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Abkirzungsverzeichnis, Definitionen

Alveolarmakrophage

APC

BCG

BCGose/BCGosis

Behandlungsergebnisse

CFR

CTD

DC

DGR

Dormanz

Lungenstindige Makrophagen, erste Verteidi-
gungslinie gegen eine Infektion mit M. tuber-
culosis

Antigen presenting cells; antigenprasentieren-
de Zellen, z.B. Makrophagen, dendritische
Zellen

Bacille Calmette-Guérin, durch Passagierung
von Mycobacterium bovis erzeugter Lebend-
impfstoff gegen Tuberkulose; seit 1921 einge-
fiihrt; der am héufigsten verwendete Impfstoff
weltweit

disseminierte Verbreitung des Impfstammes
BCG im Korper des Impflings mit schweren,
z.T. lebensbedrohlichen Komplikationen; zu-
meist zurlickzufiihren auf einen Defekt in der
zelluldren Abwehr

Ergebnisse der Therapie bei kulturell bestatig-
ten Lungentuberkulosefillen; eingeteilt in fol-
gende Kategorien (Coker und andere, 2003c):
Heilung, abgeschlossene Behandlung, Behand-
lungsversagen, Tod, Behandlungsunterbre-
chung, Behandlungsergebnis unbekannt
Zentrale Foderalregion

Central Tuberculosis Dispensary; zentrale Tu-
berkulosefiirsorgestelle, Ambulanz

Dendritic cells; dendritische Zellen; kompeten-
ter in der Antigenprésentation als Makropha-
gen

Dispensary Group Register; Erfassung von
epidemiologischen Daten in der Tuberkulose-
ambulanz

Latente Infektion mit M. tuberculosis aus Sicht

des Erregers: Reduktion und Umstellung des
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DOTS

DOTSplus

Dispensaire (dispensary)

Disseminierte Tuberkulose

E, EMB

Erstlinienmedikamente

Exazerbation

Fallfindungsrate

FEFR
Feldscher

Stoffwechsels, um im Wirtsorganismus zu per-
sistieren (s.u., Persistenz)

Directly observed therapy, short-course;
WHO-Programm zur effektiven Tuberkulose-
therapie und zur Vermeidung der Resistenzbil-
dung (Kochi, 2001)

Ergénzungsprogramm unter Nutzung von (von
der WHO finanzierter) Second line drugs zum
DOTS-Programm; vom Green Light Commit-
tee freigegeben

Ambulante Versorgungsstation fiir Tuberkulo-
sepatienten

akut: Miliartuberkulose; nicht akut: mehr als
zwei Organsysteme betroffen, z.B. Lunge und
Knochen

Ethambutol, Medikament der ersten Linie
(first line drug)

s. First line drugs

erneuter Ausbruch der Tuberkulose nach abge-
schlossener Behandlung, aber ohne klinische
Heilung

Case detection rate; nach WHO-Definition der
Anteil der entdeckten Lungentuberkulosefille
mit mikrobiologischem Nachweis der Erreger
im Sputum an der Inzidenz der Lungentuber-
kulose. Aktiv (gingige Praxis in der Russi-
schen Foderation: Screening der Bevolkerung
durch Rontgenreihenuntersuchungen und Tu-
berkulintestungen; passiv (von der WHO emp-
fohlen):

Ferndstliche Foderalregion

Krankenpfleger, Krankenschwester mit medi-
zinischem Basiswissen; oftmals die erste An-

laufstelle fiir Tuberkulosepatienten
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Fibrokavernose Tuberkulose

First line drug

Gaffky-Skala

Green Light Committee

H

Herdf6rmige Lungentuberkulose

IFN-y

INH

Inzidenz

Latenz

Tuberkuldse Kavernen in der Lunge mit fibros
verdickter Wand, die aufgrund von Kalkeinla-
gerungen auch im Rontgenbild sichtbar wird;
entziindliche Einschmelzungsprozesse und
Schrumpfungsvorgénge lassen Hohlrdume
(Kavernen) entstehen; finden sich bei aktiver
und latenter Infektion
Tuberkulosemedikament der ersten Linie
(Wahl): Isoniazid, Rifampizin, Ethambutol,
Pyrazinamid, Streptomycin

Die Gaftky-Skala teilt den im mikroskopi-
schen Prdparat sichtbaren Keimgehalt an Tu-
berkuloseerregern in 10 verschiedene Stufen
und dient somit der semiquantitativen Beurtei-
lung der mykobakteriellen Beladung.

Komitee der WHO aus TB-Diagnostik-
Experten, die Lander beurteilen, ob sie fiir eine
Forderung nach dem DOTSplus-Programm in
Frage kommen (Multiesistenzen im Land,
gleichzeitig aber gute Labordiagnostik)
Isoniazid

Tuberkuloseherd < 1 cm und/oder Infiltration
im Rontgenbild sichtbar

Interferon gamma; Zytokin, das infizierte
Makrophagen aktiviert, ihre intrazelluldre Be-
ladung abzutéten

Isoniazid

Zahl der (Tuberkulose-) Neuerkrankungen pro
Jahr, bezogen auf 100.000 Einwohner

latente Infektion mit M. tuberculosis ohne
Symptome und ohne klinisches Bild; detek-
tierbar mit Hilfe des Tuberkulin-Testes (s.u.)

oder eines IFN-y-basierten Testes
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MDR

Mendel-Mantoux-Test

Monoresistenz

MOTT

M. tuberculosis
Multiresistenz

NWEFR

NGO

Persistenz

PFR
PGRS-Gene

Phthisiatrie

Pravalenz

Primére Resistenz

PZA
R, RMP
SbFR

Multidrug-resistance (Multiresistenz); per de-
finitionem wird dann von einem multiresisten-
ten Erreger gesprochen, wenn in vitro Resis-
tenzen mindestens gegen die zwei Erstlinien-
medikamente [soniazid und Rifampicin nach-
gewiesen werden.

Tuberkulin-Test (s.u.)

Einfachresistenz gegen eines der first line
drugs

Mycobacteria other than tuberculosis; z.B. M.
avium, M. marinum, M. intracellulare
Mycobacterium tuberculosis

s. MDR

Nordwestliche Foderalregion
Non-governmental organization; Nichtregie-
rungsorganisation

Fahigkeit von M. tuberculosis, im Wirtsorga-
nismus trotz aktiven Immunsystems zu iiberle-
ben durch Aktivierung verschiedener Pathoge-
nitditsmechanismen
Povolzhsky-Fdderalregion

Gene, die im Zustand der Persistenz/Dormanz
angeschaltet werden

Medizinische Disziplin der Tuberkulosedia-
gnostik und —behandlung

Zahl der (an Tuberkulose) Erkrankten bezogen
auf 100.000 Einwohner zu einem bestimmten
Zeitpunkt

Resistente Tuberkuloseerreger bei nicht vor-
behandelten Patienten durch Infektion mit ei-
nem resistenten M. tuberculosis-Stamm
Pyrazinamid

Rifampicin

Sibirische Foderalregion
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SFR
S, SM

Second line drugs

Sekundire Resistenz

Sputumpositiv

TB
Tuberkulintest

Tuberkulom

T-Zellen

UFR
WHA

WHO

XDR

Stidliche Foderalregion

Streptomycin

Medikamente der zweiten Linie, die nicht ur-
spriinglich zur Behandlung der Tuberkulose
entwickelt wurden, aber wirksam sind. Im
Vergleich mit den First line drugs sind sie
schlechter wirksam und wesentlich teurer.
Auftreten einer (zusatzlichen) Resistenz unter
antituberkulotischer Behandlung

Nachweis von Mykobakterien im Sputum des
Patienten

Tuberkulose

Hauttest zur Diagnostik des Kontakts mit My-
kobakterien; aufgereinigtes mykobakterielles
Protein (purified protein derivative, PPD) wird
intradermal injiziert; nach drei Tagen wird die
Induration abgelesen, die durch eingewanderte
T-Zellen im Sinne einer Hypersensitivitétsre-
aktion vom verzogerten Typ hervorgerufen
wird; unspezifische Aussage, heute meist er-
génzt durch IFN-y-basierten Test

Meistens einzelner, gut abgegrenzter Rundherd
in der Lunge, meistens bei latenter Tuberkulo-
seinfektion

T-Lymphozyten; Trager der spezifischen Im-
munantwort gegen M. tuberculosis
Ural-Foderalregion

World Health Assembly; Weltgesundheitsver-
sammlung

World Health Organization, Weltgesundheits-
organisation

extensively multidrug-resistant (sehr multire-
sistent, s. MDR) Tuberkulose: Neben Isoniazid

und Rifampicin (sowie weiteren Erstlinienme-
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Z
Ziehl-Neelsen-Farbung

Zytokine

dikamenten) werden zusitzlich Resistenzen
gegen ein Zweitlinienmedikament der Quino-
lonreihe sowie mindestens eines der Medika-
mente Kanamycin, Capreomycin oder
Amikazin nachgewiesen.

Pyrazinamid

Féarbemethode zur Darstellung von siurefesten
(Mykobakterien-) Stabchen

Botenstoffe zur Orchestrierung der Immun-

antwort gegen M. tuberculosis; z.B. IFN-y
(s.0.)
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1. Theoretischer Hintergrund und Stand der Forschung

1.1 Vorbemerkung

Die Kontrolle der Tuberkulose in den Nachfolgestaaten der ehemaligen Sowjetuni-
on und damit auch in der Russischen Foderation steht gegenwirtig vor besonderen
Problemen.

Seit Anfang der 90er Jahre stieg die Zahl neuer Tuberkulosefille in diesen Léandern
von ca. 97.000 (1991) auf rund 250.000 Félle um die Jahrtausendwende und hat
sich seitdem auf hohem Niveau stabilisiert. Zunehmende Raten multiresistenter
und extrem multiresistenter Tuberkulosefélle verkomplizieren die Situation.

In den 90er Jahren wurde auch in den Lindern der ehemaligen Sowjetunion damit
begonnen, das von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) entwickelte Modell
zur Tuberkulosekontrolle, ,,DOTS* (directly observed therapy, short-course)
(World Health Organization, 2009b), einzufiihren.

Die internationale Strategie trifft dabei auf existierende Gesundheits- und Kontroll-
systeme, welche ithre Wurzeln im sowjetischen System haben und seither kaum
Reformen unterzogen wurden. Bei der Etablierung internationaler Standards erge-
ben sich daher spezielle Probleme und Herausforderungen, die im Sinne einer er-
folgreichen Tuberkulosekontrolle berticksichtigt werden miissen.

Russland liegt nach Angaben der WHO gegenwirtig auf Rang 11 der 22 sogenann-
ten High Burden Countries weltweit (nach geschétzter Zahl neuer Tuberkulosefille
2007, vgl. (World Health Organization, 2009a)). Seine geopolitische Bedeutung
und die Nahe zur Europidischen Union erwecken auch hinsichtlich der Bekdmpfung
von Infektionskrankheiten zunehmend die Aufmerksamkeit der internationalen
Gemeinschaft. So wurde die Bekdmpfung der Infektionskrankheiten und insbeson-
dere der Tuberkulose auf dem G8-Gipfel in St. Petersburg 2006 als wichtiges Ziel
der Politik der GS8-Staaten festgeschrieben und seither in den folgenden GS8-
Gipfeln 2007 in Heiligendamm/Deutschland, 2008 in Toyako/Japan und 2009 in
L'Aquila/Italien bekréftigt.
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1.2 Epidemiologischer Hintergrund

1.2.1 Ausgangslage: Die Situation der Tuberkulose in den Nachfolgestaaten
der Sowjetunion nach 1991

Nach dem Zusammenbruch der Sowjetunion flihrte die WHO eine Untersuchung
zur Situation der Tuberkulose in Russland und den Nachfolgestaaten der Sowjet-
union durch auf der Grundlage von Berichten der Gesundheitsministerien, von
Befragungen von Tuberkuloseinstitutionen und anderen Quellen (Non-
governmental organizations, NGO). Dabei wurde festgestellt, dass bereits im Be-
obachtungszeitraum von 1985 bis 1991 (also vor dem Zusammenbruch der Sow-
jetunion) eine stetige Zunahme der Tuberkulosefille sowohl auf dem Gebiet der
ehemaligen Sowjetunion als auch in den Landern des Warschauer Paktes festzu-
stellen war nach einem Riickgang in den meisten Staaten Anfang der 80er Jahre

((Raviglione und andere, 1994); vgl. auch Abb. 1).
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Abb. 1, Mortalititsraten der Tuberkulose im Grofiraum Moskau (offizielle Angaben): Die seit den
60er Jahren kontinuierlich sinkenden Zahlen beruhen auf nicht nachpriifbaren epidemiologischen
Zahlen. Der Anstieg nach 1991 entspricht hingegen den Schitzungen der WHO fiir die gesamte
Russische Foderation, vgl. Raviglione et al., 1994; (Quelle: Central TB Research Institute, Mos-
kau)
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In einem ersten, die Situation erhellenden Artikel wurden 1995 die Gefédngnisse
als Brutstitten und Verteiler fiir die Verbreitung der Tuberkulose identifiziert
(Meux, 1995). Einzelne Studien untersuchten die Epidemiologie der Tuberkulose
in bestimmten Regionen der Russischen Foderation und stellten eine allgemeine
Trendwende hinsichtlich der Meldezahlen um 1990/1991 fest. Seit diesem Zeit-
punkt wurde beispielsweise in Sibirien ein Wiederanstieg der Tuberkulosezahlen
festgestellt. Als mogliche Ursachen wurden neben den Gefiangnissen auch Ob-
dachlosigkeit, Arbeitslosigkeit und Alkoholismus diskutiert (Drobniewski und
andere, 1996), ohne allerdings in konkreten Studien diese Ursachen niher unter-
suchen zu kénnen. Auch zu moglichen Medikamentenresistenzen lagen noch kei-
ne verlédsslichen Daten vor. Eine Untersuchung von Unicef unter den Kindern
Russlands stellte eine massive Zunahme armutsassoziierter Infektionserkrankun-
gen fest: Diphtherie infolge mangelnder Impfungen (ein Anstieg auf 48.000 Fille
1998 in Russland und der Ukraine von 1.900 im Jahr 1990); Tuberkulose, Syphilis
und sexuell tibertragbare Erkrankungen (Ciment, 1999).

Prof. Perelman vom Fdderalen Gesundheitsministerium identifizierte als
Ursachen fiir die steigenden Tuberkulosezahlen v.a. Mingel in der Versorgung
mit Medikamenten und verbat sich eine Einmischung supranationaler Institutio-
nen wie der WHO in die Tuberkulosebekdmpfung in Russland. Auf die besondere
Situation in Russland verweisend legte er ein mit dem Wissenschaftlichen Rat des
Foderalen Gesundheitsministeriums abgestimmtes Papier vor, das Grundlage fiir
das russische nationale Tuberkulosekontrollprogramm wurde (Perelman, 2000).
Die von der WHO geforderten Programme wie DOTS (s.o. und Kapitel 1.2.8 und
2.1.1) und Stop TB Partnership wurden und werden von Russland deshalb nicht

oder nur unzureichend umgesetzt.

1.2.2 Tuberkulose in russischen Geféangnissen

Der Anteil der Gefiangnisinsassen an der Gesamtbevolkerung in Russland gehort
zu den groBten in der Welt: Im Jahr 2002 waren offiziellen Angaben zufolge iiber
1,22 Millionen Menschen in Russland eingesperrt. Schitzungen zufolge betrigt
die Durchseuchung mit HIV unter den Gefdngnisinsassen etwa 15 bis 20%
(Alexandrova, 2003). Mehr als 100.000 Gefangene leiden an offener Lungentu-
berkulose (offizielle Angaben), davon starben 20.000 innerhalb von 2 Jahren

(Meux, 1995). Eine Unterversorgung mit Medikamenten, eine unzureichende me-
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dizinische Versorgung, v.a. aber der hohe Anteil multiresistenter Erreger flihren
zu hohen Therapieabbrecherquoten und Therapieversagern. Russland hat Ende der
90er Jahre 50 Gefangniszentren eigens flir Tuberkulosepatienten eingerichtet,
durch die eine Separation von den gesunden Gefangenen erreicht werden soll.
Nach Stern ist Tuberkulose nach wie vor eine der Haupttodesursachen in Gefang-
nissen weltweit. Eine Ubertragung wird durch eine permanente Uberfiillung,
schlechte hygienische Bedingungen und unzureichende medizinische Versorgung
begiinstigt ((Stern, 1999), s.u.).

Eine Studie, die die demographischen Charakteristika der Gefangnisinsas-
sen gegeniiber der Normalbevolkerung in Russland untersuchte, kam zu dem Er-
gebnis, dass die Mortalitdt bei Gefdngnisinsassen trotz erhohtem Risiko einer In-
fektionserkrankung um zwei Drittel niedriger liegt als in der Normalbevolkerung.
Griinde hierfiir seien eine geringere Mortalitdt durch duBlere Ursachen (Gewalt,
Unfille etc.) und durch kardiovaskulédre Erkrankungen (Bobrik und andere, 2005).
Diese Zusammenhénge belegen allerdings eher eine erhohte Gefahr fiir Gesund-
heit und Unversehrtheit in der russischen Gesellschaft fiir bestimmte Altersgrup-
pen als die Giite der Gesundheitsvorsorge in russischen Gefiangnissen. Eine neue-
re Studie belegt, dass die Hauptrisikofaktoren in russischen Gefangnissen eine
Infektion mit Mycobacterium tuberculosis und der Gebrauch intravendser Drogen
sind. Letzteres leistet einer Verbreitung von HIV/AIDS, einer Koinfektion mit
Tuberkulose und der Verbreitung anderer durch Blut {ibertragbarer Erkrankungen
Vorschub wie z.B. Hepatitis (Drobniewski und andere, 2005b). Eine Untersu-
chung an einem St. Petersburger TB-Dispensaire ergab, dass von 80 aus einem
Petersburger Gefingnis entlassenen Tuberkulosepatienten nur 21 sich zur weite-
ren Behandlung zur Verfiigung gehalten haben. Als Griinde flir den Therapieab-
bruch wurden Arbeitslosigkeit, Obdachlosigkeit, Drogenabhéngigkeit und Medi-
kamentenunvertriglichkeit wegen anderer chronischer Krankheiten wie HIV-
Infektion oder Hepatitis identifiziert (Fry und andere, 2005). Zu &hnlichen Ergeb-
nissen kam eine epidemiologische Studie zur Behandlung von multiresistenten
Tuberkulosen bei ehemaligen Gefiangnisinsassen im Oblast Tomsk (Shin und an-
dere, 2006). Eine mangelnde Umsetzung der WHO-Richtlinien zur HIV-
Priavention wird fiir die rasante Ausbreitung von HIV in russischen Gefangnissen

verantwortlich gemacht (Bollini, Laporte und Harding, 2002).
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1.2.3 Die Entwicklung der Tuberkulosesituation in den 90er Jahren bis heute
Die stetige Zunahme der Tuberkulosezahlen in den 90er Jahren kann nicht allein
durch die Verbreitung durch ehemalige Gefangnisinsassen erklirt werden. Zu-
nichst konnte in epidemiologischen Studien festgestellt werden, dass weniger
endogene Reaktivierungen latenter Tuberkuloseinfektionen fiir den Anstieg ver-
antwortlich sind als vielmehr exogene (Re-)Infektionen (Shilova, 2001; Shilova
and Dye, 2001), vgl. auch Kapitel 3 zur Immunologie der Tuberkuloseinfektion.
Eine wirtschaftliche Krise um das Jahr 1998 fiihrte zu einer schnellen Verschlech-
terung der 6konomischen Situation vieler Russen und nachfolgend zu einer Ver-
schlechterung ihres Gesundheitszustandes. Insgesamt wird eine epidemiologische
Situation beschrieben wie zu Beginn des 20. Jahrhunderts, also eine Zunahme der
exogenen Infektionen durch eine hohere Zahl von (unbehandelten) Tuberkulose-
patienten in der Bevolkerung, aber auch eine Zunahme endogener Reaktivierun-
gen durch Verschlechterung der gesundheitlichen Situation. Insgesamt nahmen
die Tuberkulosefallzahlen von 1991 bis 1999 um ca. 7,5% pro Jahr stetig zu bei
einer Mortalitéitsrate von 11% ((Shilova, 2001); s.u.), mit einem Peak um die Jah-
re 1994/1995 und unmittelbar nach der Wirtschaftskrise 1998.

