos und der Wert von INH als Chemopravention bzw. -prophylaxe aul3erst frag-
lich [15]. Aus der Region Voronezh wurde 1994 eine primare INH-Resistenz von 10%
bzw. 31,4% im Therapieverlauf berichtet. Eine INH-Chemopravention/-prophylaxe

erscheint daher unter diesen Umstanden nicht sinnvoll.

5.9 BCG-Impfung
Die BCG-Impfung wurde in Russland 1925 eingefihrt und seit 1938 als Impfung fur

die gesamte Bevdlkerung empfohlen. 1948 wurde die Neugeborenen-Impfung allge-
mein eingefuhrt, und seit 1956 mussen alle jungen Menschen unter 30 Jahren ge-
impft oder, abhangig vom Ergebnis des Tuberkulintests, wiedergeimpft (Revakzinati-

on) werden [56].

Die aulerst hohe Impfrate in der Region Voronezh (1995: 95,5%) weist darauf hin,
dass das System der Tuberkulosekontrolle zumindest bei den Impfprogrammen trotz
Geldmangels noch zu funktionieren scheint. Jefimova flhrt den Anstieg der Tuberku-
losefallzahlen ab dem 20. Lebensjahr unter anderem auf den fehlenden bzw. den
nachlassenden Immunschutz zurtck [36]. Allerdings lasst der Anstieg der Inzidenz
der Tuberkulose bei den Kindern auf 5,5/100.000 und bei den Jugendlichen auf
35,8/100.000 Einwohner im Jahr 1995 (Tab. 16, Abb. 9) auf eine hohe Anzahl neuer

Infektionen schlieRen und belegt, dass der vorhandene Impfschutz ungentgend ist.

Die bei den Kindern und Jugendlichen durchgefuhrte BCG-Revakzination in der Rus-
sischen Foderation ist nach internationalen Empfehlungen nicht sinnvoll. Bei Ab-

schaffung der BCG-Revakzination bis zum Alter von 30 Jahren, wie in der Russi-
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schen Foderation vorgesehen, bzw. 18 Jahren, wie in der Region Voronezh durchge-

fuhrt, kdnnten wichtige Ressourcen eingespart werden.

Die WHO empfiehlt die Impfung mit BCG (Bacillus Calmette-Guérin), dem weltweit
am haufigsten verwendeten Impfstoff [54,92]. Der Hauptnutzen liegt in der Praventi-
on schwerer Verlaufsformen, wie Meningitis tuberculosa und disseminierter TB, bei
Kindern. Dadurch verhindert die BCG-Impfung Todesfalle. Der protektive Wert in an-
deren Situationen variiert, wie verschiedene BCG-Studien gezeigt haben, starker,
weshalb die Rolle der BCG-Impfung international als zumindest umstritten anzuse-
hen ist [2,5,25,54,94]. Der Impfschutz lag je nach Studie zwischen unbefriedigenden
0% und 80% [54,98]. Bei Erwachsenen konnte in verschiedenen Studien keine aus-
reichende Wirksamkeit der BCG-Impfung belegt werden. Dartber hinaus wird die
Diagnose einer latenten Tuberkuloseinfektion erschwert, da es in der Regel nach

BCG-Impfung zu einer Tuberkulinreaktion kommt [54,92].

5.10 Gefangnisse

Seit 1995 werden in den Tuberkulosekennziffern der Region Voronezh auch die Da-
ten der Gefangnisinsassen berucksichtigt. Dies fuhrte 1995 zu einem erfassungsbe-
dingten Anstieg der Tuberkuloseinzidenz von 54,5/100.000 Einwohner auf
62,2/100.000 Einwohner, also um 7,7/100.000 Einwohner (14,1%). Bei einer Bevol-
kerungszahl von 2,5 Millionen ist 1995 rechnerisch von 192 neu an Tuberkulose er-
krankten Gefangnisinsassen auszugehen. Da die Anzahl der in der Region Voronezh

Inhaftierten nicht verflgbar war, lief3 sich keine Inzidenz bzw. Pravalenz berechnen.

Die TB-Situation in den Gefangnissen der ehemaligen Sowjetunion war und ist au-
Rerst problematisch [7]. Fur die Russische Fdderation wurde geschatzt, dass jeder
zehnte der ungefahr 800.000 Strafgefangenen an TB erkrankt war und von diesen
schatzungsweise 20% eine MDR-TB hatten [24,42]. Fir 1993 und 1996 wurden Fall-
findungsraten von bis zu 7.000/100.000 Inhaftierte aus Tomsk Oblast und anderen
Regionen Sibiriens berichtet [14,15,104,116]. Die Gefangnisse waren chronisch G-
berbelegt, die Diagnose wurde oft mit grol3er Verzégerung gestellt und die Behand-
lung meist verspatet eingeleitet. RegelmalRig standen auch keine ausreichenden Me-

dikamente zur Verfigung. Ein zusatzlicher Risikofaktor liegt in der regelmafig
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schlechten Ernahrungssituation in den Gefangnissen [24]. Die hohen Resistenzraten,
die um ein Vielfaches Uber denen der Allgemeinbevdlkerung liegen, und die zuneh-
mende Ausbreitung von HIV stellen eine grofle Herausforderung fur das Gesund-
heitswesen dar [65,85,99]. Die Pravalenz der MDR-TB bei neuen Fallen wird fir das
Jahr 2000 mit 15-22% angegeben [97,127]. Die Kooperation zwischen den Gefang-
nissen und dem zivilen Gesundheitssektor ist in vielen Regionen der Russischen Fo-
deration stark verbesserungsbedurftig [24,43]. Diese Charakteristika treffen im we-
sentlichen auch auf die Region Voronezh zu. Offizielle Daten der Russischen Fode-
ration beschreiben flr 1997 eine Inzidenz von 4.055/100.000 (1996: 3.395/100.000 —
[82]) und eine Mortalitdt von 484/100.000 (1996: 308/100.000 — [82]) Gefangnisin-
sassen. 1998 waren insgesamt 93.133 Insassen (9,22% aller Gefangnisinsassen) an
aktiver TB erkrankt [46,82,83]. Fur das Jahr 2000 wurde die Inzidenz in russischen
Gefangnissen mit 3.174/100.000 und die Mortalitat mit 171/100.000 Inhaftierte ange-
geben [97,127].

Die TB-Situation in den Gefangnissen der Russischen Fdderation tragt wesentlich
zum Erhalt der Infektionskette im Land bei. Verscharfend kommt hinzu, dass auf-
grund besserer Strafbedingungen in den TB-Kolonien eine TB-Erkrankung haufig
bewusst in Kauf genommen bzw. sogar erwinscht wird. So wird beispielsweise infek-
tioses Sputum auch verkauft. In einigen Gefangnissen oder Arbeitslagern lautet die
Frage nicht ob, sondern wann die Insassen an TB erkranken. Neben der Gefahr ei-
ner moglichen TB-Infektion im Gefangnis stellt insbesondere der Anstieg der MDR-
TB in den Gefangnissen bei vollig inadaquaten Behandlungsmoglichkeiten eine Pub-
lic Health-relevante Gefahr sowohl fur die Gefangnisinsassen und das Personal als
auch fur die Allgemeinbevdlkerung, dar, in die nicht ausreichend behandelte, infekti-
O0se Insassen mit (MDR)-TB wieder entlassen werden. Hierdurch wird der Weiter-
verbreitung in Form einer ,epidemiologischen Pumpe® Vorschub geleistet
[65,85,120].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Zusammenarbeit zwischen dem
Gefangnis- und dem zivilen Sektor verbessert werden muss. Insbesondere ist eine
strenge Trennung von nicht-tuberkulosen und tuberkulosen Haftlingen in den Ge-

fangnissen sicherzustellen [43,117]. Bei Entlassung sollten alle an TB erkrankten
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Gefangenen mit einer Behandlungskarte ausgestattet werden, anhand derer die The-
rapie dann ambulant fortgefuhrt werden kann. Eine besondere Bedeutung kommt
hier einem funktionierenden Uberweisungssystem zu, um eine ununterbrochene Be-
handlung auch resistenter Tuberkulosen zu gewahrleisten. Grundvoraussetzung ist
allerdings ein funktionierender ambulanter Sektor, wo eine ausreichende Therapie

sichergestellt ist.