Die Osterweiterung der EU im Mai 2004 hat durch die Aufnahme der drei
baltischen Staaten das Problem der Tuberkulose in den Blickpunkt der EU-Politik
geriickt (Coker, Atun und McKee, 2004b). Die neuen EU-Grenzen zu Russland,
Belarus und zur Ukraine lassen die gemeinsame Bekdmpfung von Infektions-
krankheiten in dieser Region zum vorrangigen Ziel werden. Dabei ist zu beachten,
dass die Gesundheitssysteme in diesen wie auch in den meisten anderen Nachfol-
gestaaten der Sowjetunion immer noch den iiberkommenen Denkschemata fiir
Diagnostik und Therapie verhaftet sind, die eine flexible und mit modernen Stan-
dards der WHO vereinbare Antwort auf die Herausforderungen steigender Tuber-
kulose- und HIV-Zahlen schwierig machen. 2003 hat die Weltbank der Russi-
schen Foderation einen Kredit von 150 Millionen $ gewihrt zur Bekdmpfung der
multiresistenten Tuberkulose und der sich immer weiter ausbreitenden HIV-
Durchseuchung. Beide Probleme haben in den letzten Jahren zugenommen, und
die russischen Mallnahmen haben erst in jlingster Zeit zu einer leichten Verbesse-
rung auf dem Gebiet der Tuberkulosebekdmpfung gefiihrt (s.u. WHO-Report,
zwischenzeitliche Verbesserung beziiglich Burden of Disease von Rang 11 auf

Rang 12 fiir die Meldezahlen fiir 2006, (World Health Organization, 2008b);
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(Drobniewski und andere, 2004)). Die zunehmende HIV-Durchseuchung begann
in den groBen Stidten (Van Rie und andere, 2005) und breitet sich immer weiter
aus. Offizielle Zahlen spiegeln das Ausmal} der HIV-Epidemie in Russland und

den Nachfolgestaaten der Sowjetunion nur unzureichend wider.

1.2.4 Die Tuberkulosekontrolle durch Krankenhauser und ambulante Ver-
sorgung

Eine Fallkontrollstudie zu den Risiken, sich mit M. tuberculosis zu infizieren und
nachfolgend an einer offenen Tuberkulose zu erkranken, wies die folgenden Risi-
kofaktoren nach: niedriger soziookonomischer Status, finanzielle Unsicherheiten,
Genuss nichtpasteurisierter Milch, Diabetes, Zusammenleben mit einem tuberku-
l6sen Verwandten, Leben in beengten Verhéltnissen, Arbeitslosigkeit, Drogena-
busus, vormaliger Gefangnisaufenthalt (Coker und andere, 2006). Die Untersu-
chung von Risikofaktoren, nach einer Tuberkuloseinfektion und —erkrankung
auch an Tuberkulose zu versterben, ergab auch in einer neueren retrospektiven
Fallkontrollstudie, dass v.a. das Stadium der Lungenerkrankung zum Zeitpunkt
der Diagnose entscheidend fiir die Prognose ist (GroBe der Kaverne, beide Lun-
genfliigel betroffen, begleitet von Andmie und B-Symptomen iiber mehr als einen
Monat; (Kourbatova und andere, 2006)). Aullerdem konnten Begleiterkrankungen
wie Alkoholismus und kardiovaskuldre Erkrankungen als zusitzliche Faktoren
identifiziert werden (Mathew und andere, 2006). Dariiber hinaus scheint die Be-
handlung auf den Tuberkulosestationen mafigeblich fiir den Ausgang einer Tuber-
kuloseerkrankung verantwortlich zu sein: Sozio6konomische Faktoren beeinflus-
sen stark die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, indem v.a. arbeitslose oder be-
hinderte ménnliche Patienten, die haufig ohne ausreichenden Krankenversiche-
rungsschutz sind, lingere Verweildauern in Tuberkulosestationen aufweisen als
andere Patientengruppen, zumeist mit schlechteren Heilungschancen (Atun und
andere, 2005¢). AuBBerdem konnte festgestellt werden, dass wihrend der Winter-
monate Krankenhauseinweisungen sehr viel hdufiger zu verzeichnen waren als
wéhrend der Sommermonate. Auch die Entlassungen von Tuberkulosepatienten
variierten saisonal (weniger Entlassungen im Winter als im Sommer). Die Ver-
sorgung von Tuberkulosepatienten auf spezialisierten Stationen erfiillt neben dem

medizinischen Aspekt auch soziale Aufgaben (Atun und andere, 2005¢), was eine
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Beurteilung der epidemiologischen Zahlen, eine Kostenreduktion und MafBnah-
men zur Einddmmung von im Krankenhaus iibertragenen Erregern erschwert.

Ein besonderes Risiko, sich mit Tuberkulose zu infizieren und zu erkran-
ken, hat das Personal auf Tuberkulosestationen (Dimitrova und andere, 2005). Die
im Krankenhaus iibertragenen Erreger konnen nur durch die Meldezahlen der Er-
krankten erfasst werden. Ubertragungen, die zu einer latenten Tuberkuloseinfekti-
on fithren, konnen nur durch Interferon-gamma-basierte Tests erfasst werden. Ei-
ne derartige Studie wird zurzeit vom Koch-Metschnikow-Forum in Tomsk durch-

geflihrt (Ulrichs et al., eingereicht 2009).

1.2.5 Die Ausbreitung von Mycobacterium tuberculosis Beijing

Etwa zu der Zeit der politischen Verdnderungen resultierend aus dem Zusammen-
bruch der Sowjetunion und der nachfolgenden Griindung neuer Staaten in Osteu-
ropa und Zentralasien breitete sich ein neuer Tuberkuloseerreger von Ostasien
iiber Russland, Zentralasien und die osteuropdischen Nachbarlidnder aus, M. tu-
berculosis Beijing. Der bis dato in Eurasien vorherrschende Stamm M. tuberculo-
sis Haarlem wurde sukzessive nach Westen verdrangt (s. Abb. 2). M. tuberculosis
Beijing fiihrt nachweislich hiufiger zum Ausbruch der Tuberkuloseerkrankung
und ist aggressiver in der Ausbreitung in menschlichen Lungen als andere Tuber-

kulosestimme (Drobniewski und andere, 2005a).
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Abb. 2, Ausbreitung von M. tuberculosis Beijing von Ostasien aus {iber Russland und Zentralasien
bis nach Osteuropa (Quelle: WHO-Report 2005)

Die Zunahme der Tuberkulosezahlen und der Multiresistenzen ist mit dem Auftre-
ten von M. tuberculosis Beijing vergesellschaftet (Toungoussova und andere,
2002; Toungoussova, Bjune und Caugant, 2006). Um seine Ausbreitung und Evo-
lution verfolgen zu konnen, wurden Testverfahren entwickelt, die auf dem Nach-
weis hochkonservierter Genabschnitte beruhen, die sich stammspezifisch in be-
stimmten Frequenzen wiederholen (Spacer-Oligonukleotid-Typing, Spoligoty-
ping). Der Nachweis erfolgt mit Sonden, die das Insertionselement IS6110 erken-
nen (Mokrousov und andere, 2002a). Durch Fingerprinting (also durch den
Nachweis  isolatspezifischer  Restriktionsfragment-Langen-polymorphismen,
RFLP) konnte die Ausbreitung multiresistenter M. tuberculosis Beijing-Stimme
bereits 1995 in Deutschland nachgewiesen werden (Niemann, Rusch-Gerdes und
Richter, 1997).

Mit Hilfe von PCR-Methoden ist es moglich, Resistenzgene fiir bestimmte
Antituberkulotika nachzuweisen und gleichzeitig den Stamm sowie Isolatdhnlich-
keiten zu bestimmen (IS-6110-RFLP sowie Spoligotyping), so z.B. das katG-Gen
in Isolaten in der St. Petersburg-Region (Mokrousov und andere, 2002b). Eine
Feindifferenzierung der M. tuberculosis Beijing-Isolate ergab das Vorkommen
mehrerer Cluster und erlaubt die molekularepidemiologische Untersuchung der
Ausbreitung von Beijing-Clustern nach Westen. Ein typisches Beispiel ist die
"Ural-Gruppe" (zur Beijing-Familie gehorig), die fiir eine Ausbreitung multiresis-
tenter Erreger in das Russland westlich des Urals verantwortlich gemacht wird

(Kovalev und andere, 2005).

1.2.6 Die Entstehung von Multiresistenzen bei M. tuberculosis

Russland gehort zu den Landern mit der hochsten Rate an multiresistenten Tuber-
kulosestimmen (Abb. 3). Eine der ersten umfassenden Studien zu multiresistenten
Stammen von M. tuberculosis in der Russischen Foderation stammt aus dem Jahr
1998 und untersucht den Zeitraum von 1984 bis 1994 in der Nordwest-Region
Russlands. Es wurden in den 90er Jahren Resistenzraten von 5,1% detektiert und
anhand der Resistenzmuster gefolgert, dass Resistenzen auch schon vor 1991, also

vor dem Zusammenbruch der Sowjetunion und des flaichendeckenden Gesund-
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heitssystems, existiert haben miissen (Viljanen und andere, 1998). Die Entwick-
lung steigender Raten multiresistenter Stimme wurde durch viele Studien ver-
folgt, die jeweils einzelne Regionen in Russland untersuchten (z.B. Ivanovo,
(Centers for Disease Control, 1999); Archangelsk, (Toungoussova und andere,
2002; Toungoussova und andere, 2003); St. Petersburg, (Narvskaya und andere,
2002)). Die meisten Studien kommen zu dem Schluss, dass die wichtigste Mal3-
nahme zur Vermeidung multiresistenter Tuberkulosestimme eine konsequente
Behandlung medikamentensensitiver Stimme ist (z.B. (Drobniewski and Balaba-
nova, 2002)). Eine konsequente Behandlung beinhaltet eine vorherige mikrobio-
logische Diagnose mit einer Empfindlichkeitstestung des klinischen Isolates auf

verschiedene Tuberkulosemedikamente der Kombinationstherapie.

Abb. 3, Rate der multiresistenten Stdmme bei neu diagnostizierten Tuberkulosefallen (dun-
kelgriin: < 3%; hellgriin: 3 — 6%; gelb: > 6%). Diese Rate ist ein Indikator fiir die Ausbreitung
multiresistenter Stimme in einer Population. Der Anteil multiresistenter Stimme bei bereits vor-

behandelten Fillen liegt wesentlich hoher. Quelle: WHO-Report 2006.

Durch Nichtbeachtung moglicher bereits vorliegender Resistenzen, unzureichende
Medikamentenversorgung, schlechte oder fehlende mikrobiologische Diagnostik
sowie durch unzureichende oder abgebrochene Therapien wurden und werden in
russischen Gefingnissen besonders viele multiresistente Stimme von M. tubercu-
losis erzeugt. Vergleiche von Tuberkulosepatienten in einer Gefangnispopulation
und in der Zivilbevolkerung ergaben signifikant hohere Resistenzen unter den

Gefangnisinsassen (Ruddy und andere, 2005; Spradling und andere, 2002). Dabei
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wurde gezeigt, dass das hochste Risiko einer Resistenzerzeugung in einer medi-
kamentdsen Vorbehandlung besteht, eben jener unzureichend abgesicherten me-
dikamentdsen Therapie, die neben bereits bestehenden neue Resistenzen erzeugt.
Besonders hohe Resistenzraten werden gegen Rifampicin bei Tuberkulosepatien-
ten in Gefdngnissen beobachtet, was darauf hindeutet, dass dieses Medikament
sehr hdufig falsch eingesetzt wird. 80% der untersuchten Isolate aus fiinf ver-
schiedenen Laboren im Samara-Oblast waren resistent gegen Rifampicin
(Drobniewski und andere, 2005a; Ruddy und andere, 2005). In den meisten epi-
demiologischen Studien zur Ausbreitung von multiresistenten Stimmen in russi-
schen Gefangnissen werden Beijing-Isolate gefunden (in  Archangelsk,
(Toungoussova und andere, 2003); in Samara, (Drobniewski und andere, 2005a;
Ruddy und andere, 2005); in Orel, (Spradling und andere, 2002)). Bei Gefangnis-
insassen in der Region Tula konnte jiingst neben dem Beijing-Stamm auch der
LAM-Stamm als Trager von Multiresistenzen identifiziert werden. Beide Stimme
sind mit wenigen Clustern auch in der umgebenden Bevolkerung vertreten, was
noch einmal die Bedeutung der Gefédngnisse fiir die Verbreitung der Tuberkulose
und besonders der multiresistenten Stimme unterstreicht (Ignatova und andere,
2006). Anhand der Vergleiche von Resistenzmustern multiresistenter Stimme bei
Zivilbevolkerung und Gefdngnisinsassen im Oblast Tomsk konnte allerdings
nachgewiesen werden, dass die meisten Multiresistenzen in der Zivilbevolkerung
auch dort entstanden sind und nicht aus dem Gefingnis in die Zivilpopulation
eingeschleppt worden sind (Kimerling und andere, 2003), was wiederum auf die
Probleme der Tuberkulosekontrolle im zivilen Sektor hinweist.

Neben den genannten Problemen in Diagnostik und Therapie der Tuberku-
lose konnte ein weiterer Grund ausgemacht werden fiir die Entstehung von Multi-
resistenzen. In einer Fragebogenuntersuchung zum Verschreibungsverhalten von
Arzten bei Infektionen der oberen und unteren Luftwege konnte festgestellt wer-
den, dass viele Arzte sich oftmals lediglich auf Informationen der Pharmafirmen
bei der Entscheidung flir ein Antibiotikum stiitzen (Balabanova und andere,
2004). In der Studie konnte besonders der falsche Gebrauch von Fluorochinolo-
nen auch in der Tuberkulosetherapie nachgewiesen werden. Bei acht (klinisch
diagnostizierten) Tuberkulosepatienten wurde zudem in vier Féllen Rifampicin als
Monotherapie eingesetzt, was zu sofortiger Resistenzbildung fiihrt. Der oft un-

iiberlegte Einsatz von Antibiotika ist kein russland- oder tuberkulosespezifisches

27



Problem. Er fiihrt auch in Deutschland zur Ausbildung vieler Antibiotikaresisten-
zen, besonders in Krankenhdusern. [Deshalb hat das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit nach dreijdhriger Vorbereitungszeit eine Antibiotikaresistenzstrategie —
DART - initiiert, die auf der Grundlage internationaler Erfahrungen zu einer Ver-
besserung der Situation fiihren soll.] Im Rahmen der Resistenzentwicklung bei M.
tuberculosis in Russland und den Nachfolgestaaten der Sowjetunion hat ein un-
iiberlegter Einsatz der Antituberkulotika allerdings besonders schwerwiegende
Folgen.

Das Problem der Multiresistenz kann einer Untersuchung der WHO zufol-
ge durch konsequente mikrobiologische Diagnostik und Therapie neuer und vor-
behandelter Félle im Rahmen eines nationalen Tuberkuloseprogramms (NTP)
unter Kontrolle gebracht werden, auch bei beschrinkten Ressourcen hinsichtlich
Personal und Medikamenten (Nathanson und andere, 2006). Die Erfolgsrate
schwankte in den untersuchten Landern (Estland, Lettland, Russland, Peru und die
Philippinen) um 70%. Gleichzeitig beklagt die WHO mangelnden Datentransfer
aus den am schlimmsten von multiresistenten Tuberkulosestimmen betroffenen

Regionen in China und Russland (Aziz und andere, 2006).

1.2.7 Ubersicht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Russland

Im Jahr 2006 wurden in der Russischen Fdderation 157.000 Tuberkulosefille
(neue Fille und Rezidive) sowie 25.000 Sterbefille registriert (World Health Or-
ganization, 2009a). Die Rate gemeldeter Fille pro 100.000 Einwohner war 18-mal
so hoch wie in Deutschland (vgl. Tabelle 1).
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Tabelle 1: Eckdaten der Tuberkulose in Russland und Deutschland (2006); Quellen: WHO und

RKI, (Robert Koch-Institut, 2009)

Tuberkulose 2007

Einwohner

Gemeldete Tuberkulosefalle
- absolut
- Rate pro 100.000 Einwohner

Neue pulmonale Tuberkulosefélle
- absolut
- Anteil laborbestétigter Falle (%)

Multiresistente (MDR-) Tuberkulose
- Resistenztests (% gemeldeter Tuberkulosefalle)
- MDR-Falle (% getesteter Falle)

Tuberkulose und HIV
- HIV' Tuberkulosefalle (% getesteter Falle)

Tuberkulosemortalitat
- absolut (Sterbefélle)
- Rate pro 100.000 Einwohner

Russland

142.499.000

157.000
110,0

105.587
44,0

31.397 (20)
5.297 (17)

2.401 (9,3)

25.000
18

Deutschland

82.641.000

5.020
6,1

3.932
80,4

3.506 (69,8)
66 (2,0)

139
0,2

Nach 2,7-fachem Anstieg der Tuberkuloserate im Zeitraum 1991 bis 2000 (von 34
auf 95 Fille pro 100.000 Einwohner) haben sich die Fallzahlen seit Beginn des

neuen Jahrtausends auf hohem Niveau stabilisiert. Der Trend entspricht weitge-

hend den Beobachtungen zur Tuberkulosesituation in den iibrigen Nachfolgestaa-

ten der Sowjetunion und speziell der zentralasiatischen Staaten (Abb. 4).
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Abb. 4, Tuberkulosezahlen in Russland im Vergleich zu der Entwicklung in der WHO-Euro-
Region, in anderen Nachfolgestaaten der ehemaligen Sowjetunion, davon in den zentralasiatischen

Staaten und in Deutschland

Als unabhingige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer pulmonalen Tuberku-
lose in Russland wurden beschrieben: Armut und Arbeitslosigkeit, Drogenkon-
sum, Diabetes, vorheriger Aufenthalt im Gefingnis oder in Untersuchungshaft,
Tuberkulose eines Verwandten im Haushalt, das Trinken unpasteurisierter Milch
sowie geringer Wohn- und Lebensraum (pro Person) (s.o., Kapitel 1.2.4, (Coker
und andere, 2006)). Ein erhohtes Tuberkuloserisiko findet sich zudem bei Arzten
und medizinischem Personal in russischen Tuberkuloseeinrichtungen und -laboren
(Dimitrova und andere, 2005; Drobniewski und andere, 2007)).