5.11 TB und HIV/AIDS

Bis Mitte der 1990er Jahre lag die Anzahl HIV-Infizierter in der Russischen Fdderati-
on so niedrig, dass eine TB/HIV-Koinfektion praktisch keine Rolle spielte [68] und flr
die Region Voronezh lagen 1996 keine Daten zu der Anzahl von HIV/AIDS-
Infektionen bzw. Erkrankungen vor. Seit Mitte der 1990er Jahre ist in den NUS die
Ausbreitung von HIV/AIDS vor allem in den Populationen der injizierenden Drogen-
abhangigen sowie auch durch sexuelle Ubertragung von Bedeutung, und die NUS
haben momentan den weltweit hochsten HIV-Anstieg zu verzeichnen. Nach Angaben
von UNAIDS verdoppelt sich die Anzahl der HIV-Neuinfektionen in der Russischen
Foderation jahrlich, und die Zahl jahrlicher Neuinfektionen in der ehemaligen Sowijet-
union wird mit 180.000 bis 280.000 bzw. die Gesamtzahl mit 1,2 bis 1,8 Millionen
angegeben [99]. Im Jahr 2001 wurde der Anteil HIV-positiver unter den 15-49jahrigen
TB-Patienten in der Russischen Foderation von der WHO auf 1% geschatzt [123].

Durch die zu erwartende hohe Rate der TB/HIV-Koinfektionen wird eine Ausbreitung
der Tuberkulose in dieser Region nach den bisherigen weltweiten Erfahrungen zu-
satzlich begunstigt werden, und ernsthafte Auswirkungen auf die Tuberkuloseepide-
miologie sind zu befurchten [31,65,77,85]. Insbesondere die Gefangnisinsassen, bei
denen davon auszugehen ist, dass HIV/AIDS zu einem ernsthaften Problem von

hochster Public Health-Relevanz wird, stellen eine Hochrisikogruppe dar.

In Anbetracht dieser Situation erscheint es in den NUS sinnvoll, einen integrierten
Ansatz der HIV- und TB-Kontrolle mit freiwilliger bzw. systematischer HIV-Testung fur
TB-Patienten einzufiihren [99]. Die Aktivitaten der TB- und HIV-Programme sollten
besser koordiniert werden und die zivilen, militarischen sowie Gefangnis-

Gesundheitseinrichtungen eng zusammenarbeiten, um eine einheitliche Qualitat der



103

Gesundheitseinrichtungen zu gewahrleisten [2,10,54]. Nicht zuletzt kann ein gutes
TB-Programm ein Modell sein, wie komplexe antiretrovirale Therapieregime erfolg-

reich angewendet werden kénnen (direkt iUberwachte Therapie, gemeindenah).

5.12 TB und Migration

Wahrend Raviglione et al. betonten, dass im Gegensatz zu Westeuropa und anderen
Industriestaaten die Migration bei dem TB-Anstieg in den NUS bis Mitte der 1990er
Jahre keine wesentliche Rolle spielte [68], beschrieb Jefimova 1996 eine Verschar-
fung der TB-Situation in der Region Voronezh durch zunehmende Migration aus sud-
lichen Gebieten der Russischen Foderation, in denen die TB starker verbreitet ist
[37].

Der Anstieg der Tuberkuloseinzidenz in den Neuen Unabhangigen Staaten der ehe-
maligen Sowjetunion und der Russischen Fdderation hat nicht nur fur die jeweiligen
Lander, sondern auch fir Deutschland — aufgrund der geographischen Nahe und der
Migrationsbewegungen (Aussiedler) — eine besondere Relevanz. 1997 umfasste die
Zuwanderung nach Deutschland 840.000 Personen; 66% aus Europa, der Grolteil
davon aus Zentral- und Osteuropa (67%). Durchschnittlich kamen von 1990 bis 1996
jahrlich 200.000 Aussiedler nach Deutschland. Seitdem ist der Trend ricklaufig. 1998
betrug die Zahl der Aussiedler 103.080 Personen, von denen der Grol3teil aus den
NUS (101.550) stammte - also aus Landern mit einer hohen Tuberkuloseinzidenz
und Resistenzrate. In Deutschland traten 32,7% (n=2.273/6.944) der TB-Falle im
Jahr 2001 bei Ausléandern auf (1991: 21,5%) und 42% (n=2.741/6.522) waren im
Ausland geboren. Geordnet nach Geburtsland lag die Russische Foderation mit
3,1% (n=200) an dritter Stelle, gefolgt von Kasachstan mit 2,8% (n=183) [78]. Auch
Resistenzen wurden haufiger bei im Ausland Geborenen berichtet. So trat eine MDR-
TB in 1,1% der Falle bei in Deutschland und in 5,1% bei im Ausland Geborenen auf
[78]. Daten der DZK-Studie der Jahre 1996 bis 2000 zeigen, dass die hochsten
MDR-TB-Raten mit 9,9% bei in den NUS Geborenen auftraten. Insgesamt trat eine
MDR-TB bei 1,4%, bzw. bei 0,5% der in Deutschland Geborenen auf. Die Rate jegli-

cher Resistenz gegen eines der Erstrang-Antituberkulotika (HRESZ) lag insgesamt
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bei 9,6%. Bei in den NUS Geborenen war sie mit 31,5% wesentlich hoher als bei in
Deutschland Geborenen (6,8%) [12,26].

In einer WHO/IUATLD-Studie zeigten Industriestaaten auch jeweils hdohere Resis-
tenzraten bei der im Ausland geborenen Bevodlkerung, was ein Hinweis auf eine
mangelhafte Gesundheitsversorgung in den Herkunftslandern sein kann [63], und die
globaler Bedeutung der TB-Bekampfung unterstreicht [9,70]. Der Einfluss der Migra-
tion aus Hochpravalenzlandern hat spirbare Auswirkungen auf die TB-Epidemiologie
vieler Niedrigpravalenzlander, wo der Anteil neuer TB-Falle bei Migranten zunimmt
[2,5,74]. Aufgrund verstarkter Migrationsbewegungen und der Gefahr einer Ausbrei-
tung multiresistenter TB haben die westlichen Industriestaaten begonnen, ihre natio-
nalen TB-Kontrollprogramme zu Uberarbeiten [95]. Da in erster Linie eine potentiell
ansteckungsfahige Lungentuberkulose erkannt werden soll, wird als Screening-
methode meist eine Rontgenaufnahme des Thorax in Kombination mit einer klini-
schen Untersuchung durchgefuhrt (z.B. USA, Kanada, UK, Schweiz [57]). Der Tu-
berkulinhauttest wird bei Kindern und Schwangeren verwendet. Bei einem auf eine
TB hinweisenden Befund muss eine bakteriologische Sputumuntersuchung folgen.
Um die Weiterverbreitung einer TB zu verhindern, sollten Screeninguntersuchungen
moglichst direkt am Einreiseort stattfinden, das Ergebnis aber in keinem Fall eine
Einreise verhindern [5,74] und bei aktiver Erkrankung zu sofortiger Behandlung des

Patienten fuhren.

5.13 Weitere Entwicklung in der Russischen Foderation

In der Russischen Foderation bezeichnete das Gesundheitsministerium bis Mitte der
1990er Jahre die Tuberkulose auf dem Papier zwar als Hauptaufgabe und begrufte
Partnerschaften mit der WHO und anderen, hielt aber Entscheidungen Uber die nati-
onale Programmkoordination in der Schwebe. Kretner schrieb 1997, dass eine effek-
tive TB-Kontrolle in den NUS theoretisch mdglich sei, da die vorhandene Gesund-
heitsinfrastruktur, die Regierungsverpflichtungen und die personellen Ressourcen
noch relativ intakt waren. Zur Starkung bzw. Wiederbelebung dieser nationalen TB-
Kontrollprogramme empfahl sie, die vorhandene Infrastruktur mit zusatzlichen finan-

ziellen Ressourcen auszustatten. Fur die Russische Foderation ging sie davon aus,
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dass hierfur auch ein Konsens zwischen nationalen Experten und institutioneller Fuh-
rung bendtigt wirde. Bei mangelnder finanzieller Unterstitzung beschrieb sie ein
Szenario des Zerfalls der bestehenden regionalen Infrastruktur mit der Konsequenz
eines weiteren Anstiegs der TB. Fur diesen mittlerweile eingetretenen Fall ging sie
von einem ungleich groReren Schaden fur die soziale und 6konomische Entwicklung
aus [47], wobei der Anstieg von Resistenzen und Multiresistenzen noch nicht be-
rucksichtigt wurde. Fur den Fall einer DOTS-Implementierung beschrieb sie die Ge-
fahr, dass eine hohe Fallfindungsrate als prioritar angesehen und der Schwerpunkt
nicht auf hohe Heilungsraten gelegt wurde, wodurch das TB-Kontrollprogramm ins-
gesamt ineffektiv ware. Deshalb empfahl sie die Sicherstellung einer strikten Imple-
mentierung durch starke internationale Unterstitzung und Kontrolle. Ein besonderer
Schwerpunkt sollte auf die Kommunikation gelegt werden. Bei schnellen und sichtba-
ren Erfolgen kdnnten TB-Programme auch als Katalysatoren fur Reformen vieler an-
derer, weniger komplexer, Programme dienen [47]. Laut WHO sollte ein effektives
TB-Kontrollprogramm eine hohe Heilungsrate, niedrige Resistenzen und eine hohe

Fallfindungsrate aufweisen [102,111].

1998 verabschiedete die Regierung der Russischen Foderation eine weitere Resolu-
tion, die zur Eindammung der Tuberkuloseepidemie beitragen sollte. Zur Forderung
der Arbeitsmotivation stehen dem im Tuberkulosebereich beschaftigten Personal zu-
satzlich zwolf bezahlte Urlaubstage pro Jahr zu, und die Wochenarbeitszeit wurde
auf 30 Stunden reduziert. Dariber hinaus wurden aufgrund der beruflichen TB-
Exposition und der dadurch bestehenden Gefahr einer Tuberkuloseinfektion ein Ge-
haltszuschlag von 25% sowie weitere finanzielle Zuwendungen gewahrt [82]. Durch
diese Mallnahmen sollte die Inzidenz auf 50/100.000 Einwohner, die Mortalitat auf
12/100.000 Einwohner und die Inzidenz der Kinder auf 8/100.000 Kinder bis 2004
gesenkt werden. Auch die Inzidenz in den Gefangnissen sollte zurickgehen. Ziel war
es auch, mindestens 65-70% der neu diagnostizierten Falle durch praventives
Screening zu erfassen, Heilungsraten von bis zu 85% bei neu diagnostizierten Pati-
enten zu erzielen und die Krankenhauskosten durch Behandlung in Tageskliniken

und Ambulatorien um bis zu 60% zu senken [82]. Diese Ziele wurden klar verfehlt.
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Im Marz 2000 prasentierte die Regierung der Russischen Foderation in Amsterdam
ein Fazit aus vier Jahren teilweiser DOTS-Implementierung [83]. Dabei wurde eine
Implementierung von DOTS in der Russischen Fdderation als vorstellbar bezeichnet,
auch wenn damit ein erheblicher Aufwand verbunden ware. Die zu Beginn starke
Kritik an DOTS lag in erster Linie an mangelnder Information sowie unzureichender
Offentlichkeitsarbeit. Durch die DOTS-Einfihrung konnte die bakteriologisch gestiitz-
te Diagnosestellung gestarkt und ein effektiver bakteriologischer Service (mit hdhe-
rem Stellenwert der Mikroskopie) etabliert werden. Es wurde gefordert, dass die Be-
handlungsrichtlinien speziell auf die lokale Epidemiologie und die jeweiligen Gesund-
heitsversorgungsstrukturen abgestimmt werden mussten. Zur Steigerung der Patien-
tenadharenz und -compliance sollte ein individuelles Patientenmanagement (inkl.
finanzieller Anreize und unterstiitzendem Personal) organisiert und die vorhandenen
Gemeindestrukturen optimal genutzt werden. Supervision und Koordination zwischen
dem allgemeinen Gesundheitssystem und dem Gefangnissektor sollte gestarkt wer-
den. Eine kontinuierliche Weiterbildung von Fachkraften und verstarkte Offentlich-
keitsarbeit wurden als notwendig dargestellt. Die Zielvorgaben der Heilungsrate wur-
den verfehlt und die weiterhin hohe Mortalitat in der Russischen Foderation auf ver-
spatete Diagnosestellung und fortgeschrittene TB-Stadien zuruckgefuhrt. Far die
Russische Foderation wurde gefordert, dass neue Finanzierungsmechanismen flr
DOTS-Projekte etabliert und ein zentralisiertes Beschaffungs- und Verteilungssystem
fur Medikamente und Labormaterialien eingerichtet werden muissen. Ein TB-
Netzwerk fur resistente Patienten, einschlieRlich ,MDR-TB Centers of Excellence®,
und ein Labornetzwerk (inklusive externer Qualitatskontrolle) sollten eingerichtet
werden. Ausbildungskapazitaten sollten gestarkt werden, und Basisgesundheits-
dienste sollten mit TB-Einrichtungen integriert werden, um eine schnellere Diagnose
und direkte Uberwachung ambulanter Therapie sicherzustellen. Zur Verbesserung
epidemiologischer Analysen und des Patientenmanagements auf Distriktebene sollte
ein effektives System fur Monitoring und Supervision sowie ein neues Surveillance
System etabliert werden [83].

Zur Verhinderung der Weiterverbreitung der TB in der Russischen Foderation wurde

2001 von der Regierung und der Duma ein weiteres Gesetz verabschiedet. Darin
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wurde unter anderem ausgefuhrt, dass die TB-Kontrolleinrichtungen einen Komplex
an sozialen, medizinischen, sanitaren und epidemischen Kontrollmechanismen beno-
tigen, um die Weiterverbreitung der TB zu verhindern bzw. die Erkennung, Behand-
lung, das Follow-up und die Rehabilitation zu gewahrleisten. Ferner wurde ausge-
fuhrt, dass die TB-Pravention auch MaRnahmen enthalt, die eine frihzeitige Fallfin-
dung ermdglichen sollen, um eine Weiterverbreitung der TB zu verhindern. Scree-

ning der Bevdlkerung soll demnach weiterhin periodisch erfolgen [84].