Als Risikofaktoren fiir den Tod an Tuberkulose in Russland (wdhrend einer Be-
handlung) wurden beschrieben: Obdachlosigkeit, Arbeitslosigkeit, fortgeschritte-
ne Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose, Drogenkonsum sowie diverse Be-
gleiterkrankungen (Dewan und andere, 2004; Kourbatova und andere, 2006).

Wie oben beschrieben, ist die Zahl der Tuberkulosepatienten in Haftanstalten be-
sonders hoch. Zum Ende des Jahres 2006 waren ca. 47.000 Tuberkulosepatienten
in russischen Gefdngnissen bzw. Untersuchungshaft gemeldet (privalente Fille,

Foderales Tuberkulose-Institut and Institut fiir Epidemiologie des Foderalen Ge-
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sundheitministeriums, 2008). Nach fast vierfachem Anstieg in den 90er Jahren ist
die Melderate jedoch seit einigen Jahren riickldufig (Bobrik und andere, 2005).
2006 war sie mit 1.285 neuen Fillen pro 100.000 Gefangene noch mehr als 18-
mal so hoch wie im zivilen Bereich. Als Risikofaktoren fiir Tuberkulose in Ge-
fingnissen wurden u.a. Uberfiillung (Gefangene pro Zelle) und illegaler Drogen-

konsum beschrieben (Lobacheva, Asikainen und Giesecke, 2007).

1.2.8 Die Einfihrung der DOTS-Strategie in Russland

Um die Probleme steigender Tuberkulosezahlen und der zunehmenden Multiresis-
tenz zu bewiltigen, hat die WHO das DOTS-System (directly observed therapy,
short course) ins Leben gerufen (Kochi, 2001). Seit 1995 wurden Pilotprojekte
von DOTS in der Russischen Foderation gestartet, u.a. mit Hilfe der Weltbank
und der US-amerikanischen Centers for Disease Control (CDC in Atlanta), so z.
B. in Orel (Kherosheva und andere, 2003), in der Leningrad-Region (Ruohonen
und andere, 2002) und in Samara (Balabanova und andere, 2006).

Im Allgemeinen stehen flinf Aspekte der DOTS-Strategie der WHO im Vorder-
grund:

e dauerhafte politische Unterstiitzung des Programms im betroffenen Land;

e qualitdtsgesicherte mikrobiologische Tuberkulosediagnostik;

e standardisierte Kurzzeittherapie (zwei Monate Intensivtherapie mit einer
Vierfachkombination plus vier Monate Nachbehandlung mit einer Zweier-
kombination) unter addquaten Bedingungen der ambulanten und stationi-
ren Patientenversorgung;

e unbeschriankter Zugang zu qualititskontrollierten Medikamenten (First li-
ne drugs);

e Dokumentationssystem zur Uberpriifung des Therapieerfolgs und der epi-
demiologischen Daten.

Ein direkter Vergleich zwischen der konventionellen Therapie, die aus sowjeti-
schen Zeiten tradiert ist und dem Short-course des DOTS-Systems zeigt, dass hin-
sichtlich Heilungs- und Sterberaten sowie der Sputumkonversion (keine offene
Tuberkulose mehr) nach 6 Monaten keine signifikanten Unterschiede festzustellen
waren (Mawer und andere, 2001). DOTS erwies sich also als effektiver und auch

als kostengiinstiger als die konventionelle Therapie, die iiber lange Zeitrdume
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hinweg stationdr und damit personal- und kostenintensiv durchgefiihrt wird
(Migliori und andere, 1998). Auch Untersuchungen in Gefidngnissen zeigen, dass
DOTS bei der Verhinderung von Multiresistenzen bei Gefiangnisinsassen mit gu-
tem Erfolg angewendet werden kann (Slavuckij und andere, 2002). Fast nirgend-
wo sonst auf der Welt ist der Einfithrung von DOTS mit so groBen Vorbehalten
begegnet worden wie in Russland und in den anderen Nachfolgestaaten der Sow-
jetunion. Haufig wird das Prinzip von DOTS von den Verantwortlichen in der
Tuberkulosekontrolle nicht verstanden und als von aullen entwickeltes System als
nicht adiquat fiir die besonderen Verhéltnisse der Tuberkulose in Russland ange-
sehen und daher abgelehnt (Atun und andere, 2005a). Nur vereinzelt wurde DOTS
erfolgreich eingefiihrt, so z.B. in Samara (Balabanova und andere, 2005; Balaba-
nova und andere, 2006) und in Tomsk (Mawer und andere, 2001).

Hinsichtlich der Einfiihrung von DOTS in Russland sah Paul Farmer be-
reits 2001 den Bedarf, das relativ starre System der iiberwachten Tuberkulosethe-
rapie, das urspriinglich fiir Lander mit schlecht funktionierenden Gesundheitssys-
temen entwickelt worden war, an die spezifischen Gegebenheiten in Russland
anzupassen (Farmer, 2001). Dies betrifft sowohl die Besonderheiten des russi-
schen Gesundheitssystems (s.u.) als auch die Schwierigkeiten durch multiresisten-
te Stdmme (s.o, Kapitel 1.2.6 und 1.2.7). Neben den hohen MDR-Raten
(Balabanova und andere, 2006) wurden Stigmatisierung (Dimitrova und andere,
2006; Woith and Larson, 2008) und niedrige Behandlungscompliance, speziell bei
sozial schwachen (Jakubowiak und andere, 2007a; Jakubowiak und andere,
2007b) bzw. alkohol- und drogenabhdngigen Patienten (Fry und andere, 2005;
Gelmanova und andere, 2007), als Barrieren fiir eine erfolgreiche Behandlung
identifiziert. Diese Sichtweise der Schwierigkeiten der Einfithrung von DOTS in
Russland wird gestiitzt durch eine Studie zur Effektivitdt von DOTS in Lindern
mit hoher Multiresistenzrate (Bonnet und andere, 2005). Aber auch hier wird
empfohlen, Therapieentscheidungen immer auf der Grundlage der mikrobiologi-
schen Diagnostik und Empfindlichkeitstestung zu treffen.

Verglichen mit anderen Hochprivalenzlédndern sind die Kosten der Tuber-
kulosekontrolle in Russland unverhéltnisméBig hoch. Dies liegt v.a. an den langen
Liegezeiten der Tuberkulosepatienten in Krankenhdusern (Marx und andere,
2007) und an der langwierigen Therapie der Patienten, die in krassem Gegensatz

zum Short-course-Prinzip des DOTS-Systems steht. Atun et al. haben kiirzlich die
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moglichen Einsparungen anhand einer retrospektiven Kohortenstudie errechnet
und favorisieren die flaichendeckende Einfiihrung von DOTS (Atun und andere,
2006c). Durch die Vermeidung langer Verweildauern in Krankenhdusern und
durch die Verkiirzung der Therapiedauer auf ein sinnvolles Mal} liefe sich der
grofite Anteil der Kosten der Tuberkulosekontrolle in Russland einsparen.

Erst seit der offiziellen Anerkennung der WHO-Behandlungsstandards
durch Russland im Jahr 2003 (Ministry of Health and Social Welfare of the Russ-
ian Federation, 2003) gab und gibt es Bestrebungen, diese auch in den iibrigen der
79 Verwaltungsregionen durchzusetzen. Zwar stieg dadurch der Anteil der Bevol-
kerung mit Zugang zur Tuberkulosebehandlung nach der DOTS-Strategie im Zeit-
raum 2001 bis 2006 offiziell von 16% auf 100% (Foderales Tuberkulose-Institut
and Institut fiir Epidemiologie des Foderalen Gesundheitministeriums, 2008;
World Health Organization, 2009a). Jedoch bleiben die Behandlungsergebnisse
unter den Erwartungen: 2006 wurde landesweit eine erfolgreiche Behandlung in
nur 58% (neue, sputumpositive Félle) bzw. 38% (Rezidivfille) erreicht (World
Health Organization, 2009a).

1.2.9 Charakteristika und Besonderheiten der Tuberkulosekontrolle in Russ-
land

1.2.9.1 Tuberkulosespezifisches Kontroll- und Versorgungssystem

Kontrolle, Diagnostik und Behandlung der Tuberkulose sind in Russland im
Rahmen eines zentralisierten, krankheitsspezifischen Systems organisiert — weit-
gehend unabhédngig vom allgemeinen offentlichen Gesundheitssystem. Zentrale
Einrichtungen dieses Systems sind die regionalen Tuberkulose-Dispensaires, in
denen die Bevolkerung bei Tuberkuloseverdacht ambulant untersucht und besté-
tigte Félle registriert werden. An die Dispensaires angebunden ist ein ausgedehn-
tes Netzwerk aus spezialisierten Tuberkulosekrankenhdusern und Sanatorien mit
derzeit rund 78.000 Betten. Die Krankenversorgung geschieht durch ca. 40.000
medizinische Angestellte mit zumeist krankheitsspezifischer Ausbildung, darunter
ca. 8.500 Arzte, sogenannte ,,Phthisiater* (Foderales Tuberkulose-Institut and

Institut fiir Epidemiologie des Foderalen Gesundheitministeriums, 2008).
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1.2.9.2 Bevolkerungsscreening fur Tuberkulose

Entgegen internationaler Praxis hilt Russland an ausgedehnten Bevdlkerungssc-
reenings auf Tuberkulose mittels Rontgen (Fluorographie) und Mantoux-Hauttests
fest (Perelman, 2000).

Laut offiziellen Angaben wurden 2006 rund 61 Millionen Menschen mit Rontgen-
Fluorographie auf Tuberkulose untersucht (43% der Bevolkerung) (Skachkova
and Dergachiev, 2007). Der Anteil der Tuberkulosefille, die durch Screenings
identifiziert wurden, liegt jedes Jahr bei {iber 50% aller neuen Félle (Foderales
Tuberkulose-Institut and Institut fiir Epidemiologie des Foderalen Gesundheitmi-
nisteriums, 2008; Skachkova und Dergachiev, 2007).

Die Praxis von Massenuntersuchungen bei Erwachsenen beruht auf der Vorstel-
lung, dass die Tuberkulose in einem nicht-infektidsen Frithstadium identifiziert
und dann effektiver behandelt werden kann (Institute of Public Health Organizati-
on and Informatics, 2007). Zudem beruft sich Russland auf das Recht der Bevol-
kerung auf ein reduziertes Infektionsrisiko (Kimerling, 2000; Ministry of Health
and Medical Industry of the Russian Federation and State Sanitary and Epidemi-
ological Surveillance Committee of the Russian Federation, 1996).

Kinder bis zum 15. Lebensjahr werden laut Vorschrift einmal pro Jahr per
Hauttest nach Mantoux sowie zusétzlich bei Tuberkulosekontakt getestet (Institute
of Public Health Organization and Informatics, 2007; Ministry of Health and
Medical Industry of the Russian Federation and State Sanitary and Epidemiologi-
cal Surveillance Committee of the Russian Federation, 1996). Russland hélt auch
an der BCG-Impfung bzw. an der Revakzination bei negativem Mantoux-Test
fest. Modernere Testverfahren wie Interferon-gamma-basierte Tests werden in
Russland nicht angewendet. Das Screening ab dem 15. Lebensjahr wird mittels
Rontgen-Fluorographie der Lunge mindestens einmal alle zwei Jahre durchge-
fithrt. Bestimmte Risikogruppen (Mitarbeiter von Krankeneinrichtungen und So-
zialdiensten, HIV-Positive, Obdachlose und Migranten) werden ein- bis zweimal
pro Jahr getestet. Weiterhin existieren Vorschriften flir auBBerordentliche Screen-
ings (Institute of Public Health Organization and Informatics, 2007; Ministry of
Health and Medical Industry of the Russian Federation and State Sanitary and
Epidemiological Surveillance Committee of the Russian Federation, 1996). Per-
sonen, die zum Zeitpunkt des Screenings Symptome vorweisen, werden zusétzlich

bakteriologisch untersucht (The Federal Government of Russia, 2001).
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Russland plant gegenwértig die Ausweitung der Bevolkerungsscreenings in den
Regionen; neue digitale Rontgeneinheiten werden derzeit zur Verfiigung gestellt

(Heifets and Iseman, 2002; Perelman, 2000).

1.2.9.3 Diagnosestellung und Kilassifizierung: Rontgenbefunde vs. mikrobio-
logische Diagnostik

Neben den Screeninguntersuchungen haben Rontgenbefunde in Russland traditio-
nell eine entscheidende Bedeutung bei der Diagnostik und der klinisch-
epidemiologischen Klassifizierung der Tuberkulose. Das russische Klassifikati-
onssystem basiert {iberwiegend auf klinisch-radiologischen Kriterien wie der Lo-
kalisation, Ausbreitung, den pathologischen Eigenschaften von Lisionen, Krank-
heitsphasen, Komplikationen und residualen Verédnderungen der betroffenen Or-
gane (Ministry of Health and Social Welfare of the Russian Federation, 1995).
Zwar war der kulturelle Erregernachweis traditionell iiberwiegend Bestandteil der
Tuberkulosediagnostik, ein flichendeckendes und qualitdtsgesichertes Labor-
netzwerk existiert jedoch nicht. Das Kriterium der ,,bakteriellen Exkretion®, also
ob und wie lange ein Patient als bakteriell positiv gilt, unterscheidet sich deutlich
von internationalen Standards. So bleiben u.a. Patienten mit initial positivem Er-
regernachweis bis zu 3 Jahre nach dem ersten negativen Test als ,bakterielle
Ausscheider* registriert. Rezidivfille gingen traditionell nicht in die Berechnung

der Inzidenz mit ein (Coker und andere, 2003).

1.2.9.4 Individualisierte vs. standardisierte Behandlung in stationaren Ein-
richtungen

Im Gegensatz zur standardisierten Therapie nach internationalem Modell favori-
siert das russische Kontrollmodell eine ,,individualisierte® Tuberkulosebehand-
lung: Nach Diagnosestellung erhilt der Patient eine Kombination aus Antibiotika
und sogenannten Immunmodulatoren, die hinsichtlich Dosis, Therapiedauer und
Applikation (oral, i.v., intrabronchial) vom zu behandelnden Arzt anzupassen ist.
Dartiber hinaus werden hdufig nicht-medikamentdse Therapieansétze verfolgt, die
von Galvanisierung iiber Vibromassage bis hin zur Retransfusion von UV-
bestrahlten Leukozyten reichen (Mawer und andere, 2001). Etwa 5-10% aller rus-

sischen Tuberkulosepatienten werden chirurgisch behandelt (Foderales Tuberku-
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lose-Institut and Institut fiir Epidemiologie des Foderalen Gesundheitministeri-
ums, 2008).

Die Behandlung geschieht traditionell im stationdren Bereich und dauert im
Schnitt deutlich linger. Wiederholte Einweisungen und multiple Nachuntersu-
chungen sind tiblich (Atun und andere, 2005a; Atun und andere, 2006; Floyd und
andere, 2000).

1.2.9.5 Hohe Pravalenz multiresistenter Erreger

Russland und die tibrigen Staaten der ehemaligen Sowjetunion verzeichnen die
weltweit hochsten Raten multiresistenter Tuberkulose.

In den letzten Jahren wurden in einzelnen Regionen Russlands variabel hohe
MDR-Raten zwischen 3 und 23% der neuen Fille (Balabanova und andere, 2006;
Kherosheva und andere, 2003; Migliori und andere, 2002; Ruddy und andere,
2005; Spradling und andere, 2002; World Health Organization, 2008a) bzw. bis
zu 55% der zuvor behandelten Fille festgestellt. Besonders hoch ist der MDR-
Anteil in Gefingnissen (Bonnet und andere, 2005; Kimerling und andere, 1999;
Portaels, Rigouts und Bastian, 1999).

Bisher liegen jedoch landesweit nur unzureichende Daten fiir eine genaue epide-
miologische Erhebung vor. Lediglich 20% der Tuberkulosefdlle wurden 2007 auf
Resistenzen getestet (Tab. 1). Die WHO schitzt die Prdvalenz der MDR-
Tuberkulose in Russland fiir das Jahr 2006 unabhingig vom Behandlungsstatus
auf 19,4% (95% CI: 17.1 — 24,6%, World Health Organization, 2008a). Ver-
gleichbare MDR-Prévalenzraten finden sich auch in den iibrigen Nachfolgestaaten

der ehemaligen Sowjetunion (Abb. 5).
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Abb. 5, Geschitzte MDR-Privalenz (% neue, nicht zuvor behandelte Fille) einiger Nachfolgestaa-
ten der ehemaligen Sowjetunion sowie Chinas, Stidafrikas, Deutschlands und Ungarns (Quelle:

WHO, RKI)

Dartiiber hinaus liegen in jlingster Zeit erste Berichte iiber XDR-Tuberkulosefille
in Russland vor. In der sibirischen Region Tomsk litten im Zeitraum 2000 - 2004
insgesamt 29 von 608 MDR-Tuberkulosefdllen an dieser noch schwieriger zu be-
handelnden Form der Erkrankung (Keshavjee und andere, 2008a).