Diese russischen Schlussfolgerungen aus dem Jahr 2000 entsprechen weitestge-
hend den internationalen Standards und sind demnach zu begrufden. Unterstrichen
wurden diese Forderungen im Jahr 2002 bei zwei internationalen Veranstaltungen in
Moskau [32]. Allerdings muss klar zwischen der Theorie und den praktischen Gege-
benheiten vor Ort unterschieden werden. Trotz der aktuellen Verbesserung der Me-
dikamentenversorgung in der Russischen Fdderation gestaltet sich die Verfligbarkeit
antituberkulotischer Medikamente in vielen Regionen problematisch. Es kommen
nach wie vor nicht-standardisierte und inadaquate Therapieregime zum Einsatz, oft
auch verbunden mit Uberflissigen chirurgischen Eingriffen [32] und mangelnden Iso-
lierungsmalinahmen sowie unnétigen und langen Krankenhausaufenthalten [43].
Auch wird an kostenintensiven MaRnahmen der aktiven Fallfindung, d.h. aufwendi-
gen Massen-(Rontgen)-Reihenuntersuchungen, festgehalten, wodurch eine sinnvolle
Verwendung der knappen finanziellen Ressourcen zusatzlich behindert wird
[32,50,74]. Unzureichende Qualitatskontrollen der bakteriologischen Untersuchungen
erschweren daruber hinaus die Diagnostik und Therapie, insbesondere beim Vorlie-
gen von Resistenzen. Zudem wird die radiologisch und klinisch orientierte Diagnostik
und Verlaufskontrolle nach wie vor haufig einer bakteriologisch gestiutzten Kontrolle

vorgezogen [65,85].

5.14 Vorschlage zur Verbesserung der TB-Kontrolle in der Russi-
schen Foderation

Effektive Mallnahmen bei der erfolgreichen Tuberkulosebekdmpfung setzen, neben
den erforderlichen politischen Rahmenbedingungen, die Bereitstellung der grundle-

genden diagnostischen und therapeutischen Verfahren mit Anwendung international
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anerkannter standardisierter Therapieregime, und hier insbesondere von der WHO
propagierter Programme, voraus. In jedem Fall sollte der Zugang zu Diagnostik und
Therapie fur alle Tuberkulosepatienten kostenfrei gewahrleistet und die Versorgung

mit Medikamenten sichergestellt sein [2,54].

Die diagnostischen Voraussetzungen mit mikroskopischem und auch kulturellem
Nachweis des Tuberkuloseerregers sowie Sensibilitatsprifungen mussen uberall ge-
schaffen werden. Die Tuberkulosediagnostik basiert auf bakteriologischem Nach-
weis. Die Frihdiagnostik geschieht durch mikroskopischen Erregernachweis im Spu-
tum, welcher durch kulturellen Nachweis gesichert wird. Eine Sensibilitatstestung
sollte standardisiert durchgefihrt werden [112,112,114], wobei der Entwicklung und
EinfUhrung zuverlassiger Schnelltestverfahren zur Diagnostik und Sensibilitatsbe-
stimmung eine grol3e Bedeutung zukommt. Wesentlich sind dabei neben einem zu-
verlassigen Transportsystem (inkl. der Bereitstellung ausreichender Finanzmittel fir
Benzin und Transportmittel) die dezentrale Durchfuhrung der Sputummikroskopie
sowie vor allem eine zentrale kulturelle Anzichtung, inklusive Resistenztestung. Ein
TB-Netzwerk fur resistente Patienten, einschliellich ,MDR-TB Centers of Excel-
lence®, und ein Labornetzwerk (inklusive externer Qualitatskontrolle) sollten einge-
richtet werden. Durch ein entsprechendes Trainingsprogramm fur periphere Labor-
krafte mit speziellem Focus auf Sputumdiagnostik, Dekontamination und Dokumenta-
tion sowie durch gezielte TrainingsmaRnahmen mit kontinuierlichem Monitoring der
Leistungen, kdnnten Ressourcen im Bereich der weiterfiuhrenden Diagnostik einge-
spart werden [112,112,114].

Die medikamentdse Behandlung sollte vorwiegend ambulant, dabei aber Uberwacht
(DOT), durchgeflihrt werden, da die stationare Behandlung erhebliche finanzielle
Ressourcen verbraucht. Die Versorgung mit qualitativ hochwertigen, pharmakokine-
tisch wirksamen Medikamenten muss gesichert sein. Fur die Anwendung effizienter
und adaquater Therapiestrategien ist die Berucksichtigung der epidemiologischen
Gegebenheiten der Resistenzraten von M. tuberculosis von Bedeutung. Ein Initialre-
gime mit vier Medikamenten (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol) ist nur
bei einer epidemiologischen Situation mit weniger als 10% Gesamtresistenzen sinn-

voll [34]. Werden, wie in der Russischen Foderation, Uber 10% Gesamtresistenzen
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beobachtet, sollte bei Neuerkrankten zwingend eine primare Funffach-
Kombinationsbehandlung verordnet werden - zumindest, bis die Ergebnisse der
durchzufihrenden Resistenzprufungen vorliegen. Auch der Einsatz von Zweitrang-
medikamenten im Sinne von DOTS-Plus muss nach Etablierung eines funktionieren-
den Tuberkuloseprogramms in Erwagung gezogen werden, wobei der Situation in
den Gefangnissen mit der enorm hohen Infektions- und Erkrankungsrate und dem
grolen Anteil an MDR-Fallen besondere Aufmerksamkeit zuteil werden sollte. Zur
Verhinderung der weiteren Ausbreitung multiresistenter Tuberkulosen sind ein zeit-
nahes und effizientes Monitoring der Medikamentenresistenzen und die Adaptation
der erfolgreichen Therapiestandards, insbesondere unter Berucksichtigung der loka-
len Bedingungen, zu fordern. Zur Steigerung der Therapieadharenz der Patienten
sollte die Einfihrung von komplexen sozialen UnterstitzungsmalRnahmen fur tagli-
ches Erscheinen zur Medikamenteneinnahme, wie beispielsweise finanzielle Unter-
stutzung, die Versorgung mit Lebensmitteln und Kleidung oder aber auch durch
rechtliche Beratungstatigkeit oder psychologische Unterstitzung erwogen werden
[55].

Es erscheint sinnvoller, die finanziellen Ressourcen, die fir aktive Fallfindung (Ront-
genreihenuntersuchungen) aufgebracht werden, fur andere, effektivere Mal3nahmen
zur Bekdmpfung der Tuberkulose - vor allem eine adaquate Therapie der diagnosti-
zierten Falle - zu verwenden [43]. Es sind keine teuren Massenscreening-
Untersuchungen, sondern Ressourcen schonende aktive Fallfindungsmalinahmen
bei Risikogruppen, entweder durch Sputummikroskopie/-kultur oder durch Rontgen-
aufnahmen, zu empfehlen. Regelmallige Screeninguntersuchungen sollten auf
Hochrisikogruppen wie Gefangnisinsassen [2,3,72], Obdachlose [2], Fluchtlinge
[5,73], ethnische Minoritaten [2,29], Migranten [2,20,28,74], Krankenhauspersonal [2]
sowie immunsupprimierte (z.B. HIV-Infizierte) Personen [53] beschrankt werden.

In den Gefangnissen ist eine strenge Trennung von nicht-tuberkulésen und tuberku-
|I6sen Haftlingen sicherzustellen [43,117]. Bei Entlassung sollten alle an TB erkrank-
ten Gefangenen mit einer Behandlungskarte ausgestattet werden, anhand derer die
Therapie dann ambulant fortgeflhrt werden kann. Eine besondere Bedeutung kommt

hier einem funktionierenden Uberweisungssystem zu, um eine ununterbrochene Be-
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handlung auch resistenter Tuberkulosen zu gewahrleisten. Grundvoraussetzung ist
allerdings ein funktionierender ambulanter Sektor, in dem eine ausreichende Thera-

pie sichergestellt ist.

Die starke Zunahme von HIV/AIDS in der Russischen Fdderation stellt seit Ende der
1990er Jahre eine Schwierigkeit der erfolgreichen TB-Behandlung dar [65]. Die Akti-
vitdten der TB- und HIV-Programme sollten besser koordiniert werden und die zivi-
len, militdrischen sowie Gefangnis-Gesundheitseinrichtungen eng zusammenarbei-
ten, um eine einheitliche Qualitdt der Gesundheitseinrichtungen zu gewahrleisten
[2,10,54]. Nicht zuletzt kann ein gutes TB-Programm ein Modell sein, wie komplexe
antiretrovirale Therapieregime erfolgreich angewendet werden konnen (direkt Uber-

wachte Therapie, gemeindenah).

Basisgesundheitsdienste sollten mit TB-Einrichtungen integriert werden, um eine
schnellere Diagnose und direkte Uberwachung ambulanter Therapie sicherzustellen.
Langfristig ist die Integration der Tuberkuloseheilkunde (Phthisiologie) in die Lungen-
heilkunde (Pneumologie) und der TB-Chirurgie in die Thoraxchirurgie zu fordern, wie
dies in vielen Industrielandern bereits geschehen ist und sich bewahrt hat. Durch ei-
ne frihzeitige Diagnostik und die anschlieRende Gewahrleistung einer effektiven
medikamentdsen Therapie liel3e sich auch die Zahl notwendiger Operationen erheb-
lich einschranken, was zu erheblichen finanziellen Einsparungen fuhren wurde. Zur
Uberwindung von Widerstdnden muss aber beriicksichtigt werden, dass fiir die TB-
Chirurgen neue Tatigkeitsfelder bereitgestellt werden [52]. Ein besonderer Stellen-

wert sollte dabei auf die klinische Ausbildung junger Arzte gelegt werden [15,22].

Ein verbessertes Uberwachungssystem (z.B. ein einziges Melderegister fiir eine Re-
gion), das ebenso wie die diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen interna-
tionalen Definitionen angeglichen werden miusste, wurde in den Folgejahren nach
der hier dargestellten Erhebung weitestgehend etabliert, wird jedoch noch nicht in

allen Regionen der Russischen Foderation angewandt.
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5.15 Entwurf eines Tuberkulosekontrollprojektes

Im folgenden wird ein im Jahr 2000 im Rahmen meiner Tatigkeit fur das Deutsche
Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose (DZK) erarbeiteter Entwurf eines
Tuberkulosekontrollprojektes fur die Region Voronezh dargelegt, in dem sowohl die
erforderlichen MalRnahmen als auch die zu erwartenden Kosten fir einen Zeitraum
von zunachst drei Jahren aufgefuhrt sind. Als Berechnungsgrundlage wurde eine
Tuberkuloseinzidenz von 66/100.000 Einwohner, entsprechend 1.650 neuen Tuber-
kulosefallen, und eine Tuberkulosepravalenz von 200/100.000 Einwohner, entspre-
chend 5.000 vorhandenen Tuberkulosepatienten gewahlt. Dabei wurden die Be-

handlungskosten der MDR-TB zunachst nicht berucksichtigt.

Fir die Region Voronezh lagen ausreichend epidemiologische Daten aus ,Vorprojek-
ten“ der ,Deutschen Arztegemeinschaft fiir medizinische Zusammenarbeit‘ (DAZ)
1994 und 1996 vor und die Infrastruktur sowie die Laborbasis waren noch relativ in-
takt. Die Region wurde im Rahmen dieser Projekte mit medizinischen Geraten (Mik-
roskope und Bronchoskope) ausgestattet, so dass entsprechend weniger Gerate ge-
liefert werden mussten und die Ausbildung des dortigen Personals sich aufgrund der
bereits erworbenen Vorkenntnisse (Anwendung, Interpretation von Ergebnissen) ein-
facher gestalten wurde. Durch die vorliegenden Informationen liel3 sich der bendtigte

Bedarf und der bendtigte Finanzrahmen recht genau ermitteln.

5.15.1 Hintergrund

Internationale Organisationen, wie die Weltgesundheitsorganisation (WHO) und die
Internationale Union zur Bekampfung der Tuberkulose und Lungenkrankheiten (1U-
ATLD), versuchen seit einigen Jahren in Zusammenarbeit mit den nationalen Tuber-
kuloseprogrammen der geschilderten Entwicklung in der Russischen Foderation und
in Osteuropa entgegenzusteuern. Ein WHO-Pilotprojekt wurde 1995 in Ivanovo
Oblast, ca. 300 km norddstlich von Moskau, etabliert; weitere Projekte in Zusam-
menarbeit mit verschiedenen Hilfsorganisationen existierten beispielsweise in Sibi-
rien (Tomsk, Kemerovo) sowie anderen NUS-Staaten. Deutsche Aktivitaten fanden in
Westsibirien in der Altaj- und Novosibirsk-Region statt, wo das Bundesinnenministe-

rium (BMI) und die Deutsche Gesellschaft fir Technische Zusammenarbeit (GTZ)
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gemeinsam DOTS-Pilotprojekte durchfuhrten. So sollte mittels der DOTS- bzw.
DOTS-Plus(zur Behandlung von MDR-TB in Problemzonen)-Strategie, einem Mal}-
nahmenpaket, welches die direkt Uberwachte Therapie beinhaltet, eine weitere Zu-
nahme der Neuerkrankungen, und insbesondere auch von Resistenzentwicklungen,
verhindert werden. Die Ergebnisse der bis dahin nur regionalen Interventionen waren
angesichts des Ausmales des Problems jedoch noch nicht befriedigend. Langfristig
kann eine erfolgreiche Tuberkulosepravention nur durch die Verbesserung der sozio-
Okonomischen Verhaltnisse erreicht werden. Insofern war vor allem an strukturelle
Hilfe, aber auch speziell an TB-Projekte in Gefangnissen, zu denken. Aus der bereits
geschilderten Situation wurde ersichtlich, dass die TB-Bekampfung in Osteuropa,
und insbesondere in der Russischen Fdderation, besonders relevant war und geziel-
te zusatzliche Malnahmen erforderlich erscheinen liel3. Aufgrund der geographi-
schen und wirtschaftlichen Nahe zu Deutschland sowie der grof3en Zahl von Kontak-
ten (durch Aussiedler, Wirtschaftskontakte und Reisende) stellte die oben beschrie-
bene Situation eine besondere Herausforderung fur Deutschland dar. Aus diesen
Grinden erscheint die Unterstitzung der Russischen Foderation bei der TB-

Bekampfung durch Deutschland zwingend erforderlich.

5.15.2 Skizze eines TB-Kontrollprojektes

Zunachst sollte sich ein von Deutschland zu leistender Beitrag auf die Durchfihrung
eines TB-Projektes in einer noch auszuwahlenden Region der Russischen Foderati-
on konzentrieren und die bereits initierten TB-KontrollmaRnahmen des BMI/GTZ
sinnvoll erganzen. Daflur ware ein Uberschaubarer Finanzrahmen erforderlich, der in
dieser Region eine substantielle Tuberkulosekontrolle ermoglichen wurde. Voraus-
setzungen sind noch vorhandene Grundstrukturen eines nationalen TB-Programms
sowie die Einbeziehung der Gefangnisse, als TB-,Brandherde®, in das Programm.
Anhand der dort gemachten Erfahrungen kann zu einem spateren Zeitpunkt, in Ver-
bindung mit den aus anderen Regionen der Russischen Fdoderation bekannten Er-
gebnissen, Uber eine Ausdehnung des Projektes auf andere Regionen entschieden
werden. Die einzelnen zu berucksichtigenden Posten sind (in der Wichtigkeit in der

umgekehrten Reihenfolge):
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1. Medikamente
Zulassung der Medikamente und Import

2. Labor
Ausstattung mit medizinisch notwendigen Geraten (Mikroskope)
Laborbedarf
Laboraufbau, Kulturen und Resistenztestung (wenige Zentren)

3. Personalbedarf
fur Planung und Durchfiihrung intermittierende Fachbetreuung (zunachst eine
Fachkraft fur 1-3 Monate, dann Qualitatskontrolle)
lokale Fachkrafte (angepal3t an die ministerielle Struktur)

4. Ausbildung
Training des Personals (Labor, medizinisch, paramedizinisch) anhand der Trai-
ningsmodule der WHO [108,109]

5. Basisevaluierung als Grundlage fur den Aktivitatsplan
6. Pravention

Anhand der Region Voronezh wird im folgenden dargestellt, wie ein solches TB-
Kontrollprojekt konkret aussehen konnte, Uber welchen Zeitraum es angelegt sein

sollte und welche Kosten dabei voraussichtlich entstehen wirden.