Als Risikofaktoren einer multiresistenten Tuberkulose in Russland wurden be-
schrieben: gegenwirtiger Gefiangnisaufenthalt (Balabanova und andere, 2006;
Ruddy und andere, 2005; Spradling und andere, 2002), Infektionen mit dem Bei-
jing-Stamm (Drobniewski und andere, 2005a; Ignatova und andere, 2006; Toun-
goussova, Bjune und Caugant, 2006), Alkoholmissbrauch (Fleming und andere,
2006), Hospitalisierung zu Beginn oder wéahrend der Behandlung (Gelmanova und
andere, 2007) sowie Riickfall und Therapieversagen (Balabanova und andere,

2006). Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen sozialer Armut als Barriere
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einer erfolgreichen Behandlung und der Entstehung von Multiresistenzen disku-

tiert (Keshavjee und andere, 2008b).

1.2.9.6 Ineffiziente Finanzierungssysteme fur Tuberkulosebehandlung und -
kontrolle

Tuberkulosekontrolle in Russland ist um ein Vielfaches teurer als in anderen High
Burden Countries. Ursachen hierfiir sind die Instandhaltung des Krankenhaus-
netzwerks, hohe Personalkosten (World Health Organization, 2005) sowie die
Praxis langfristiger stationdrer Behandlungen mit multiplen Nachuntersuchungen,
selbst von initial sputumnegativen Patienten (Atun und andere, 2006).

Das Ausmal} der stationidren Tuberkulosebehandlung (Verweildauer, Einweisun-
gen) in den Regionen richtet sich dabei eher nach der Bettenkapazitét als nach
dem tatséchlichen medizinischen Bedarf (Marx und andere, 2007).

Grund  hierfir = sind  simple  Per-Capita- und  Fee-for-Service-
Finanzierungssysteme, die Anreize fiir die Krankenhduser schaffen, Betten zu
filllen und Patienten langfristig zu behandeln bzw. wiederholt einzuweisen (Atun
und andere, 2005¢). Dabei richten sich Einweisungen und Behandlungsdauer auch
nach sozialen Malistiben, da Tuberkulosekrankenhduser besonders in den kalten
Monaten das Fehlen von sozialen Sicherungssystemen kompensieren (Atun und
andere, 2005b; Atun und andere, 2005c¢). Trotz deutlicher Uberkapazititen (Floyd
und andere, 2006a) sind die Einrichtungen hinsichtlich der Bettenbelegung jedes
Jahr nahezu vollstindig ausgelastet (Marx und andere, 2007).

Hohe Kosten entstehen weiterhin durch die Identifizierung von Patienten im
Rahmen der Massenscreenings (World Health Organization, 2005) sowie zuneh-

mend durch die Behandlung multiresistenter Patienten.
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2. Public-Health-Relevanz der Fragestellung

2.1 Public-Health-Relevanz des infektionsepidemiologischen russisch-
deutschen Kooperationsprojektes

2.1.1 Einschatzung und Strategie der WHO

Die 59. World Health Assembly betont in ihrem Abschlussdokument vom 27. Mai
2006 unter anderem:

»The Fifty-Ninth World Health Assembly [...] urges the member states to make
global health and medicines a priority sector, to take determined action to empha-
size priorities in research and development addressed to the needs of patients, es-
pecially those in resource-poor settings, and to harness collaborative research and
development initiatives involving disease-endemic countries.”

Im selben Dokument wird der Generaldirektor der WHO aufgefordert, “to con-
tinue to issue public-health-based research and development reports, identifying
from a public health perspective, gaps and needs related to pharmaceuticals, and
to report on them periodically [...]” (59" WHA, WHA 59.24, (World Health As-
sembly, 2006))

Diese beiden Punkte enthalten den klaren Auftrag zu einer internationalen wissen-
schaftlichen Kooperation bei der Bekdmpfung (armutsassoziierter) Infektions-
krankheiten unter besonderer Beriicksichtigung public-health-relevanter Ansitze.
Dies wurde bereits in der Ottawa-Charta festgelegt (World Health Organization,
1986), erhilt aber angesichts der dramatischen Zunahme der Bedeutung der Infek-
tionskrankheiten im 21. Jahrhundert eine neue Bedeutung. Die vorliegende infek-
tionsepidemiologische Arbeit mochte im Rahmen der deutsch-russischen Zusam-
menarbeit bei der Tuberkulosebekdmpfung, wie sie im Koch-Metschnikow-Forum
in den Bereichen Immunologie und Mikrobiologie schon seit 7 Jahren geleistet
wird (s.u., Kapitel 2.2; eigene Vorarbeiten und Kapitel 3), einen Beitrag leisten im
Rahmen eines gesundheitswissenschaftlichen Ansatzes.

Die Notwendigkeit der Berlicksichtigung von Public-Health-Ansédtzen bei den
Strategien der WHO zur Tuberkulosebekdmpfung hat bereits 1991 der damals neu
berufene Chief Medical Officer fiir den Bereich Tuberkulose, Arata Kochi, darge-
legt. An der Tuberkulose sterben jedes Jahr etwa 1,6 Millionen Menschen, ca. 9
Millionen erkranken neu, etwa ein Drittel der Menschheit ist mit dem Erreger,
Mycobacterium tuberculosis, infiziert (Kochi, 2001; World Health Organization,
2008b). Der BCG-Impfstoff (Bacille Calmette Guérin), die weltweit mit Abstand
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am meisten applizierte Vakzine, hat sich als wirkungslos erwiesen hinsichtlich
einer Verhinderung der Ubertragung der Infektion (Skeiky and Sadoff, 2006).
Diese Zahlen und Fakten, die in den 90er Jahren noch dramatischer waren, veran-
lassten die WHO 1993 dazu, die Tuberkulose als ,,global emergency* auszurufen,
ein Zustand, der besondere gemeinsame Anstrengungen aller Mitgliedsldnder er-
forderlich macht. Basierend auf den Gesundheitsressourcen teilte Kochi in seinem
Artikel die Lander in vier epidemiologische Kategorien ein und wies ausdriicklich
auf die Gefahr der Ausbreitung der Tuberkulose in die Industrienationen hin. Drei
programmatische Defizite der WHO wurden formuliert: inaddquate Behand-
lungsmoglichkeiten in vielen Landern, die hdufig nicht vollstindige medikamen-
tose Therapie und das hiufige Fehlen von staatlichen Systemen zum Monitoring
und zur Surveillance der Tuberkulose. Ein neues Programm der WHO sollte des-
halb die Heilungsrate der behandelten Tuberkulosepatienten erhohen, Kochi
schlug in seiner Sentinel-Analyse als Ziel eine Rate von > 85% vor und als Mittel
die ,directly observed therapy“ (DOTS), eine Medikamentenkombination (drei
oder besser vier verschiedene Medikamente) sollte als ,,Short course* angewendet
werden. Bei konsequenter Umsetzung konnten so die Priavalenz um 50% und die
Mortalitdt um 40% gesenkt werden. DOTS kann nur erfolgreich sein, wenn es
begleitet wird von Public-Health-MaBnahmen, die folgende Rahmenbedingungen
sicherstellen:

e cine systematische Uberwachung der Medikamenteneinnahme,

e cinen dulleren Rahmen fiir die Erfassung der Tuberkulosepatienten und
v.a.

e begleitende Maflnahmen zur Steigerung der Akzeptanz eines Tuberkulo-
sekontrollprogrammes in der Bevolkerung und mehr noch bei den Be-
schiftigten des Offentlichen Gesundheitswesens in den einzelnen Lindern
(Kochi, 2001).

Erfolge in der Behandlung einzelner Patienten sowie in der Verbesserung der Ge-
sundheit ganzer Bevolkerungsschichten haben eine immer bessere Implementie-
rung von DOTS zur Folge. Abb. 6 zeigt, dass in den letzten Jahren DOTS in im-
mer mehr Landern erfolgreich eingefiihrt wurde, was zu teils dramatischen Ver-
besserungen der lokalen Tuberkulosesituation beigetragen hat (World Health Or-

ganization, 2009a). Mittlerweile basieren auch die aktuellen Anti-Tuberkulose-
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Strategien auf den Erfolgen von DOTS, etwa die StopTB-Partnership und das
neue Programm der WHO (2006-2015).

In Russland ist bisher nur in wenigen Verwaltungsbezirken (Oblasts) das DOTS-
Programm der WHO funktionierend eingefiihrt. Tomsk gehort dazu und verfiigt
iiber verldssliche Zahlen zur Fallfindung (case notification) und zum Therapieer-
folg unter DOTS (s.o0., (Mawer und andere, 2001)). Die meisten Regionen der
Russischen Foderation unterliegen hingegen faktisch immer noch der Kontrolle
eines staatlichen Programmes, deren Empfehlungen zur Tuberkulosetherapie aus
der Zeit vor 1991 stammen. Die vorliegende Arbeit soll die Probleme bei der Tu-
berkulosekontrolle sowie bei der Einfiihrung von DOTS in der Beispielregion
Tuva analysieren und aus den gewonnenen epidemiologischen und soziodkonomi-
schen Daten dieser Region Empfehlungen ableiten zur Tuberkulosekontrolle und

—pravention sowie zum Monitoring und zur Surveillance der Tuberkulose unter

den charakterisierten Bedingungen.

DOTS population
coverage (%)
[ ] Motimplementing
[ 1<0

10-90
¢ - 100 Data Source: WHO Stop TB

Map Production:
Public Heath Mapping Group

Abb. 6, Implementierung des DOTS-Programms der WHO 2003. Wihrend einige Lénder in

Afrika bereits eine >90%ige Abdeckung berichten konnen mit guten Erfolgen hinsichtlich einer
Senkung der Priavalenz und Inzidenz der Tuberkulose (World Health Organization, 2009a), vgl.
(Kochi, 2001)), besteht in Asien noch Nachholbedarf. Die Russische Foderation hatte 2003 DOTS
bisher nur in wenigen Oblasts (Verwaltungsbezirken) eingefiihrt. Heute gibt Russland offiziell
eine DOTS-Abdeckung von 100% an (World Health Organization, 2009a), sodass eine Weltkarte
mit der DOTS-Implementierung im Jahr 2008 keine groBen Unterschiede mehr zeigen wiirde.

Faktisch ist die Umsetzung aber immer noch unzureichend (s. Text).
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2.1.2 Einschatzung der Tuberkulosesituation und Bekdmpfungsstrategie in
Deutschland

2.1.2.1 Zustandigkeiten

Das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) und seine nachgeordnete Behor-
de, das Robert Koch-Institut (RKI), sind fiir die Infektionsbekdmpfung in
Deutschland zustdndig. Die einzelnen Bundesldnder haben jedoch Hoheitsrechte
in Gesundheitsfragen. Deshalb beschrinken sich die auf foderaler Ebene wahrge-
nommenen Aufgaben u.a. auf das Meldewesen und die Kontrolle der Infektions-
krankheiten mit Hilfe von Sentinel-Erhebungen (Infektionsschutzgesetz, IfSG, §§
1, 2 und 6, 7). Da Infektionskrankheiten wie SARS oder die Neue Influenzapan-
demie A/HINI, aber auch die sogenannten "alten Infektionskrankheiten" wie die
Tuberkulose nicht vor den Landesgrenzen haltmachen, ist eine internationale Ko-
operation notwendig, die Grundlagenforschung (Immunologie und Mikrobiologie)
und angewandte Fragestellungen (Diagnostik, public-health-relevante Themen)
zum Inhalt hat. Je nach Art der Forschung (Grundlagen, Klinik, Sozialwissen-
schaften) sind das BMG oder das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) zustdndig. Beziiglich internationaler Kooperationsprojekte ist die Zu-
standigkeit ebenfalls vielfdltig: Wissenschaftliche Kooperationsprojekte und Pro-
jekte in der Entwicklungszusammenarbeit mit und in afrikanischen Landern be-
treut federfithrend das Bundesministerium fiir Entwicklungshilfe (BMZ). Bei Ko-
operationsprojekten mit den Nachfolgestaaten der Sowjetunion ist das BMZ je-
doch nicht zustindig. Die Kooperationsprojekte mit russischen Partnern bei der
Infektionsbekdmpfung werden vom BMBF gefordert und auch vom BMG betreut.
Die Aktivititen sind im Koch-Metschnikow-Forum (KMF) zusammengefasst, das
im Oktober 2006 offiziell gegriindet wurde und die Bemiihungen in allen Berei-
chen (Immunologie, Mikrobiologie, Epidemiologie, Public Health) koordiniert.
Im Oktober 2008 wurde zwischen dem deutschen BMG und dem russischen fode-
ralen Gesundheitsministerium ein Aktionsprogramm Gesundheit unterzeichnet,
dessen Ausgestaltung das KMF {ibernehmen soll und das als wesentlichen Punkt
die Tuberkulosebekdmpfung enthélt. Das Aktionsprogramm Gesundheit soll in
ein formales Gesundheitsabkommen miinden, in dem die Tuberkuloseprojekte
innerhalb des auch die vorliegende Arbeit umfassenden Gesamtprojekes eine

zentrale Rolle spielen sollen (s.u., Kapitel 2.2.1).
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2.1.2.2 Relevanz des infektionsepidemiologischen Tuberkuloseprojektes flr
die Situation in Deutschland

In Deutschland betrug die Inzidenz der Tuberkulose im Jahr 2007 6,1 pro 100.000
Einwohner (Robert Koch-Institut, 2009); zum Vergleich: die mittlere Inzidenz
betrug in der Russischen Foderation im gleichen Jahr 110/100.000; vgl. Tab. 1).
Viele Fille in Deutschland haben einen Migrationshintergrund, die meisten stam-
men aus Osteuropa. Deshalb ist die Rate an multiresistenten Erregern auch beson-
ders hoch (Robert Koch-Institut, 2009). Eine wirkungsvolle Maflnahme der Be-
kdampfung der Tuberkulose in Deutschland sowie der Senkung der MDR-Rate ist
die Bekdampfung vor Ort. So hat das Bundesministerium des Inneren (BMI) ein
Projekt unterstiitzt, in dem die GTZ Tuberkuloselabore in Sibirien gebaut hat. Ziel
war die Senkung der Tuberkulosefille unter den Spitaussiedlern. Im Rahmen der
Aktivitdten des KMF wurden 2007 die Labore evaluiert, um den aktuellen Investi-
tionsbedarf fiir eine sinnvolle Fortsetzung der Arbeiten zu ermitteln. Nachhaltiger
als die punktuelle Férderung der Qualitédtsstandards in der Diagnostik ist die Ver-
besserung der Gesundheitsvorsorge in den am stirksten betroffenen Regionen.
Deshalb soll die vorliegende Arbeit hier die infektionsepidemiologischen und

gesundheitswissenschaftlichen Grundlagen liefern.

2.1.3 Ein infektionsepidemiologisches Projekt der Tuberkulosebekampfung —
medizinische und sozialwissenschaftliche Aspekte

2.1.3.1 Medizinische und sozialwissenschaftliche Aspekte der Gesundheits-
wissenschaften

Der medizinische Ansatz geht von der Heilung des Individuums aus, Public
Health hat als Ziel die Gesundheit einer Population im Auge. Beides strikt von-
einander zu trennen, ist problematisch. Ohne sozialwissenschaftlichen Input fallt
es schwer, das Entstehen von Krankheiten zu verstehen und ihre adidquate Thera-
pie zu planen. Ohne medizinisches Hintergrundwissen bewegen sich sozialwis-
senschaftliche Ansétze zur Verbesserung der Gesundheit der Bevolkerung oftmals
im luftleeren Raum. Public Health nimmt hier keine Zwischenstellung ein, son-
dern stellt das eigentliche wissenschaftliche Fach dar, unter das beide Ansétze
subsummiert werden kdnnen. Dass es in Deutschland erst so spét etabliert worden

ist, ist schwer zu verstehen (Hurrelmann, 2000). Das Problem der Tuberkulose-
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kontrolle vereint beide Aspekte: Die Tuberkulose ist eine Erkrankung des Indivi-
duums und gleichzeitig eine Erkrankung der Gesellschaft. Die Tuberkuloseer-
krankung eines Individuums kann die Erkrankung eines jeden werden, wird der
Erreger doch iiber die Luft von Person zu Person iibertragen (s. Kapitel 3). Des-
halb handelt es sich bei der Tuberkulose um eine dauerhafte Herausforderung fiir
die Regierungen der betroffenen Lénder (wie von der WHA erneut festgestellt
wurde, vgl. 60™ WHA, WHA 60.19, (World Health Assembly, 2007)). Politische
Entscheidungstriger tragen die Verantwortung fiir die Gesundheit ihrer Bevdlke-
rung. Da die Tuberkulose zuallererst die 6konomischen Grundlagen eines Landes
gefdhrdet (betroffen sind besonders Altergruppen von 15 bis 45 Jahren; vgl.
(World Health Organization, 2009a)), ist der sozio6konomische Schaden dieser
Infektionskrankheit zuweilen so groB3, dass er die wirtschaftliche Grundlage gan-
zer Weltregionen bedroht. Die Implementierung des DOTS-Programmes der
WHO stellt deshalb auch eine politische Entscheidung dar, die auf gesundheits-
wissenschaftlichen Erkenntnissen und empfohlenen Public-Health-Mafinahmen

basiert.

2.1.3.2 Biophysische, psychische, soziale und lebensgeschichtliche Aspekte

In der vorliegenden Arbeit wurde die Epidemiologie der Tuberkulose anhand ei-
ner Beispielregion untersucht. Neben mikrobiologisch-diagnostischen Daten und
Daten zu Erkrankung, ihrem Verlauf und der Therapie (biophysische Aspekte)
wurden in der prospektiven Studie auch Daten zur Ubertragung, zum sozialen und
beruflichen Umfeld erhoben. Die Aspekte der psychischen und lebensgeschichtli-
chen Momente hinsichtlich der Tuberkuloseerkrankung konnten im Rahmen der
geplanten Studie zundchst nicht behandelt werden, stellen aber einen Aspekt dar,
der in der weiteren Zusammenarbeit zwischen deutschen und russischen Stellen
der Tuberkulosetiberwachung im 6ffentlichen Gesundheitswesen Beachtung fin-
den sollte. Erstes Ziel der prospektiven epidemiologischen Studie im Rahmen der
vorliegenden Arbeit war die Aufklarung der sozialen Rahmenbedingungen, die im
Fragebogen erhoben wurden. Die gewonnenen Daten sollen zusammen mit weite-
ren Verhandlungen mit den zustindigen Stellen in den russischen Oblasts und in
der Zentrale in Moskau den Weg ebnen fiir weitergehende sozialmedizinische

Studien zu Lebensumstidnden und psychischen Bedingungen, die eine Tuberkulo-

44



seerkrankung begiinstigen (s.u. Kapitel 2.2). Insofern ist die vorliegende Arbeit

als Pilotprojekt zu verstehen.