5.15.3 Ziel und Begriindung des Vorhabens

Projektziel

Projektziel ist eine effektive Kontrolle und Bekadmpfung der Tuberkulose. Im Rahmen
des Projektes sollen die Inzidenz, die Mortalitat und die Transmission der TB redu-
ziert sowie die TB-Epidemie eingedammt werden. Indikatoren sind der Anstieg der

Heilungsrate der TB-Patienten und eine Reduzierung der Therapie-Abbruchrate.

Zeitrahmen

Der geplante Zeitrahmen soll zunachst 3 Jahre umfassen.
Phase I: Jahr 1

Phase II: Jahr 2

Phase Ill: Jahr 3

Aktivitaten und deren Ergebnisse
Folgende Ergebnisse sind zur Erreichung des Projektzieles notwendig und werden
sowohl mit qualitativen als auch mit quantitativen Indikatoren belegt. Indikator zur

Zielerreichung ist das Behandlungsergebnis (,treatment outcome®), das sich aus fol-
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genden Parametern ergibt: Abschlul3 der Behandlung (,treatment completed®), Be-
handlungserfolg (,treatment success®), Therapieabbrecher (,defaulter’), Versagen
der Behandlung (,treatment failure®), Tod (,death rate”) sowie Behandlungsergebnis

unbekannt (,transfer out®).

¢ |dentifikation von verdachtigen Tuberkulosepatienten
Indikatoren:

- Anteil der sputumpositiven TB-Patienten an allen TB-Patienten liegt bei mindes-
tens 60-70% (bis Ende Jahr 3)

Aktivitéten:
- Aufklarungsseminare in Gemeinden durchfuhren

- Gesundheitspersonal weiterbilden

e TB-Patienten werden korrekt diagnostiziert
Indikatoren:

- Anteil der neuen sputumpositiven TB-Patienten an allen TB-Patienten liegt bei min-
destens 60-70% (bis Ende Jahr 3)

- mindestens 70% aller Sputumuntersuchungen auf M. tuberculosis entsprechen
WHO-Standards (bis Ende Jahr 3)

Aktivitéten:
- Korrekte Sputumgewinnung der Patienten

- Laborpersonal weiterbilden in Sputumdiagnostik (Mikroskopie, Kulturen, Resistenz-
testung)

- Anlegen von Kulturen und Resistenztestung zumindest bei nach dreimonatiger
Therapie weiterhin sputumpositiven Patienten

- Qualitatssicherungs- und Validierungsprogramm fir Laboruntersuchungen
einrichten

- Netzwerk zwischen den Laboratorien aufbauen

e TB-Patienten erhalten direkt Uberwachte Kurzzeitchemotherapie nach dem
DOTS-Schema der WHO
Indikatoren:

- mindestens 80% aller TB-Patienten werden in der initialen Behandlungsphase (2-3
Monate) direkt Gberwacht (bis Ende Jahr 3)

- mindestens 85-95% aller sputumpositiven Patienten zeigen Sputumkonversion
nach 2 Monaten (bis Ende Jahr 3)
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Aktivitaten:

- Personalweiterbildung in Monitoring und Evaluierung des Heilungserfolges der TB-
Patienten

- Behandlungsergebnisse bei TB-Patienten regelmalfiig uberwachen

- Allgemeine Checkliste fur Supervision entwickeln und einflihren, adaptiert an die
Liste der Primary Health Care-Aktivitaten der Region (welche die Aufgaben der
Gesundheitsversorgung regelt)

- Personalweiterbildung zur Patientenberatung und Aufklarung

e Bedarfsgerechte Versorgung mit Medikamenten sicherstellen
Indikatoren:

- mindestens 95% aller TB-Behandlungszentren haben ununterbrochen TB-
Medikamente zur Kurzzeitchemotherapie zur Verfigung (bis Ende Jahr 3)

- Jahresbedarf an TB-Medikamenten ist auf Krai/Oblast (Gebiets)- und
Ya Jahresbedarf auf Rayon (Bezirks)-Ebene vorhanden (bis Ende Jahr 1)

Aktivitéten:

- Reservelager fur TB-Medikamente auf Krai/Oblast-Ebene einfuhren

- Adaquate Medikamentenlagerung auf Rayon-Ebene etablieren

- Standardisierte Richtlinien zur Beschaffung von TB-Medikamenten einfuhren

- Personalweiterbildung zum Monitoring, Kalkulation von Medikamentennachschub
(Krai/Oblast- und Rayonebene)

e Qualitatssicherung des (nationalen) TB-Kontrollprogramms auf Oblast-Ebene

Indikatoren:

- RegelmalRige Supervisionsbesuche der Gesundheitsstationen durch Fachpersonal

- Supervision enthalt Elemente der Qualitatssicherung (bis Dezember 2003)

Aktivitéten:

- Supervisionsinhalte festlegen und als integrierte MalRnahme auf Rayon-Ebene ver-
ankern

- RegelmaRige Supervision

- Standardisierte Registrierung von TB-Patienten einfihren und Personal darin wei-
terbilden

5.15.4 Entwicklungspolitische Bedeutung

Im Rahmen des Projektes soll die TB-Epidemie eingedammt werden. Inwiefern die

Projektziele langfristig erreicht werden kdnnen, hangt stark von der sozio-
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okonomischen Entwicklung sowie dem politischen Willen ab, das zusammengebro-
chene Gesundheitssystem wieder zu starken. Dieses Projekt soll eng mit bereits
bestehenden Projekten in der Russischen Fdderation kooperieren und als Modell fur
andere Regionen und Nachbarlander dienen. Zielgruppen des Projektes sind sowohl
die Allgemeinbevdlkerung als auch Hochrisikogruppen, wie z.B. Gefangnisinsassen
und Migranten. Es sollen in besonderem Malde die an offener Lungen-TB Erkrankten

berutcksichtigt werden.

5.15.5 BegleitmalRnahmen

Fortbildung

Begleitend sollte russischen Arzten und Arztinnen in Weiterbildung eine Mdglichkeit
gegeben werden, sich im Rahmen von Weiterbildungskursen fortzubilden.

Konzeptschwerpunkte sollten sein:

- Klinik: Diagnostik, Kontrolle und Therapie
- Labor: Mykobakteriendiagnostik unter Berlcksichtigung der in der Russischen Fo6-

deration vorhandenen Methoden und Maoglichkeiten

Geplante Zusammenarbeit mit anderen Institutionen

Die Konzeptentwicklung, Vorbereitung, Durchfuhrung und Evaluierung eines geplan-
ten Vorhabens sollte eng mit der ,Stop TB Control Initiative“ der WHO, dem Regio-
nalbtro der WHO in Moskau und der ,International Union against Tuberculosis and
Lung Disease (IUATLD)“ abgestimmt werden. Die enge Kooperation mit dem Surveil-
lance-Programm sowie bereits in der Russischen Foderation durchgefuhrten TB-

Projekten der WHO ist von grof3er konzeptioneller Bedeutung.
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5.15.6 Konkrete Berechnungen anhand der Region Voronezh
Medikamente

Ein grofl3er Teil der Kosten wird durch den Ankauf von TB-Medikamenten entstehen.
Als Berechnungsgrundlage wurde von 1.800 neuen Patienten pro Jahr ausgegan-
gen. In dieser Zahl ist auch der bis zum Beginn des Projektes zu erwartende Anstieg
an TB-Patienten berlcksichtigt (+10%).

Behandlungsschema [nach 111]

Zugrunde gelegter Preis (Unicef price (+ 6%); Der free on board (FOB) Preis von
durch UNICEF bestellten Gutern wird zuzuglich 6% kalkuliert):

Medikament Dosierung in Menge |Unicef Preis in
mg pro Tablette U$ (1€=1U$)

H (Isoniazid) 300| 1.000 8,45

R (Rifampicin) 300 1.000 56,20

Z (Pyrazinamid) 500| 1.000 35,07

E (Ethambutol) 400 1.000 25,06

S (Streptomycin)* 1.000 100 28,64

*zur Injektion, inklusive Spritze und Nadel

Die Verwendung von Kombinationspraparaten (z.B. H+R) wurde einige wichtige Vor-
teile bieten: Das Risiko von Medikamentenresistenzen wird reduziert, indem Engpas-
se einzelner Medikamente vermieden werden, viele logistische Probleme minimiert
werden, Arzte haufiger eine effektive Therapie verschreiben, Fehlermdglichkeiten bei
der Dosierung verringert werden und eine fur den Patienten einfachere Therapie an-
geboten wird. Nachteile: Die Bioverfligbarkeit von Medikamenten (z.B. Rifampicin)
kann bei Kombinationspraparaten reduziert sein, und diese sind noch geringfligig
teurer (durch eine zu erwartende Reduktion der Medikamentenresistenzen wird ins-
gesamt aber eine Kostenersparnis erwartet). Zudem sind individuelle Dosierungen
nicht méglich (deshalb ist eine bestimmte Menge an Einzelpraparaten in jedem Pro-
gramm erforderlich). Im folgenden werden als Berechnungsgrundlage die Kosten der

Einzelpraparate zugrunde gelegt.
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Jahrlich entstehende Kosten:

1. Behandlungskategorie | (Treatment Category 1)
(neue sputumpositive Lungen-TB, neue sputumnegative Lungen-TB mit aus-
gedehnter Parenchymbeteiligung, neue Falle schwerer extrapulmonaler TB)
[111]: Patienten mit durchschnittlich 70 kg Korpergewicht [KG] (die Zahlen
beschreiben den Zeitraum in Monaten, Uber den die nachfolgenden Medika-

mente eingenommen werden muassen; der Schragstrich bedeutet, dass Medi-

kamente alternativ eingesetzt werden kdnnen, z.B. E oder S):

a.) 2HRZE/S+4HR b.)2HRZE/S +6 HE
a.) | Dosis in mg pro Tag Behandlungsdauer Kosten in U$=€
in Tagen

H 300 180 1,52
R 600 180 20,23
yA 2.000 60 8,42
E 1.200 60 4,51
Kosten pro Patient: 34,68
Gesamtkosten fur 1.800 Patienten: 62.424

b.) | Dosis in mg pro Tag Behandlungsdauer Kosten in U$=€
in Tagen

H 300 240 2,03
R 600 60 6,74
z 2.000 60 8,42
E 1.200 240 18,04
Kosten pro Patient: 35,23
Gesamtkosten fur 1.800 Patienten: 63.414

Die Kosten fur Medikamente zur Behandlung der neuen TB-Falle sind demnach mit

ca. 65.000 € pro Jahr zu veranschlagen.
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Behandlungskategorie Il (Treatment Category Il)
(vorbehandelte sputumpositive Lungen-TB, Ruckfall [relapse], Versagen der
Behandlung [treatment failure], Behandlung unterbrochen [treatment after in-
terruption]): Patienten mit durchschnittlich 70 kg KG
(2 SHRZE/1 HRZE + 5 HRE). Bei einem erwarteten Behandlungserfolg von >

80% ist von 360 ,retreatment cases” pro Jahr auszugehen.

Dosis in mg pro Tag Behandlungsdauer Kosten in U$=€
in Tagen

H 300 240 2,03
R 600 240 26,98
yA 2.000 90 12,63
E 1.200 240 18,04

1.000 60 17,18
Kosten pro Patient: 76,86
Gesamtkosten fur 360 Patienten (Heilungsrate 80%): 27.670

Die Kosten der Behandlung dieser ,retreatment cases® sind demnach mit ca.

30.000 € pro Jahr zu veranschlagen.

3.

Behandlungskategorie lll (Treatment Category lll)

(neue sputumnegative Lungen-TB nicht in Kategorie | enthalten, neue Falle
extrapulmonaler TB nicht in Kategorie | enthalten): Patienten mit durchschnitt-
lich 70 kg KG (a. 2 HRZ + 4 HR; b. 2 HRZ + 6 HE). Hierbei ist von ca. 30%

neuen Tuberkulosefalle auszugehen (n = 540 Falle pro Jahr).

a.) | Dosis in mg pro Tag Behandlungsdauer Kosten in U$=€
in Tagen

H 300 180 1,52

R 600 180 20,23

z 2.000 60 8,42

Kosten pro Patient: 30,17

Gesamtkosten fur 540 Patienten: 16.292
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b.) | Dosis in mg pro Tag Behandlungsdauer Kosten in U$=€
in Tagen

H 300 240 2,03
R 600 60 6,75
Z 2.000 60 8,42
E 1.200 180 13,53
Kosten pro Patient: 30,73
Gesamtkosten fur 540 Patienten: 16.594

Die Kosten der Behandlung der Patienten in der Kategorie Il sind demnach mit ca.

18.000 € pro Jahr zu veranschlagen.

Die jahrlich zu veranschlagenden Gesamtkosten fur Medikamente wurden demnach

ca. 113.000 €, zuzuglich 2% Inflationsrate, betragen.

Kategorie Patienten Kosten in €
I 1.800 65.000
Il 360 30.000
1] 540 18.000
Gesamt 2.700 113.000

Als ,buffer stock” (Buffer stock: Medikamentenreserve, um die kontinuierliche Ver-
sorgung mit TB-Medikamenten zu gewahrleisten) sollte entsprechend den internatio-
nalen Richtlinien eine Medikamentenreserve fur ein Jahr auf Krai/Oblast-Ebene
(113.000 €) und eine Reserve fur ¥4 Jahr auf Rayon-Ebene (30.000 €) eingerichtet

werden.

Bei einer Gesamtzahl von ca. 5.000 neuen und alten TB-Fallen (vgl. Pravalenz von
ca. 200/100.000; Stichtag: Jahresende) in der Region Voronezh wirden 2.700 Pati-
enten den Kategorien | bis |ll zugeordnet und behandelt. Die zu Beginn des Projek-
tes bereits anbehandelten TB-Patienten sollten vorerst nicht in das Programm integ-
riert werden, sondern, bis zur erfolgreichen Etablierung des Projektes, entsprechend

den in der Russischen Foderation bestehenden Strukturen und Programmen weiter-
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behandelt werden. Dadurch ware u.a. ein direkter Vergleich der Ergebnisse der un-
terschiedlichen Therapieschemata mdglich. Problematisch sind die in diesen Be-
rechnungen nicht enthaltenen verbleibenden 2.300 Tuberkulosekranken, da sie sich
u.a. aus chronischen, wiederbehandelten sowie MDR-TB Fallen zusammensetzen.
Die vorliegenden Daten aus Voronezh Oblast erlauben auch aufgrund der unter-
schiedlichen TB-Kategorien keine zuverlassigen Aussagen. Die Behandlung dieser
Patienten verlangt auch ein bereits etabliertes Monitoring- und Evaluierungssystem.
Es ist aber von einer MDR-Rate von 5-15% auszugehen. Fur diese Patienten ist die
medikamentdse Behandlung um ein Vielfaches teurer.