2.1.3.3 Qualitative und quantitative Forschungsansatze

In der infektionsepidemiologischen Tuberkulosestudie in Russland wurden so-
wohl quantitative als auch qualitative Daten erhoben. Ausgangspunkt fiir die qua-
litative Interpretation des Meldewesens der Tuberkulose in Russland war neben
der Analyse der Vorschriften und der Zahlen auf foderaler Ebene die Analyse der
quantitativen Erhebung der Tuberkuloseepidemiologie in der Zielregion Tuva.
Eine Fragestellung, die nur quantitative oder nur qualitative Losungsansitze er-
fordert, wire in diesem Zusammenhang schwer vorstellbar. Wenn der Schwer-
punkt auf quantitativen Analysen liegt, muss gleichzeitig auch eine qualitative
Interpretation der Daten erfolgen. Bei einem qualitativ angelegten gesundheits-
wissenschaftlichen Projekt spielen quantitative Analysen zumeist in der Hypothe-
sengenerierung eine Rolle. So wurde im infektionsepidemiologischen Ansatz zu-
nichst ein quantitativer Ansatz verfolgt (prospektive Studie, epidemiologische
Datenauswertung der letzten Jahre), da die epidemiologische Datenlage zur Tu-
berkulose in den Zielregionen verbesserungswiirdig ist. Daran anschlieend ist im
Rahmen des Gesamtprojektes geplant, Empfehlungen fiir den offentlichen Ge-
sundheitsdienst zu entwickeln (in Zusammenarbeit mit den zustdndigen russischen
Stellen) und fiir die gefdhrdete Bevolkerung. Einige Empfehlungen basierend auf
den Erkenntnissen der quantitativen Erhebung in Tuva befinden sich im Diskussi-

onsteil dieser Arbeit.

2.1.3.4 Indikatoren fir Krankheit und Gesundheit

Forschungsgegenstand fiir die vorliegende Arbeit ist die Tuberkulose. Die in der
vorliegenden Arbeit vorgestellten retrospektiven und prospektiven Untersuchun-
gen und Analysen beziehen sich auf Krankheitsparameter. "Gesundheit" wire hier
zunichst als Abwesenheit der Infektion und dazugehoriger aktiver Erkrankung zu
sehen. Der Fragebogen fiir die prospektive Studie sah auch vor, die eigene Ge-
fahrdung durch die Tuberkulose einzuschitzen. Hinsichtlich der weiteren Ver-
wendung von Gesundheitsindikatoren wird der konzeptionelle Ansatz des Frage-
bogens im Rahmen des Gesamtprojektes liberpriift und auf der Grundlage der

Ergebnisse der prospektiven Studie angepasst.
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2.2 Gesundheitswissenschaftliche Vorarbeiten

2.2.1 Koch-Metschnikow-Forum als organisatorischer Rahmen fir das Pro-
jekt

Die am 11. April 2005 zwischen Priasident Wladimir Putin und Bundeskanzler
Gerhard Schroder abgeschlossene Vereinbarung iiber eine strategische Partner-
schaft zwischen Deutschland und Russland erdffnete neue Perspektiven fiir eine
bilaterale Zusammenarbeit. Im Rahmen dieser Partnerschaft arbeiten Wissen-
schaftler der Charité Universititsmedizin Berlin, des Max-Planck-Instituts fiir
Infektionsbiologie (MPI-IB) und des Bundesgesundheitsministeriums zusammen
mit ihren Partnern in Russland (s.u., Kapitel 3.6) am Ausbau der Zusammenarbeit
in der Tuberkuloseforschung und -bekdmpfung. Im Einzelnen sollen sowohl As-
pekte der Grundlagenforschung in Immunologie und Mikrobiologie (Ulrichs und
andere, 2004c; Ulrichs und andere, 2005a) als auch klinisch-epidemiologische,
soziodkonomische und gesundheitspolitische sowie Fragen der offentlichen Ge-
sundheitsfiirsorge Bertiicksichtigung finden. Alle Einzelaktivititen werden im
Rahmen des neugegriindeten deutsch-russischen ,,Koch-Metschnikow-Forums*
gefordert und ausgebaut. Das Koch-Metschnikow-Forum (KMF) wurde wihrend
des 6. Petersburger Dialoges am 10. Oktober 2006 in Dresden im Beisein von
Bundeskanzlerin Angela Merkel und Préisident Wladimir Putin offiziell gegriin-
det. In der Griindungsurkunde sowie in seiner Satzung wird ausdriicklich die Re-
levanz der wissenschaftlichen Kooperationsprojekte fiir die Gesundheitsvorsorge
in beiden Landern betont. Die Arbeiten des Koch-Metschnikow-Forums bilden
eine wesentliche Grundlage fiir das "Aktionsprogramm Gesundheit", das 2008
zwischen den beiden Gesundheitsministerien vereinbart wurde und bei erfolgrei-
cher Durchfiihrung der bilateralen Projekte (zu denen auch das u.a. die vorliegen-
de Arbeit umfassende Gesamtprojekt in Westsibirien (s. Kapitel 4.1) gehort) in

ein Gesundheitsabkommen zwischen beiden Lindern miinden soll.

2.2.2 Inhaltliche Vorarbeiten mit Public-Health-Relevanz

Dank einer vom Internationalen Biiro des BMBF organisierten Unternehmerreise
nach Tomsk konnten dort erste wissenschaftliche Kontakte zu den dort angesie-
delten TB-Forschungsinstituten etabliert werden. Eine Evaluation der Situation

vor Ort ergab, dass der Oblast Tomsk {iiber eine sehr gute Datenlage hinsichtlich
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der Tuberkulose verfiigt, da dieser Oblast sich als erster dem DOTS-Programm
der WHO angeschlossen hat (s.o. und (Atun und andere, 2005a; Kimerling und
andere, 2003)). Leider wurden diese Arbeiten nicht weitergefiihrt. Aufgrund der
guten Datenlage konnten von Seiten des KMF in Kooperation mit der Staatlichen
Sibirischen Medizinischen Universitdt (SSMU) in Tomsk bereits zwei epidemio-
logische Studien begonnen werden: die Risikoanalyse der Gefdhrdung von Kran-
kenhauspersonal auf Tuberkulosestationen sowie die Aufklirung von Ubertra-
gungswegen der Kindertuberkulose. Beide Studien wurden bereits 2006 begonnen
und werden vom BMBF gefordert. Eine Anbahnungsreise in die Autonome Repu-
blik Tuva und die sich daran anschlieBende Korrespondenz ermdglichten eine
erste Einschiatzung beziiglich Kooperationsfihigkeit der Partner in Tuva und der
epidemiologischen Situation daselbst.

Die vorliegende Arbeit wurde dankenswerterweise durch eine Anschubfinanzie-
rung durch das BMBF im Rahmen des Koch-Metschnikow-Forums fiir die Jahre
2006 und 2007 sowie durch eine finanzielle Unterstiitzung der DFG gefordert.
Auf der Grundlage der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist dariiber hinaus ge-
plant, bei der Europdischen Union finanzielle Mittel fiir eine Behordenpartner-
schaft zwischen Bundesgesundheitsministerium und russischem Gesundheitsmi-
nisterium zu beantragen. Diese Partnerschaft soll die systematische Verbesserung
des Surveillance-Systems und der mikrobiologischen Diagnostik von Infektions-
krankheiten in Russland im Allgemeinen zum Ziel haben. Die vorliegende Arbeit
liefert hierzu Daten hinsichtlich einer aktuellen Einschitzung der Tuberkulosesi-
tuation am Beispiel der sehr stark von der Tuberkulose betroffenen Autonomen

Republik Tuva.

2.3 Public-health-relevante erwartbare Ergebnisse des Gesamtprojektes

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im Rahmen des Gesamtprojektes umfas-
sen neben einer Bestandsaufnahme der Zahlen zur Tuberkulosesituation in der
Autonomen Republik Tuva und der gegenwértigen Praxis der epidemiologischen
Datenerhebung in dieser Beispielregion, des Meldewesens und der Surveillance
eine Ubersicht zur Privalenz und Inzidenz sowie zu Risikofaktoren und Ubertra-
gungswegen der Tuberkulose durch eine prospektive Studie. Es ist deshalb davon
auszugehen, dass die epidemiologischen Arbeiten zur Tuberkulose in einer beson-

ders stark betroffenen Region wie Tuva eine gute Basis liefern fiir die geplante
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weiterfithrende Studie (vgl. Kapitel 4.1, Ziele des Gesamtprojektes) sowie fiir eine

breitere deutsch-russische Zusammenarbeit in allen Public-Health-Fragen.

Die erwarteten verldsslichen Daten aus der prospektiven Studie sollen sowohl

iiber die Verbreitung der Tuberkulose als auch iiber ihre Ubertragungswege Auf-

schluss geben und damit die Grundlage schaffen fiir Empfehlungen zur Verbesse-

rung der Privention, der Diagnostik und der Therapie/Uberwachung. Dariiber

hinaus soll die Surveillance verbessert werden.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass die infektionsepidemiologische Ar-

beit zur Tuberkulose in Russland durch folgende Aspekte direkte oder indirekte
Relevanz hat fiir das Gebiet der Public Health:

Schaffung der epidemiologischen Datengrundlage fiir weiterfiihrende Un-
tersuchungen (quantitativer Ansatz, qualitative Analyse und folgende qua-
litative Fragestellungen);

Erfiillung der WHO-Forderung nach internationalen Kooperationsprojek-
ten zur Infektionsbekdmpfung aus der Perspektive der Public Health (59th
WHAS59.24; (World Health Assembly, 2006));

Indirekter Schutz der deutschen Bevolkerung vor Weiterverbreitung multi-
resistenter Tuberkuloseerreger; Klarung der Zusténdigkeit fiir Tuberkulo-
seprojekte mit osteuropdischen Partnern;

Einbeziehung biophysischer und sozialmedizinischer Aspekte in den Stu-
dienaufbau (vgl. Fragebogen, Kapitel 5.3.4.2, und prospektive Studie, Ka-
pitel 6.3.3);

Ableitung von Empfehlungen fiir klassische Werkzeuge der Infektionsepi-
demiologie und der Gesundheitsvorsorge durch Infektionskontrolle:
Meldewesen, Surveillance, Empfehlungen zur Privention und fiir weitere
Studien, die zur Aufklirung der Ubertragungswege beitragen und sozial-

wissenschaftliche Fragestellungen beinhalten.
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3. Mikrobiologischer und immunologischer Hintergrund
3.1 Vorbemerkung

Tuberkulose ist die bakterielle Infektionskrankheit mit den meisten Erkrankungs-
und Todesféllen weltweit und stellt nicht nur in Lindern der Dritten Welt zusam-
men mit der HIV-Infektion, sondern zunehmend auch in weiten Teilen Europas
ein ernstes soziookonomisches Problem dar. Am Beispiel Russlands soll diese
Problematik in der vorliegenden Arbeit aufgezeigt werden. Weltweit sind rund 20
Millionen Menschen an aktiver Lungentuberkulose erkrankt, und jdhrlich kom-
men etwa 9 Millionen Neuerkrankungen hinzu. Jedes Jahr sterben iiber 1,6 Milli-
onen Menschen an den Folgen der Tuberkulose, davon ca. eine halbe Millionen
nach einer Koinfektion mit M. tuberculosis und HIV (World Health Organization,
2009a). Wie oben beschrieben, stellt auch der Anstieg von multiresistenten
Stammen von M. tuberculosis ein zunehmendes Problem dar, aulerdem nimmt
die Zahl der Resistenzen pro klinischem Isolat dramatisch zu: Neben multiresis-
tenten Stdmmen (multidrug-resistant, MDR, Resistenz gegen First-line-drugs)
werden zunehmend XDR-Stdmme isoliert (extensively multidrug resistant strains,
Resistenzen gegen First- und einige Second-line-drugs). Mit der Erweiterung der
Europiischen Union am 1. Mai 2004 ist dieses Problem der Nachfolgestaaten der
Sowjetunion ins Blickfeld der westlichen Nachbarstaaten geraten (Coker, Atun,
and McKee, 2004c). 2005 erkldrte die WHO die Tuberkulose in der WHO-Euro-
Region zum regionalen Gesundheitsnotfall, da die Zahlen und Resistenzen stark
ansteigen. Im Oktober 2007 tagte in Berlin ein Ministerforum der Gesundheitsmi-
nister aus den 53 Liandern der WHO-Euro-Region, die von Portugal bis ans 6stli-
che Ende Asiens reicht und auch Zentralasien einschlieB3t. Ziel war eine Bewusst-
machung des Tuberkuloseproblems in der Region. Die vom Ministerforum verab-
schiedete Berlin Declaration (World Health Organization, 2009¢) fordert neben
einem verstirkten Engagement im Bereich Public Health der Tuberkulosebekédmp-
fung auch mehr Forschung zur Verbesserung der Diagnostik, Therapie und fiir
einen neuen Impfstoff. Grundlage fiir alle Forschungsbemiihungen auch im Be-
reich Public Health ist das Verstdndnis der Interaktion zwischen Erreger und
Wirtsimmunsystem. Das folgende Kapitel soll aus mikrobiologischer und immu-

nologischer Sicht erkldren, warum die Tuberkulose heute immer noch ein globales
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Gesundheitsproblem ist, und damit die fiir die vorliegende Arbeit notwendigen

Hintergrundinformationen liefern.

3.2 Primarinfektion und Immunantwort

M. tuberculosis wird durch Tropfchen von Mensch zu Mensch iibertragen. In den
meisten Féllen werden diese Tropfchen bereits in den Bronchien oder Alveolen
eliminiert bzw. mechanisch durch Zilienbewegung aus dem Bronchialsystem zum
Rachen hin entfernt. Die Wahrscheinlichkeit einer bleibenden Infektion hdngt
stark von Umweltfaktoren, Haufigkeit und Dauer der Exposition sowie Konzent-
ration und GroBe der erregerhaltigen Tropfchen ab. Von allen Infizierten konnen
90% den Tuberkuloseausbruch durch die eigene Immunantwort verhindern, so
dass sie klinisch inapparent bleiben und ein Leben lang von der Infektion nichts
bemerken. Die lungenstindigen Alveolarmakrophagen stellen die erste Verteidi-
gungslinie gegen M. tuberculosis dar. Sie phagozytieren die eingedrungenen My-
kobakterien, konnen sie aber intrazelluldr nicht abtoten. Weitere mononukledre
Phagozyten und dendritische Zellen (DC), die chemotaktisch an den Ort der In-
fektion gerufen werden, sind auch nicht in der Lage, die Erreger vollstindig zu
eliminieren. Die Phagozytose durch diese professionellen antigenprasentierenden
Zellen (APC) wird tiber verschiedene Oberfldchenrezeptoren vermittelt, wobei der
Eintrittsweg entscheidend fiir die spitere intrazelluldre Abtotung der Mykobakte-
rien werden kann. Bei der Phagozytose spielen besonders mustererkennende Re-
zeptoren eine wichtige Rolle. Mindestens drei Vertreter der Toll-like Rezeptoren
(TLR) sind an dem Wechselspiel zwischen Makrophagen und Mykobakterien
beteiligt. TLR-2 und —4 erkennen Zellwandbestandteile, z.B. Lipoarabinomannan
(LAM) und verschiedene Lipoproteine. TLR-9 interagiert mit CpG (Cytosin-
Guanin-Dinukleotiden) der mykobakteriellen DNA. Weitere Rezeptoren auf den
Makrophagen erkennen Wirtsmolekiile, die zuvor an die Oberfliche der Myko-
bakterien gebunden haben: Surfactant, Komplement und Antikorper (besonders
IgG). Die Wahl des Rezeptors fiir die Phagozytose beeinflusst die nachfolgende
intrazelluldre  Aktivierung: Fc-rezeptorvermittelte ~Aufnahme von IgG-
opsonisierten Mykobakterien aktiviert die antimikrobiellen Abwehrsysteme der
Makrophagen (Armstrong and Hart, 1975); die Aufnahme {iber Komplementre-

zeptor 3 (CR3) aktiviert hingegen keine Effektormechanismen, sondern ermdg-
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licht ein Einschleichen der Erreger in die Wirtszelle, ohne sie zu aktivieren (Le,
V, Cols, and Maridonneau-Parini, 2000). Die Blockierung in der Reifung myko-
bakterienhaltiger Phagosomen in einem frithen Stadium stellt einen wesentlichen
Uberlebensmechanismus von M. tuberculosis dar. Wenn eine intrazellulire Abto-
tung schon nicht gelingt, dann sollen die infizierten Makrophagen wenigstens die
intrazelluldren Mykobakterien an einer weiteren Ausbreitung im Wirtsorganismus
hindern. Sie prisentieren mykobakterielle Antigene an spezifische T-Zellen und
leiten so eine adaptive Immunantwort ein. Dariiber hinaus sezernieren sie Zytoki-
ne (besonders Interleukin (IL-) 12 und IL-18), die eine schiitzende Helfer-T-
Zellantwort (Tyl) initiieren, sowie die kostimulatorischen Molekiile CD40 und
CD80/86 und fordern die Aktivierung einer spezifischen Immunantwort
(Kaufmann, 2001) durch Rekrutierung konventioneller und nicht-konventioneller

T-Zellen (Flynn, 2004; Ulrichs, 2008).

3.3 Lokale Immunantwort im tuberkul6sen Granulom

Makrophagen, Epitheloidzellen, vielkernige Langhanssche Riesenzellen und
Lymphozyten bilden zusammen das tuberkulose Granulom, indem sie konzentri-
sche Zellinfiltrate um einen zentralen Nekroseherd bilden (Boros, 1978; Ulrichs
und andere, 2004b). Diese Struktur und besonders die zellulédre Infiltration haben
die Aufgabe, M. tuberculosis am Ort der Primérinfektion zu isolieren und eine
Ausbreitung im Wirtsorganismus zu verhindern. Deshalb ist auch die Immunant-
wort gegen M. tuberculosis auf diesen Ort der Eindimmung konzentriert, und die
Verhinderung eines Krankheitsausbruchs hdangt mafgeblich vom Erfolg der loka-
len Immunantwort im Tuberkulosegranulom ab.

Die Entwicklung des Granuloms wird durch das Zusammenspiel von Chemokinen
und Zytokinen organisiert, die von lokalen Gewebezellen oder infiltrierten Leuko-
zyten sezerniert werden. Dabei libernehmen Granulozyten und spéter Makropha-
gen die primédre Phagozytose. Es ist unklar, ob diese erste Verteidigungslinie des
angeborenen Immunsystems spéter das nekrotische Material im Granulomzentrum
bildet (Ulrichs und andere, 2004a). Im weiteren Verlauf werden beide Zelltypen
von den Lymphozyten als dominierende Zellpopulation abgeldst. Ein koordinier-
tes Zusammenspiel der Zellen ist fiir die Aufrechterhaltung des produktiven Gra-
nuloms und damit fiir eine langfristige Einddmmung der Mykobakterien auf den

Ort der Primérinfektion wichtig. Sie wird gewahrleistet durch die Ausbildung von
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follikeldhnlichen aktiven Zentren rund um die granulomatdse Lésion, deren Struk-
tur deutlich an die Architektur eines sekunddren lymphatischen Organes erinnert
(Ulrichs and Kaufmann, 2003). Durch permanente Aktivierung gewahrleistet die
Immunantwort ein dynamisches Gleichgewicht zwischen dem Erreger und dem
Wirtsimmunsystem (Ulrichs und andere, 2005b). Die Einddmmung muss dulerst
effektiv zu sein, wenn man bedenkt, dass 9 von 10 Infektionen mit M. tuberculo-

sis nicht in eine aktive Tuberkulose miinden (Flynn, 2004).
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Abb. 7, Interaktion von M. tuberculosis mit dem menschlichen Immunsystem

(adaptiert aus: Ulrichs, T., Kaufmann, S.H.E., Immunologie der Tuberkulose und neue Impfstoff-
ansétze. 2005; Monatsschrift Kinderheilkunde, Springer, Band 154, Nr. 2, S. 133-141) Aufnahme
in die Lunge iiber Tropfcheninfektion, Ausbildung eines Gleichgewichts oder Priméartuberkulose;
Ubergang in den Zustand der Latenz mit persistierenden Mykobakterien in einem produktiven
Granulom; exogene Reinfektion oder endogene Reaktivierung iiber eine Schwichung der zellula-
ren Immunantwort fithren zur aktiven (Postprimér-)Tuberkulose. Abgehustete M. tuberculosis

koénnen weitere Menschen infizieren.
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3.4 Latenz

Ein wichtiger Aspekt der Immunantwort gegen M. tuberculosis ist die Suche nach
Korrelaten des Schutzes. Etwa ein Drittel der Weltbevolkerung, also etwa 2 Milli-
arden Menschen, ist mit M. tuberculosis infiziert. Neunzig Prozent davon bleiben
latent infiziert, ohne jemals eine aktive Tuberkulose zu entwickeln. Unter Latenz
werden bei Tuberkulose die Abwesenheit klinischer Symptome und von radiolo-
gisch nachweisbaren Lungenldsionen bei gleichzeitig vorliegender Infektion mit
M. tuberculosis verstanden, die iiber den Tuberkulintest bzw. interferon-gamma-
basierte Tests nachgewiesen wird (s.u.). Der Erreger persistiert in Anwesenheit
eines funktionierenden Immunsystems und iiberlebt intrazelluldr in professionel-
len APC und granulomatdsen Lisionen. Mehrere Studien haben sich intensiv mit
dem Zustand von M. tuberculosis wihrend der Latenz beschaftigt und insbesonde-
re das Genexpressionsprofil sowie die enzymatische Ausstattung untersucht, die
fiir die Anpassung an die besonderen Umgebungsbedingungen - langfristiges
Uberleben im Granulom in Gegenwart eines aktiven Immunsystems — notwendig
sind. Die vollstindige Entschliisselung des Genoms von M. tuberculosis durch
Cole et al. im Jahre 1998 hat die Grundlagen fiir diese Untersuchungen geliefert
(Cole und andere, 1998b). So konnte gezeigt werden, dass alternative Stoffwech-
selwege, z.B. der Isocitrat-Lyase-Shunt des Zitratzyklus, es M. tuberculosis erlau-
ben, im Inneren des Granuloms reichlich vorkommende Lipide ohne groflen Sau-
erstoffverbrauch zu metabolisieren und fiir die Gluconeogenese zu nutzen. Wei-
terhin wurden die generelle Anpassung des Erregers an eine erniedrigte Sauer-
stoffspannung (Glickman, Cox, and Jacobs, Jr., 2000) und die Anschaltung von
Genen, die fiir die Reaktion des Erregers auf Stress wichtig sind, wie z.B. Sigma-
faktoren (Ando und andere, 2003) und PGRS-Gene (Ramakrishnan, Federspiel,
and Falkow, 2000), aufgeklért. Alle diese Arbeiten charakterisieren die Erreger-
seite wihrend der Persistenz recht gut. Das Phidnomen der (klinischen) Latenz ist
hingegen kaum untersucht. Ein Vergleich zwischen non-progredienten (latent in-
fizierten) Tuberkulom-Patienten und Patienten mit aktiver Lungentuberkulose
ergab, dass bei ersteren die Immunantwort wohlgeordnet und auch in peripheren
Arealen der infizierten Lunge dauernd aktiv ablduft, wihrend dieser Zustand bei
letzteren verloren zu gehen scheint (Kaplan und andere, 2003; Ulrichs und andere,

2005¢).
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Der Tuberkulin-Hauttest (PPD-Test) kann nicht zwischen latenter und ak-
tiver Tuberkulose unterscheiden. Er wird zur Diagnose der Tuberkuloseinfektion
benutzt und basiert auf einer Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzdgerten Typ
(delayed type hypersensitivity, DTH) in der Haut gegen intradermal eingebrachte
mykobakterielle Antigene (purified protein derivative, PPD). Diese Reaktion wird
durch einwandernde spezifische T-Zellen hervorgerufen. Ein positiver PPD-Test
zeigt eine Immunitit gegeniiber mykobakteriellen Antigenen an. Diese kann ein-
mal durch latente oder aktive TB hervorgerufen werden, aber auch durch eine
BCG-Impfung oder durch Kontakt mit Umweltmykobakterien (mycobacteria
other than TB, MOTT). Im Falle einer Miliartuberkulose oder einer Landouzy-
Sepsis kann der PPD-Test negativ werden und deshalb fiir die Verlaufskontrolle
herangezogen werden.

Untersuchungen zur Reaktivitit spezifischer T-Zellen aus dem peripheren
Blut in vitro konnen Hinweise geben zur Unterscheidung zwischen Tuberkulose-
patienten, infizierten aber gesunden Individuen und naiven Kontrollpersonen. Da-
bei konnten die T-Zell-Reaktivitidten gegeniiber Lipid- und Glykolipidantigenen
aus der Zellwand von M. tuberculosis sowie gegeniiber den fiir M. tuberculosis
spezifischen sezernierten Proteinantigenen wie ESAT-6 (s.u., Kapitel 3.6) von
besonderem Wert sein. Neuere Tests basieren auf der IFN-y-Produktion von T-
Zellen, die spezifisch sind fiir differentiell exprimierte Proteine wie ESAT-6 oder

CFP-10 (culture filtrate protein, Ubersicht in (Pai, Riley, and Colford, Jr., 2004)).

3.5 Persistenz, endogene Reaktivierung und exogene Reinfektion

Wie in den Abschnitten 3.3 und 3.4 beschrieben, ist die Immunantwort in den
allermeisten Fillen durchaus in der Lage, die Erreger in Schach zu halten, d.h. den
Ausbruch einer aktiven Tuberkulose erfolgreich zu verhindern. M. tuberculosis
reagiert auf diese effiziente Immunantwort mit einer Verdnderung seines Aktivi-
titszustands. Die Stoffwechselaktivitidt und die Replikationsrate werden stark ge-
drosselt: der Erreger befindet sich im Zustand der Dormanz. Klinisch wird die
Infektion mit M. tuberculosis als inapparent bezeichnet, d.h. es finden sich keine
diagnostischen Zeichen einer Erkrankung. Diese ist auf den priméren Affekt in
der Lunge reduziert, enthilt aber lebende Mykobakterien: der Wirt befindet sich
im Zustand der Latenz. Vom immunologischen Standpunkt aus wird dieses Pha-

nomen eines bakteriellen Uberlebens in Gegenwart einer aktiven Immunantwort
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als Persistenz des Erregers bezeichnet (Definitionen in (Ulrichs and Kaufmann,
2002)).

Seit der Sequenzierung des Genoms von M. tuberculosis (Cole und andere,
1998a) ist es moglich, genetische Faktoren zu untersuchen, die fiir den Zustand
der Persistenz der Mykobakterien essentiell sind. Dies bietet die Moglichkeit, An-
griffspunkte fiir neue antituberkulotische Medikamente zu entwickeln, die nun
nicht mehr nur nach ihrer Effektivitdt selektioniert werden, stoffwechselaktive
Mykobakterien entweder abzutdten (tuberkulozid) oder im Wachstum zu hemmen
(tuberkulostatisch), sondern gegen Genprodukte oder Mechanismen gerichtet
sind, die fiir die mykobakterielle Persistenz entscheidend sind.

Eine vom klinischen und immunologischen Standpunkt zentrale Frage ist,
welche Mechanismen dafiir verantwortlich sind, dass M. tuberculosis aus der Dor-
manz in einen aktiven Zustand iibergeht (endogene Reaktivierung), oder generell,
welche Faktoren fiir das Ausbrechen einer aktiven Tuberkulose verantwortlich
sind. Retrospektive Studien besonders aus der Zeit in Europa nach dem Zweiten
Weltkrieg zeigten, dass (Postprimédr-)Tuberkulosen die primére Ursache einer
endogenen Reaktivierung persistierender Mykobakterien sind (Stead, 1967). Neu-
ere Untersuchungen in Afrika konnten jedoch mit Hilfe von Phagentypisierung
und Restriktionsfragment-Lingenpolymorphismen (RFLP, DNA-Fingerprinting)
belegen, dass der Ausbruch einer aktiven Tuberkulose auch durch exogene Rein-
fektion verursacht werden kann (Van und andere, 1999). Epidemiologische Mo-
delle belegen, dass die exogene Reinfektion fiir die Inzidenz der Tuberkulose in
den letzten Jahren eine zunehmend wichtigere Rolle gespielt haben muss.

Die Postprimértuberkulose scheint sowohl durch endogene Reaktivierung
als auch durch exogene Reinfektion hervorgerufen zu werden; die exogene Rein-
fektion bei bestehender persistierender mykobakterieller Infektion beweist, dass
die Aktivierung des Immunsystems selbst durch eine natiirliche Infektion keinen
ausreichenden Schutz vor dem Ausbruch der Erkrankung bietet. Also muss ein
moglicher neuer Impfstoff das Immunsystem besser aktivieren als die natiirliche
Infektion mit dem Erreger selbst, um den Ausbruch der Erkrankung sicher zu ver-
hindern.

Ob ein Infizierter im Laufe seines Lebens eine aktive Tuberkulose entwi-
ckelt, hingt von vielen Faktoren ab, die sein Immunsystem negativ beeinflussen

konnen: Alter, Untererndhrung, HIV-Infektion, immunsuppressive Medikamente
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und andere Infektionen oder Erkrankungen. Dariiber hinaus gibt es genetische
Ursachen fiir eine Empfénglichkeit fiir oder eine Resistenz gegen Tuberkulose. Es
ist zurzeit noch nicht bekannt, welchen relativen Anteil exogene und genetische
Faktoren bei der Erkrankung an aktiver Tuberkulose haben und ob das Risiko zu
erkranken eher genetisch determiniert oder stochastisch ablduft. Die hohen Tuber-
kulosezahlen in der Beispielregion der Autonomen Republik Tuva haben den
Verdacht entstehen lassen, dass eine besondere genetische Empfinglichkeit der
tuvinischen Ureinwohnerschaft gegeniiber M. tuberculosis bestehen muss. Die
prospektive epidemiologische Studie sollte in einem Nebenprodukt diese Frage-
stellung ndher untersuchen.

Ein von der Bill and Melinda Gates Foundation (BMGF) gefordertes und
unter Federfiihrung des Max-Planck-Institutes fiir Infektionsbiologie in Berlin und
der Universitidt Leiden angelaufenes Grand-Challenge-Projekt hat deshalb das
Ziel, Korrelate der Empfanglichkeit und der Protektion bei Tuberkulose zu defi-
nieren und Biomarker zu bestimmen, die es dann ermdglichen sollen, geeignete
Strategien fiir neue Impfstoffe zu entwickeln und neue Impfstoftkandidaten in

kurzen Zeitraumen auf ihre Effektivitit hin zu tiberpriifen.

3.6 Immunantwort und Impfstoffentwicklung

Die Effektivitit des zurzeit eingesetzten Impfstoffs, M. bovis BCG (Bacille Cal-
mette Guérin) wird kontrovers diskutiert. Sie reicht von 80 % in GroBbritannien
bis 0 % in Indien. Sicher ist, dass eine BCG-Impfung im frithen Kindesalter die
geflirchteten schlimmen Verldufe einer tuberkulésen Meningitis und Miliartuber-
kulose verhindern kann (Fine, 1989; Ritz und andere, 2008). Die BCG-Impfung
bietet jedoch keinen ausreichenden Schutz vor Lungentuberkulose im erwachse-
nen Patienten. Dariiber hinaus hat die BCG-Impfung nicht zu einem Riickgang der
weltweiten Inzidenz und Prévalenz der Tuberkulose beigetragen, obwohl sie mit
mehr als 3 Milliarden Applikationen die am weitesten verbreitete Impfung tiber-
haupt ist. Die alarmierenden Zahlen der WHO (s.o., (World Health Organization,
2008b)), die Entwicklung von MDR-Tuberkulose u.a. in Landern der ehemaligen
Sowjetunion und in China und besonders die dramatischen Zahlen der Tuberkulo-
se- und HIV-Koinfektionen in Afrika machen die Entwicklung besserer Impfstof-
fe gegen Tuberkulose dringlicher denn je (Kaufmann, 2008; Kaufmann and

McMichael, 2005; Reece and Kaufmann, 2008).
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An einen neuen Impfstoff wird die Forderung nach einer besseren Immuni-
tit als nach natiirlicher Infektion gestellt, die die Erkrankung sicher verhindert,
auch bei natiirlicher Pridisposition fiir Tuberkulose (Postexpositionsprophylaxe).
Dariiber hinaus ist zu fordern, dass er besser wirksam ist als der vorhandene BCG-
Impfstoff. Aufgrund der beschriebenen Infektionsstrategien und der Immunant-
wort ist eine infektionspraventive (also die Infektion selbst verhindernde) Vakzine
schwer vorstellbar.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Probleme in der Impf-
stoffforschung sowie die Pathogenitétsstrategien des Erregers, die eine schnelle
Diagnostik und Behandlung erschweren, nahelegen, dass Public-Health-
MaBnahmen eine umso wichtigere Rolle in der Gesamtstrategie der Tuberkulose-

kontrolle einnechmen miissen.
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4. Ziele und wissenschaftliche Fragestellung

Um die im Einleitungsteil beschriebenen Probleme der Tuberkulosekontrolle in
Russland nédher untersuchen zu konnen, sollte zunichst mit epidemiologischen
Methoden der Ist-Zustand in einer Beispielregion (Autonome Republik Tuva)
charakterisiert werden.

Anhand der in der Beispielregion angewendeten Vorschriften zur Diagnostik,
Therapie und zum Meldewesen/Surveillance sollten die Probleme des iiberkom-
menen sowjetischen Tuberkulosekontrollsystems und die Probleme bei der Ein-
fithrung von DOTS charakterisiert und analysiert werden.

Mit Hilfe einer prospektiven Studie sollten schlielich die offiziellen Daten und
die fiir Gesamtrussland festgestellte Situation der Tuberkulosekontrolle iiberpriift
werden (vgl. (Kimerling und andere, 1999)).

Eine weitere Fragestellung des Promotionsprojektes betrifft die Formulierung von
Empfehlungen zur Tuberkulosekontrolle auf der Grundlage der gewonnenen Da-

ten.

4.1 Ziele des Gesamtprojektes

Das Promotionsprojekt ist Teil eines Gesamtprojektes zur Bekdmpfung der Tu-
berkulose in Sibirien im Rahmen des Koch-Metschnikow-Forums, das auch ein
Capacity Building vor Ort einschlie3t. Folgende Ziele sollen im Rahmen des Ge-
samtprojektes erreicht werden:

4.1.1 Analyse der Pravalenz von MDR- und XDR-Stdmmen in der Region Tomsk
und in der Autonomen Republik Tuva;

4.1.2 Aufklirung der Ubertragungswege von MDR-TB in den Regionen, Bestim-
mung der Ausbreitung bestimmter Stimme/Klone;

4.1.3 Charakterisierung der Verbreitung in unterschiedlichen Bevolkerungsgrup-
pen, Risikoanalyse der Ubertragung und Erkrankung;

4.1.4 Implementierung der Charakterisierung von M. tuberculosis-Stammen mit-
tels Fingerprinting, Spoligotyping, VNTR und Arrays vor Ort in Tuva und ggf. in
Tomsk;

4.1.5 Aufbau eines Surveillance-Systems analog dem Meldewesen in Deutsch-

land;
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4.1.6 Evaluierung und Optimierung der Umgebungsuntersuchungen (s.u.) durch
die russischen Tuberkulose-Dispensaires und die staatlichen Kontrollinstitutionen
sowie Entwicklung von Empfehlungen;

4.1.7 Vergleich der Verlasslichkeit der Umgebungsuntersuchungen mit klassisch-
epidemiologischen Untersuchungen und mit ergéinzenden molekularbiologisch-
epidemiologischen Untersuchungen

4.1.8 Aufbau eines Verbundprojektes zwischen den einzelnen, an der Tuberkulo-
se-Diagnostik, -Therapie, -Prdvention und -Kontrolle beteiligten Institutionen

untereinander sowie mit Partnerinstitutionen in Deutschland.

Das Gesamtprojekt wird anteilig gefordert durch Projektmittel des Internationalen
Biiros des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung, des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit, des Deutschen Akademischen Austauschdienstes und der

Deutschen Forschungsgemeinschaft.

4.2 Ziele und Fragestellung im Rahmen der Promotionsarbeit

Im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit sollten Grundlagen fiir das oben
skizzierte Gesamtprojekt gelegt werden. Dabei sollten im Einzelnen folgende Pro-
jektziele erreicht werden:

4.2.1 retrospektive Analyse der Privalenz und Inzidenz der Tuberkulose in Tuva
und in der gesamten Russischen Foderation;

4.2.2 Charakterisierung des Ist-Zustandes des Tuberkulosekontrollsystems in den
Regionen und auf Ebene der Russischen Foderation

4.2.3 prospektive Analyse der Tuberkulosesituation in der Beispielregion Tuva;

4.2.4 Empfehlungen zur Verbesserung der Tuberkulosekontrolle in Tuva

Aus den Projektzielen und auf der Grundlage der im Einleitungsteil vorgestellten
Tuberkulosesituation in Russland lassen sich daher folgende Fragen fiir die vor-

liegende Arbeit formulieren.
1.) LaRt sich aus den aktuell verfiigbaren Daten aus epidemiologischen Studien

und Primirdaten aus Russland ein aktuelles Bild der Tuberkulosekontrolle in der

Russischen Foderation erstellen?
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2.) Welche Vorschriften, Regelungen und Programme zur Tuberkulosebekdamp-
fung in Russland gibt es und wie beeinflussen diese den aktuellen Ubergang vom
(post-)sowjetischen zu einem WHO-empfohlenen System der Tuberkulosekon-

trolle?