Im Rahmen eines Projektes sollte die Behandlung dieser Patientengruppe nach er-
folgreicher Etablierung eines zuverlassigen Monitoringsystems (regelmafige Spu-
tum- und Kulturdiagnostik) bei genauer Datenlage angestrebt werden. Die zu erwar-
tenden Kosten sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht genau zu beziffern, da sie stark von
der jeweiligen Resistenz abhangen. Es ist aber davon auszugehen, dass sie ober-

halb der Kosten der Behandlung der Treatment-Category Il liegen.

Treatment Category Il:
Kosten/Patient: 76,86 €
Kosten fir 2.300 Patienten: 176.778 €

Die Kosten der Behandlung der bestehenden 2.300 TB-Falle wurden sich demnach
auf circa 180.000 € belaufen. Im Vergleich zu den entstehenden Kosten der Be-
handlung neuer sputumpositiver Lungentuberkulosen in der Treatment Category |

sind die Behandlungskosten in dieser Gruppe mindestens zweifach héher.

5.15.7 Labor
Mikroskope

Fir die flachendeckende Versorgung der Bevolkerung mit Mikroskopen wird ein Mik-
roskop pro 100.000 Einwohner als ausreichend erachtet. Bei einer Bevolkerung von
2,5 Millionen waren also 25 Mikroskope erforderlich. Im Rahmen der Hilfsprojekte
von 1994 und 1996 wurde die Region mit 10 Fluoreszenzmikroskopen ausgestattet,
so dass noch 15 weitere Mikroskope bereitgestellt werden mussten. Diese sollten

nach Maoglichkeit vor Ort gekauft werden, da diese Mikroskope dem Personal vertraut



122

sind. Bei einem anzunehmenden Preis von 600 U$ (600 €) pro Mikroskop wiirden

sich die Gesamtkosten auf ca. 10.000 € belaufen (z.B. Firma Lomo in Moskau).

Labormaterialien

Die jahrlich entstehenden Kosten der fur den Laborbetrieb bendtigten Materialien
wurden sich voraussichtlich auf ca. 12.000 € belaufen. Insgesamt ware also im ers-
ten Jahr des Projekts mit Laborkosten in Hohe von ca. 25.000 € zu rechnen. In den

Folgejahren ware von 12.000 €, zzgl. 2% Inflationsausgleich, auszugehen.

5.15.8 Training des Personals

Fur die Ausbildung des Personals vor Ort ware die Durchfuhrung von Trainingspro-

grammen erforderlich, die internationale Methoden der Diagnostik und Behandlung

vermitteln. Die Aus- und Weiterbildung sollte im Rahmen von Seminaren in der Rus-

sischen Fdderation erfolgen und folgende Gruppen umfassen:

e Supervisoren und Koordinatoren

e Arztliches Personal

e Laborpersonal auf Oblast-Ebene

e Pro Rayon soll je ein Mikroskopist sowie eine Ersatzperson trainiert werden

e Personal, das stationar und ambulant im TB-Bereich arbeitet (Pflegepersonal
etc.)

Wichtig ist vor allem auch, dass die Ausbildung des einheimischen medizinischen

Personals nach modernen, auf die jeweiligen Gegebenheiten angepaliten Standards

ausgerichtet wird, denn nur so kénnen langfristige Veranderungen erreicht werden.

Die Ausbildung soll sich an den WHO-Standards orientieren, und als Ausbildungs-

grundlage sollen u.a. die Trainingsmodule der WHO [108,109] dienen. Das arztliche

Personal soll insbesondere in folgenden Bereichen geschult werden: Tuberkulose-

behandlung im Rahmen von DOTS, Registrierung von Tuberkulosedaten und Umge-

bungsuntersuchungen bei neuen, infektiosen Fallen. In der Ausbildung des auch im

ambulanten Bereich tatigen Pflegepersonals soll besonderer Wert auf die Identifikati-

on und Uberweisung von TB-Patienten, die direkt (iberwachte Therapie (DOT), die

Registrierung von Tuberkulosedaten sowie ,defaulter tracing” (Aufsplren von Thera-

pieabbrechern) gelegt werden. Die zu bericksichtigenden Inhalte im Laborbereich
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sind u.a. die Ziehl-Neelsen Farbung, Kulturdiagnostik und Sensitivitatstestung (La-
bormodule | — 11l [112,112,114]) an wenigen Schwerpunktzentren. Ein Trainingsplan
muss erstellt werden, der die besonderen Gegebenheiten in der Russischen Fodera-
tion berlcksichtigt und sich an WHO-Standards orientiert. Die durchzufihrenden
Seminare a 25 Teilnehmer sollen nach Moglichkeit in der Russischen Foderation
stattfinden. Es ist von 50-100 auszubildenden Personen auszugehen. Die entstehen-
den Kosten pro Seminar betragen ca. 15.000 U$ (15.000 €) fiir vier Tage inklusive
Reisekosten, Ubernachtung, Facilitator/Ausbilder. Insgesamt wéare somit von Kosten

in Hohe von 30-60.000 € pro Jahr fur die Ausbildung auszugehen.

5.15.9 Kostenaufstellung far die Jahre 1-3

Jahr 1: Kosten in €, Jahr 1 Kosten in €, Jahr 2 Kosten in €, Jahr 3
(zzgl. 2 %) (zzgl. 4 %)

Medikamente 113.000 113.000 113.000
,Buffer Stock” 143.000

Labormaterialien 12.000 12.000 12.000
Mikroskope 10.000

Training 30-60.000 30-60.000 30-60.000
Gesamt: 308-338.000 155-185.000 155-185.000

Die in den ersten drei Jahren entstehenden Kosten fur Medikamente, Material und
Training wirden sich demnach auf ca. 750.000 € belaufen. Zusatzliche Kosten (Per-
sonalkosten), die in der Aufstellung noch nicht berlcksichtigt sind, wirden fur drei

Jahre voraussichtlich umfassen:

Projektkoordination (1 BAT 1b (160.000 €) sowie 2 Sekretari- 260.000 €
atsstelle (100.000 €))

Personal fur Planung und Durchfihrung vor Ort (Kurzzeiteinsat- 100.000 €
ze in Fachkraftmonaten, 6-9 FKM*)

Personal vor Ort (10 lokale Fachkrafte angepasst an die ministe- 140.000 €
rielle Struktur; a 250-500 €/Monat)

Gesamt: 500.000 €

*1 Fachkraftmonat (FKM) entspricht 21 Tagen. Die Kosten belaufen sich auf 8-18.000 €/FKM
Somit wirden sich die zu erwartenden Gesamtkosten des Projektes fur die ersten

drei Jahre auf ca. 1,25 Millionen € belaufen. In diesen Berechnungen sind bisher kei-
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ne Kosten fur PraventionsmalRnahmen enthalten. Nach erfolgreicher Etablierung des
Monitoring-Systems ware zu Uberlegen, inwiefern die in diesen Berechnungen nicht
enthaltenen verbleibenden 2.300 Tuberkulosekranken, die sich u.a. aus chronischen,
wiederbehandelten sowie MDR-TB Fallen zusammensetzen, in das Programm integ-
riert werden konnen. Die dafur einmalig entstehenden Kosten sind in der Aufstellung
bisher nicht berucksichtigt. Weiterhin muss die Einbeziehung der an Tuberkulose
erkrankten Gefangnisinsassen sowie der Patienten mit einer MDR-TB angestrebt

werden.

Zeitplanung

Die Zeitplanung bezieht sich auf eine Projektdauer von drei Jahren. Es ist aber da-
von auszugehen, dass der Bedarf fur einen Zeitraum von mindestens zehn Jahren
weiter bestehen wird. Insofern sollte bei erfolgreicher Etablierung des Pilotprojektes
eine Verlangerung und moglicherweise eine Ausdehnung des Projektes auf andere

Regionen angestrebt werden.