3.) Ist die Beispielregion Tuva geeignet, die Probleme und Widerstdnde einer effi-
zienten Tuberkulosekontrolle in Russland aufzuzeigen?

Lasst sich die Hypothese, die extrem hohen Tuberkulosezahlen in Tuva seien
durch eine genetische Empféanglichkeit der Tuviner verursacht, bestitigen?
Konnen auf der Grundlage eigener erhobener Daten in Tuva und im Kontext mit
den weiterhin verfiigbaren Daten Empfehlungen fiir eine Verbesserung der Tu-
berkulosekontrolle in der Autonomen Republik Tuva formuliert werden, die Mo-

dellcharakter fiir die {ibrige Russische Foderation haben?
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5. Material und Methoden

5.1 Allgemeine Vorbemerkungen zum methodischen Vorgehen

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer grofer angelegten Studie zur Situation der
Tuberkulose in Sibirien unter Beriicksichtigung von Public-Health-Aspekten (s.o.
Kapitel 2). Als infektionsepidemiologische Studie soll die vorliegende Arbeit hier
die Grundlagen fiir das Verstindnis der besonderen Situation der Erfassung von
Tuberkulosefillen, der Diagnostik und Therapie in der Russischen Fdderation
liefern. Dazu wurden zunéchst durch Recherche die juristischen und organisatori-
schen Rahmenbedingungen zusammengestellt, innerhalb derer die in der prospek-
tiven Studie zu erhebenden Daten erfasst werden sollten. Dariiber hinaus wurden
retrospektiv Daten zu Inzidenzen und Prédvalenzen der Tuberkulose in der Auto-
nomen Republik Tuva als Beispielregion (s.u.) zusammengetragen. Dazu wurde
ein systematischer Literaturreview zum Einsatz gebracht, aber auch die fiir diese
Studie von den russischen Kooperationspartnern zur Verfiigung gestellten Rohda-
ten aus der Zielregion selber ausgewertet.

In einer prospektiven (Querschnitts-)Studie wurden verschiedene Parameter der
Tuberkuloseiibertragung, -infektion und -erkrankung einzelner, iiber einen Zeit-
raum von drei Monaten erfasster Patienten zusammengetragen und analysiert (s.

Fragebogen, Kapitel 5.3.4.2).

5.2 Infektionsepidemiologische Anséatze zur Erreichung von Public-Health-
Zielen

Die Infektionsepidemiologie ist als Grundlagendisziplin dazu geeignet, Ziele und
Erkenntnisse in den Gesundheitswissenschaften zu erreichen. Eine Ubersicht von
Detels et al. (Detels, Holland und McEwen, 2002) soll den Zielen und Methoden
der vorliegenden Arbeit und der Studie zur Situation der Tuberkulose gegeniiber-

gestellt werden:

e Beschreibung des Krankheitsspektrums: Im vorliegenden Fall ist der allei-
nige Gegenstand der Untersuchungen die Tuberkulose in allen ihren Aus-
pragungen; etwaige Begleiterkrankungen werden nur am Rande bertick-
sichtigt (s. Fragebogen, Kapitel 5.3.4.2).

e Beschreibung des Krankheitsverlaufs: Die vorliegende Arbeit beschreibt

die Tuberkuloseerkrankung vom klinischen, immunologischen und epide-
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miologischen Standpunkt aus und berticksichtigt dabei die besondere Situ-
ation innerhalb der Russischen Foderation.

Identifikation von Risiko- und protektiven Faktoren: Ziel der Tuberkulose-
studie ist die Aufklirung von Ubertragungswegen und des Risikos einzel-
ner Bevolkerungsgruppen.

Vorhersage von Krankheitstrends: Durch die mikrobiologische Erfassung
der klinischen Isolate und ihrer Eigenschaften (Fingerprinting, Clusterana-
lysen etc.) soll in der Gesamtstudie auch eine Aussage zur Verbreitung
einzelner besonders virulenter Klone von M. tuberculosis Beijing gemacht
werden sowie zur Verbreitung von multiresistenten Stimmen.

Erhellung von Mechanismen der Krankheitsubertragung: Die generelle
Ubertragung von M. tuberculosis durch Trépfcheninfektion von Mensch
zu Mensch wurde ausfiihrlich in der Einleitung sowie in Kapitel 3 darge-
legt. Die Erhebung von Informationen zur Tuberkuloseinfektion mit Hilfe
der prospektiven Studie soll die Ubertragungswege der Tuberkulose innet-
halb der Bevdlkerung anhand der Beispielregion Tuva aufkldren. Dariiber
hinaus sollen durch Vergleich der mikrobiologischen Daten mit denen der
Umgebungsuntersuchungen weitere Informationen zur Ubertragung von
M. tuberculosis gewonnen werden.

Uberpriifung der Effizienz von Interventionsstrategien: Ein wichtiges Ziel
dieser Arbeit ist die Uberpriifung der Implementierung und Effektivitit
von DOTS (vgl. Kapitel 1.2.8) bei gleichzeitigem Verhaftetbleiben der zu-
standigen russischen Tuberkulosedrzte am alten System der Tuberkulose-
kontrolle aus Sowjetzeiten.

Charakterisierung des gesundheitlichen Bedarfs einer Bevolkerung: An-
hand der retrospektiv und prospektiv erhobenen Daten fiir ganz Russland
sowie in der Beispielregion Tuva soll der Ist-Zustand der Tuberkulosekon-
trolle in Russland mit allen Defiziten und Besonderheiten charakterisiert
werden. AnschlieSend sollen Empfehlungen formuliert werden fiir effekti-
ve, auf diesen Ist-Zustand abgestimmte PraventionsmafBnahmen und MaB-
nahmen fiir eine Verbesserung der Surveillance.

Evaluation von Public-Health-Programmen: Die Ergebnisse der Studie

liefern die Grundlage fiir eine Evaluation der Tuberkulosekontrolle in
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Russland und sollen dariiber hinaus die Grundlage fiir eine langfristige Zu-
sammenarbeit mit den russischen Partnern bilden, die auch eine kontinu-
ierliche externe Qualitdtskontrolle des russischen Nationalen Tuberkulose-

Kontrollprogramms einschlief3t.

5.3 Methodisches VVorgehen

Um die oben genannten Ziele (Kapitel 4) zu erreichen, wurden fiir die vorliegende

Arbeit verschiedene Quellen genutzt:

1.

eine systematische retrospektive Analyse der vorhandenen Literatur in Zu-
sammenarbeit mit den Kooperationspartnern (dem Central Tuberculosis
Research Institute in Moskau, dem Federal Tuberculosis Institute in Novo-
sibirsk und den Kooperationspartnern in Kysyl, Autonome Republik Tu-
va);

eine Analyse der offiziellen Dokumente zur Tuberkulosekontrolle in Russ-
land (s. Anhénge);

eine Auswertung der offiziellen MaBnahmen und des politischen Rahmens
durch Interviews mit offiziellen Stellen der Regierung (foderales Gesund-
heitsministerium) und der Tuberkulosekontrolle (Tuberkuloseinstitute in
Moskau als dem Ministerium nachgeordnete Behorden; das Ressourcen-
zentrum fiir Studien der Politik im Bereich von HIV/AIDS) in der Russi-
schen Foderation;

eine prospektive Studie zur Tuberkulosesituation in der Autonomen Repu-
blik Tuva als Beispiel und Brennpunkt der Tuberkuloseproblematik in

Russland.

5.3.1 Retrospektive Analyse der vorhandenen Literatur
Meldedaten der WHO zur Epidemiologie der Tuberkulose fiir Russland fiir den
Zeitraum 1985-2006 bildeten die Grundlage fiir die Analyse der Tuberkulosesi-

tuation. Sie wurden verglichen mit der Entwicklung in anderen Nachfolgestaaten

der ehemaligen Sowjetunion.

Um die Besonderheiten der Tuberkulosekontrolle in Russland zu untersuchen,

wurde eine Analyse der englischsprachigen Literatur durchgefiihrt. In die Studie
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eingeschlossen wurden Studien mit fiir Russland spezifischen Informationen iiber
1.) die Epidemiologie der Tuberkulose auf foderaler wie auf regionaler Ebene; 2.)
Aspekte der Tuberkulosekontrolle und Surveillance und 3.) Programme zur Be-
handlung und Kontrolle der Tuberkulose und multiresistenten (multidrug re-
sistant; MDR-) Tuberkulose.

Fir die Literaturrecherche wurden die Fachdatenbanken MEDLINE und
EMBASE genutzt. Folgende Kombination von Schliisselbegriffen wurde gewéhlt:
(tuberc* OR tb OR mdr* OR phthis*) AND (Russia* OR Soviet*) AND (strategy
OR public health OR control OR surveillance OR dots OR program* OR risk fac-
tors OR resistance OR multidrug resistance OR MDR). Als weitere Suchkriterien
wurden verwendet: Original- und Ubersichtsartikel (peer-reviewed), publiziert im
Zeitraum 1992-2008, in englischer und deutscher Sprache. Die Literatursuche
ergab initial 136 Treffer. Die Abstracts dieser Artikel wurden in Bezug auf die
Einschlusskriterien (s.0.) untersucht. 74 Artikel erfiillten die Kriterien und wurden
in die Studie eingeschlossen. Thre Volltexte wurden ausgewertet (vgl. FlieBdia-

gramm 2).
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FlieRdiagramm 2, Auswahl und Relevanz einschldgiger Literatur zum Thema Tuberkulose in

Russland
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5.3.1.1 Pravalenz und Inzidenz

Im ersten Teil der Promotionsarbeit wurde das vorhandene Datenmaterial zur Tu-
berkulosesituation in der gesamten Russischen Foderation, in Westsibirien und in
der Autonomen Republik Tuva systematisch aufbereitet und analysiert. Dazu
wurde zunichst die Zusammenarbeit mit den Ortlichen Gesundheitsbehorden etab-
liert (die letzte einschlidgige Veroffentlichung datiert aus dem Jahre 1999 und be-
schriankte sich auf wenige TB-Dispensaires in Tomsk-Stadt, vgl. (Kimerling und
andere, 2003)). Die tiber die Jahre 2002-2007 gesammelten soziodemographi-
schen und epidemiologischen Daten aus Tuva wurden freundlicherweise vom
dortigen Gesundheitsministerium flir die vorliegende Arbeit zur Verfiigung ge-
stellt. Bei der Auswertung wurde besonderes Gewicht auf die Vergleichbarkeit
der Daten mit den an die WHO gemeldeten epidemiologischen Daten aus der ge-

samten Russischen Foderation gelegt.

5.3.2 Analyse der offiziellen Dokumente zur Tuberkulosekontrolle

Zusitzlich wurden nicht-systematisch Berichte, Verordnungen und Leitlinien des
Gesundheitsministeriums der Russischen Foderation (Ministry of Health and So-
cial Welfare of the Russian Federation) zu den Themen Behandlung, Monitoring
und Kontrolle, Bevolkerungsscreening und Prévention der Tuberkulose sowie

Tuberkuloseberichte der WHO ausgewertet.

5.3.3 Auswertung der offiziellen MaRnahmen und des politischen Rahmens

Ergédnzend zu der Analyse der offiziellen Dokumente wurden Experteninterviews
mit verantwortlichen Entscheidungstrigern der Tuberkulosegesundheitsdienste
auf foderaler Ebene (Ministry of Health and Social Welfare of the Russian Fede-
ration) sowie auf regionaler Ebene (Foderales Tuberkuloseinstitut Novosibirsk,
zustdndig fiir den sibirischen Raum) und auf Ebene der Zielregion (Autonome
Republik Tuva, Gesundheitsministerium und Tuberkulosekrankenhaus Kysyl)
durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurden Experteninterviews in Tuberkuloseinstitu-
ten durchgefiihrt (Tuberkuloseinstitute in Moskau als dem Ministerium nachge-
ordnete Behorden; das Ressourcenzentrum fiir Studien der Politik im Bereich von
HIV/AIDS) in der russischen Foderation. Die Ergebnisse aus den Experteninter-
views wurden mit den offiziellen Dokumenten verglichen sowie im Rahmen der

epidemiologischen Gesamtsituation ausgewertet.
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5.3.3.1 Ist-Zustand des Surveillance-Systems

Im zweiten Teil der Promotionsarbeit erfolgte durch Befragung der verantwortli-
chen Personen des offentlichen Gesundheitssystems in Tuva sowie der hoherge-
ordneten Einrichtungen auf regionaler und féderaler Ebene (s.0.). Durch systema-
tische Besuche der einschldgigen Einrichtungen eine Bestandsaufnahme des Mel-
dewesens und des Surveillance-Systems beziiglich der Tuberkulose in der Auto-
nomen Republik Tuva (s.u., Setting, Kapitel 5.3.4.1). Tuva leidet unter den hochs-
ten Tuberkuloseraten in der Russischen Foderation (im Mittel etwa 250/100.000
Einwohner; (Freidin und andere, 2006)). Dabei wurde der Ist-Zustand mit den
einzelnen Aspekten der Tuberkulosekontrolle in Deutschland verglichen. Insbe-
sondere wurden die Vorschriften zur mikrobiologischen Tuberkulosediagnostik
evaluiert und mit denen des deutschen Nationalen Referenzzentrums fiir Myko-
bakterien in Borstel (Leiterin: Dr. Sabine Riisch-Gerdes) sowie mit den WHO-
Standards (WHO Recommendations for diagnosing TB, 2005; (Ridderhof, Humes
und Boulalibal, 2006)) verglichen. Als dritter Teil der Bestandsaufnahme wurden
die gegenwirtig angewendeten Praventionsmafnahmen untersucht, und zwar so-
wohl fiir die Allgemeinbevolkerung als auch flir Subpopulationen wie Geféangnis-
insassen (Shukshin, 2006), Krankenhauspersonal auf Tuberkulosestationen und
besonders anfillige Bevolkerungsgruppen aus der sibirischen Ureinwohnerschaft
(Freidin und andere, 2006).

Durch brieflichen Kontakt mit dem Gesundheitsminister der Autonomen Republik
Tuva wurden Fragen zu speziellen Vorschriften zum Meldewesen und zur Dia-

gnostik von Tuberkulosepatienten direkt geklart.

5.3.4 Prospektive Studie zur Tuberkulose-Inzidenz

Um die epidemiologische Situation der Tuberkulose in der Autonomen Republik
Tuva unabhdngig und sicher zu erfassen und um eine Datengrundlage zu bilden
fiir die Charakterisierung der Public-Health-Situation der Tuberkulose in Tuva,
wurde eine prospektive Studie geplant (vgl. (Coker und andere, 2006)) und
durchgefiihrt. Dazu wurden siamtliche Tuberkulose-Dispensaires und Stellen, die
Tuberkulosepatienten betreuen, in die Studie einbezogen. Die Erfassung sdmtli-

cher neuen Fille iiber einen Zeitraum von drei Monaten erfolgte {iber alle entspre-
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chenden Einrichtungen, sodass sichergestellt wurde, dass mindestens 200 neue

Patienten in die prospektive Studie eingeschlossen werden konnen.

5.3.4.1 Setting

Die Autonome Republik Tuva dient sowohl in der retrospektiven Datenerfassung
als auch im Rahmen der prospektiven Studie als reprédsentatives Beispiel fiir die
Situation der Tuberkulosekontrolle in der gesamten Russischen Foderation. Auf-
grund der weitgehenden Abgeschiedenheit, der nahezu vollstindigen Selbstver-
waltung und der Priasenz samtlicher Risikofaktoren fiir den Ausbruch einer Tu-
berkuloseerkrankung sowie der Schwierigkeiten in der Tuberkulosekontrolle wur-
de Tuva ausgewdhlt, um die Situation der Tuberkulosekontrolle in Russland zu

studieren.

5.3.4.2 Fragebogen

Zur Erfassung der deskriptiven klinischen, diagnostischen und epidemiologischen
Daten sowie den Daten zur Umgebungsuntersuchung wurde mit einem Fragebo-
gen gearbeitet. Der Inhalt des Fragebogens wurde zuvor mit den Partnern vor Ort

in Novosibirsk und Tuva abgestimmt. Er umfasst folgende Bereiche:

Fragebogen fur eine prospektive Studie der an Tuberkulose erkrankten Per-
sonen in der Republik Tuva (abgestimmte Version)
I. Angaben zum Tuberkulosepatienten
1. Sozialanamnese/Daten zur Person des Patienten
- Name, Vorname, Vatersname oder Personenkennziffer
- Geburtsdatum
- Geschlecht
- Nationalitit
- Wohnanschrift (es werden dabei die Anschrift der Registrierung und die
tatsachliche aktuelle Anschrift erfasst); Wohndauer unter den angegebenen
Anschriften
- Wohnverhéltnisse, Anzahl und Verwandtschaftsgrad der unter der angege-
benen Anschrift lebenden Kontaktpersonen; TB-Erkrankungen in der Fa-

milie
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Bei Kindern Informationen zum Geburtsverlauf

Familidre Verhiltnisse (ledig, verheiratet); Gesundheitszustand der Fami-
lienangehdrigen; bei Kindern Anzahl der Geschwister, Eltern geschieden?
War der Patient frither in einer Isolierzelle einer Untersuchungshaftein-
richtung bzw. im Gefdangnis (im Russischen genannt: Arbeitsbesserungs-
einrichtung)? Aufenthaltsdauer; Kontakt mit an Tbc erkrankten Gefange-
nen, Vermerk iiber Verabreichung von Anti-Tbc-Medikamenten (Prophy-
laxe oder Behandlung)

Migration innerhalb oder auBerhalb der Russischen Foderation

la. Informationen zum Impfstatus und zum Tuberkulin-Hauttest (wann geimpft,

wieder geimpft; mogliche Komplikationen bei Impfung (BCGosis); Tuberkulin

positiv oder negativ)

2. Sozialindex

Schulbildung (abgebrochene, mittlere Fachschulbildung, mittlere
Fachausbildung), Hochschule, abgebrochene Hochschulbildung)
Arbeitsstelle (Tatigkeit, Vorhandensein von Tbc berufsbedingten Schadi-
gungen an der vorhergehenden oder jetzigen Arbeitsstelle, Beschéfti-
gungsdauer oder — unterbrechung)

Familieneinkommen und/oder Beihilfen

3. Wichtige lebensgeschichtliche Ereignisse, die den Patienten beeinflusst haben

4. Anlass der Tuberkulose-Diagnosestellung

aktive Erkennung (Fluorographie der Organe des Brustkorbs;

Tuberkulindiagnostik; mikroskopische Untersuchung des Ab strichs

des Sputums nach Ziehl-Neelsen), orientiert auf die Er kennung der Tuberku-

los im frithen/Anfangsstadium

passive Erkennung — bei Auftreten von Beschwerden und Symptomen der
Tuberkulose, wenn sich der Patient an eine medizinische Einrichtung
wendet. Erkennung der Tuberkulose durch verschiedene Methoden der

medizinischen Untersuchung
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unbedingter Nachweis iiber Ort, Datum, und Ergebnisse der vorangegan-

genen medizinischen Untersuchung zur Tuberkulose

5. Physische Entwicklung des Patienten (Begleiterkrankungen, schadliche Ge-

wohnheiten, Dauer der Beobachtung, Therapiedauer und —erfolg, Haufigkeit

der Verschlimmerung der Krankheit)

6. Vorerkrankung an Tuberkulose (Krankheitsdauer, klinische Form, Effektivitét

der vorangegangenen Behandlung); bei Verdacht auf Rezidiv Heranziehung

der medizinischen Dokumentation aus dem Archiv und des fluorographischen

Archivs zur Dynamik

7. Zeitlicher Ablauf der Tuberkulose

Datum des Auftretens der Beschwerden

Datum des Arztbesuchs

Datum des Therapiebeginns, welche Medikamente, Therapiedauer, -erfolg
oder —versagen; Therapieschema: individuell oder DOTS-Einschluss

Krankenhausaufenthalt: nein, ja; wenn ja, wie lange

8. Begleiterkrankungen

HIV
Drogenmissbrauch
Alkoholismus

andere

9. Ergebnisse der medizinischen Untersuchung

radiologische (Destruktion des Lungengewebes)

Schéadigung anderer Organe und Systeme

mikrobiologische (Sputum mit tuberkulosen Mykobakterien, Medikamen-
tenresistenz; Datum der Erstdiagnose, Informationen zum Verlauf unter

Tuberkulosetherapie)

II. Angaben zur Umgebungsuntersuchung

1.

Wurde eine Untersuchung der Kontaktpersonen durchgefiihrt?
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- J a
- wenn ja — Ergebnisse der Untersuchung

- nein

2. Kontakte des Indexpatienten vor Beginn der Erkrankung: Familie, Ver-

wandte, Freunde, Nachbarn, Kollegen, andere

3. Kontakt mit anderen Tuberkulosepatienten

4. Untersuchungen zum wahrscheinlichen Ort der Infektion

5. Hat der Indexfall zu weiteren Tuberkulosefillen gefiihrt?

5.3.4.3 Votum der Ethikkommission und anderer beurteilender Gremien

Die prospektive Studie und die librigen im Zusammenhang mit vorliegender Ar-
beit durchgefiihrten Datenerhebungen wurden zu Beginn der Ethikkommission
der Charit¢ Universitdtsmedizin Berlin sowie einem vergleichbaren Gremium im
Foderalen Tuberkuloseinstitut von Novosibirsk (das fiir die Autonome Republik
Tuva zustindig ist) vorgelegt. Der Ethikantrag unter dem Titel "Prospektive epi-
demiologische Studie zur Situation der Tuberkulosekontrolle in der Autonomen

Republik Tuva" und der Nr. EA1/185/08 wurde genehmigt.

5.3.4.4 Mikrobiologische Informationen

Zur Analyse der Tuberkulosestimme wurden iiber den Zeitraum der prospektiven
Studie sdmtliche im zentralen Labor fiir Mykobakterien des Tuberkulosekranken-
hauses Kysyl diagnostizierten Stimme von M. tuberculosis aus den oben be-
schriebenen Tuberkulosepatienten untersucht hinsichtlich Zugehorigkeit zum M.
tuberculosis-Komplex, der mikrobiologischen Diagnose und der Empfindlich-
keitstestung (MDR, XDR, s.0.). Das Labor des Central TB Research Institutes in
Moskau sowie fiir einige Stichproben das Supranationale TB-Labor in
Borstel/Deutschland untersuchten die Proben ein zweites Mal. Eine in Kysyl und
in Moskau bereits vorhandene Stammsammlung wurde zu Referenzzwecken he-

rangezogen. Der Aufbau einer die vorhandene Stammsammlung und die neuen
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klinischen Isolate umfassenden Datenbank soll die Grundlage schaffen fiir weitere
wissenschaftliche Projekte sowie fiir zukiinftige epidemiologische Projekte mit
Modellcharakter fiir die Russische Foderation. So wird zurzeit mit Mitteln des
Bundesministeriums fiir Gesundheit der Aufbau einer Mykobakterien-Datenbank
in Moskau in Zusammenarbeit mit dem dortigen Partner, dem Central Tuberculo-

sis Research Institute (CTRI) durchgefiihrt.

5.3.4.5 Statistische Datenanalyse

Die durch die prospektive Studie gewonnenen Daten wurden anhand der im Fra-
gebogen vorgegebenen Inhalte gemil einer deskriptiven Datenanalyse aufbereitet.
Die grundlegenden KenngroBen wurden in Ubersichten, Tabellen und Graphiken
dargestellt und geordnet und systematisch beschrieben. Die Daten wurden dariiber
hinaus explorativ analysiert, um eventuelle neue Zusammenhinge zu detektieren.
Variblen und Merkmalsauspriagungen wurden anhand der Informationen der aus-
gefiillten Fragebdgen einzeln und vergleichend dargestellt. Haufigkeiten wurden

absolut und in Prozent angegeben.

Dariiber hinaus wurden Risikofaktoren mit Hilfe der Odds ratio bestimmt (+ 95%
Konfidenzintervall [l, r]), um das Mall zu berechnen, um wie viel groBer die
Chance, an Tuberkulose zu erkranken, in der Gruppe mit Risikofaktor ist, vergli-
chen mit der Gruppe ohne Risikofaktor. Das relative Risiko wird nicht bestimmt,
im vorliegenden Falle wird nicht das Eintreten oder Ausbleiben der Tuberkulose
untersucht. Angaben iiber das absolute Risiko werden nicht gemacht. Um den
Einfluss mehrerer Risikofaktoren auf das Ereignis "Schwere der Tuberkuloseer-
krankung" zu untersuchen, wurden zusdtzlich bi- und multivariate Analysen

durchgefiihrt.

5.3.4.6 Ubertragungswege der MDR-TB

Basierend auf den in der prospektiven Studie erhobenen klinischen und mikrobio-
logischen Daten sowie auf der Grundlage der ausgewerteten epidemiologischen
Daten zu Privalenz und Therapie der Tuberkulose in Tuva sollen Subpopulatio-
nen definiert werden, die eine hohe Tuberkulose-Privalenz und ein hohes Risiko
fiir eine Erkrankung bzw. fiir die Ubertragung aufweisen, z.B. ehemalige Gefiing-

nisinsassen (vgl. (Shukshin, 2006)).
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5.3.5 Genderaspekte

Tuberkulose ist eine Infektionskrankheit ohne Préferenz eines Geschlechtes. Risi-
kofaktoren wie Alkoholismus lassen Ménner haufiger erkranken als Frauen. Die
Betrachtung sowohl der ménnlichen als auch der weiblichen Patientenpopulation
in der prospektiven Studie in Tuva sollte sicherstellen, dass keine geschlechtsspe-

zifischen Besonderheiten der Tuberkulosesituation in Tuva Ubersehen werden.

5.4. Methodischer Ausblick im Rahmen des Gesamtprojektes

Im Rahmen des Gesamtprojektes sollen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
genutzt werden, um weitergehend eine Risikoanalyse fiir bestimmte Bevolke-
rungsgruppen zu erstellen, das Surveillance-System zu iiberarbeiten und Empfeh-

lungen fiir eine verbesserte Priavention zu formulieren.

5.4.1 Mykobakterien-Datenbank

Im Gefolge der Anlage der Datenbank sollen Aliquots der isolierten Stimme im
Nationalen Referenzzentrum fiir Mykobakterien in Borstel genau charakterisiert
werden, unter Anwendung molekularbiologischer Methoden: Fingerprinting, Spo-
ligotyping und VNTR (zu den Methoden vgl. (Pardini und andere, 2005; Prodin-
ger und andere, 2005)). Dendrogramme sollen dann die mikrobiologische Ver-
wandtschaft der Isolate dokumentieren, neben der Zuordnung zu bestimmten Sub-
typen wie dem M. tuberculosis Beijing-Typ. Die Clusteranalyse soll verwandte
oder identische Stimme identifizieren. Mit Hilfe dieser mikrobiologischen Daten
sollen im Rahmen des Gesamtprojektes Ubertragungswege sowie die Ausbreitung
einzelner Tuberkulosestimme aufgeklart werden.

Die klinischen Tuberkulose-Isolate sollen weiterhin analysiert werden, um mogli-
che Klone beschreiben zu kénnen. Dazu sollen o.g. Methoden zur Anwendung
kommen (Fingerprinting, Spoligotyping, VNTR und Arraytechnik, wobei die
Charakterisierung auf DNA-Sequenz-Ebene der Darstellung von Bandenmustern
vorzuzichen ist). Diese Methoden sollen abhingig von der Laborausstattung vor
Ort etabliert werden (capacity building) bzw. am Central TB Research Institute in
Moskau vorgehalten werden.

Durch Bestimmung der Héufigkeitsverteilung der Klone in der offenen Bevdlke-
rung soll iiber die Rate der Entlassungen die Privalenz bestimmter Klone in Me-

tapopulation ermittelt werden. Ziel ist, eine Voraussage iiber die Verbreitung von
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bestimmten Klonen zu treffen, ohne die Gesamtpopulation untersuchen zu miis-
sen.

Die dafiir notwendigen klinischen Daten sollen in der Beispielregion Tuva durch
Fragebogen gewonnen werden. Dazu liefern die Ergebnisse der prospektiven Stu-
die im Rahmen der vorliegenden Arbeit die notwendige Grundlage (s.o., Kapitel
5.3.4). Anhand der Gesamtheit der klinischen und der Klondaten soll mit Hilfe
mathematischer Modelle (Poisson-Prozesse) die jeweilige Dichte bestimmter Pub-
lic-Health-relevanter Klone bestimmt werden.

Fiir die Abschdtzung der Inzidenz und GroBe der Subpopulationen sollen dariiber

hinaus Capture-Recapture-Verfahren zum Einsatz gebracht werden.

5.4.2 Capacity building

Zur Durchfiihrung der o.g. mikrobiologischen Teilprojekte ist eine funktionieren-
de Klonbestimmung essentiell. Die notwendigen Techniken sollen am Central TB
Research Institute in Moskau (CTRI) dauerhaft etabliert werden, um eine Nach-
haltigkeit des Kooperationsprojektes zu gewihrleisten. Als Partner fiir die mikro-
biologische Diagnostik stehen das Nationale Referenzlabor fiir Mykobakterien in
Borstel (s.o., Kapitel 2.2 und 2.3) sowie das Institut fiir Medizinische Mikrobiolo-
gie der DRK-Kliniken in Berlin-Westend (Leiterin: Dr. Marlies Hock) zur Verfii-

gung.

5.4.3 Umgebungsuntersuchungen

Daten aus dem Fragebogen zu moglichen Kontaktpersonen, Ubertragungswegen
und Infektionsquellen (Teil II, 1. bis 5.) sollen mit den molekularepidemiologi-
schen Daten der klinischen Isolate verglichen werden. Aufgrund der angenomme-
nen hohen Privalenz der Tuberkulose wird mit Clustern gerechnet, die weiteren
Aufschluss iiber die Ubertragung geben konnen. Diese Ubertragungswege in einer
Region mit hoher Privalenz und Inzidenz (Tuva) soll Aufschliisse iiber die Aus-
breitung der Tuberkulose in dieser Beispielregion geben und die Grundlage schaf-

fen flir weiterfithrende Untersuchungen.

5.4.4 Risikoanalyse fur Bevolkerungsgruppen
Mit Hilfe von Fragebdgen sollen dariiber hinaus unterschiedliche Bevolkerungs-

gruppen in Tuva hinsichtlich ihrer Lebensgewohnheiten und ihrer moglichen ge-
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fahrdenden Kontakte zu (diagnostizierten oder unerkannten) Tuberkulosepatienten
erfasst werden. Die Ubertragungswege zu besonders gefihrdeten Bevélkerungs-
gruppen (Kinder und Altere) sollen durch Bestimmung von klinischen Isolaten
analog der Bestimmung der Klone (s.0.) aufgeklart werden. Der Fragebogen soll
dariiber hinaus die Ubertragung begiinstigende Verhaltensweisen aufzeigen.
Durch eine Aufkldrungsbroschiire soll die Prdvention der Tuberkulose in Tomsk-

Oblast verbessert werden.

5.4.5 Surveillance

Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit in der Beispielregion Tu-
va sollen die unterschiedlichen Erhebungsmethoden charakterisiert und gebiindelt
werden. Es soll sichergestellt und nachpriitbar gemacht werden, dass den zustén-
digen Gesundheitsbehdrden vor Ort zuverldssige Zahlen geliefert werden. Dar-
iiber hinaus soll eine vereinheitlichte Datenerhebung ("Meldewesen fiir Tuberku-
lose") die Grundlage fiir weitere epidemiologische Projekte vor Ort schaffen und
als Modell fiir die iibrige Russische Foderation dienen. Dazu wurden bereits Ver-
handlungen mit dem Gesundheitsministerium der Autonomen Republik Tuva ge-
fiihrt. Die grundsdtzliche Zustimmung zu diesem Vorhaben durch den Gesund-
heitsminister von Tuva, Prof. Oorshak, sowie durch den Leiter des auf russischer
Seite zustdndigen Foderalen Tuberkuloseinstitutes in Novosibirsk, Prof. Krasnov,

liegt bereits vor.
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6. Ergebnisse

6.1 Die epidemiologische Situation der Tuberkulose in der Russischen Fode-
ration

Viele Einzelstudien v.a. in den Regionen um St. Peterburg und Westsibirien sowie
in den Oblasts Ivanovo, Orel, Samara und Tomsk liefern einen Ausschnitt der
Gesamtsituation der Tuberkuloseausbreitung in der Russischen Foderation. Um
einen epidemiologischen und mikrobiologischen Uberblick der Tuberkulosesitua-
tion zu erlangen, wurde die vorhandene Literatur systematisch zusammengetragen
und ausgewertet. Kapitel 6.1.1 stellt die Literaturauswertung vor. Die dort ver-
sammelte Literatur wird sowohl im Einleitungs- als auch im Diskussionsteil der
vorliegenden Arbeit in den Gesamtkontrext gestellt und kritisch gewiirdigt.
Kapitel 6.1.2 umfasst Daten zur aktuellen epidemiologischen Lage, fiir die die
WHO und offizielle russische Quellen benutzt wurden. Da die vorliegende Arbeit
den Anspruch hat, die Russische Foderation nicht als homogene Fliache beziiglich
Tuberkuloseausbreitung und —kontrolle zu sehen und auch nicht nur einen (weite-
ren) Ausschnitt des Gesamtbildes zu betrachten, leitet Kapitel 6.1.3 mit einer de-
taillierten Darstellung der epidemiologischen Lage in den einzelnen Oblasts und
Territorien iiber zu den weiteren Teilen der vorliegenden Arbeit, ndmlich der Vor-
stellung und kritischen Wiirdigung der politischen Maflnahmen und offiziellen
Programme der Tuberkulosekontrolle in Russland auf foderaler Ebene (Kapitel
6.2) und der detaillierten Darstellung der Tuberkulosesituation in der Autonomen

Republik Tuva (Kapitel 6.3).

6.1.1 Retrospektive Auswertung der vorhandenen Literatur

Im Folgenden wird dargelegt, wie die in den Datenbanken recherchierten Publika-
tionen zum Thema Tuberkulose in Russland ausgewéhlt und aufbereitet wurden.
Sie bilden den Kern des Literaturhintergrundes fiir die vorliegende Arbeit.

Wie in Kapitel 5.3.1 beschrieben wurden Suchkritierien fiir die Auswahl von Lite-
ratur in den Datenbanken Medline und Embase angelegt. Die initiale Suche ergab
136 Treffer. Diese Literatur wurde anhand der Abstracts hinsichtlich der tatsachli-
chen Relevanz fiir die Fragestellung der vorliegenden Arbeit (s. Kapitel 4) iiber-
priift. Einige schieden trotz entsprechender Stichworter im Titel aus. Im An-
schluss daran wurde in einem weiteren Auswahlverfahren jede Verdffentlichung

im Volltext untersucht hinsichtlich der Frage, ob sie einen substanziellen Er-
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kenntnisgewinn fiir die Fragestellung liefern kann (vgl. FlieBdiagramm 2, Kapitel

5.3.1).

74 Veroffentlichungen erfiillten alle Kriterien und wurden im Sinne einer inhaltli-
chen Auswertung den im Folgenden aufgefiihrten vier Themenkomplexen (Epi-
demiologie, Mikrobiologie, Tuberkulose in Gefangnissen, Bekdmpfungsstrategien
und organisatorische und finanzielle Aspekte) zugeordnet sowie hinsichtlich ihrer
Relevanz fiir spezifische Themenkomplexe oder iibergeordnete Fragestellungen

gewichtet.

Die folgende Ubersicht teilt die 74 Publikationen, die nach mehreren Filterverfah-
ren als fiir das Thema der vorliegenden Arbeit relevant identifiziert wurden, nach
Themenschwerpunkt und Bedeutung ein. 4 Publikationen wurden in dieser Liste
ergénzt, die zwar nicht iiber die im Kapitel 5.3.1 beschriebenen Suchmodus nach
Stichworten detektiert wurden, aber inhaltlich zu den aufgefiihrten Themen-
schwerpunkten passen. Sie sind durch eckige Klammern [ ] kenntlich gemacht.
Die Bedeutung der Publikationen fiir die vorliegende Arbeit wird mit Sternen *
kenntlich gemacht: * = fiir Beschreibung und Diskussion spezifischer Themen-
komplexe in der vorliegenden Arbeit in herausragender Weise relevant; ** =
Ubersichtsarbeit, die relevante allgemeine Erkenntnisse zur Situation der Tuber-
kulose in Russland enthélt. Neben den in dieser Liste ergénzten Literturzitaten
wurden im Einleitungs- und Diskussionsteil weitere Literaturzitate ergénzt, die
keinen oder nur mittelbaren Bezug zum Thema Tuberkulose in Russland haben,
aber fiir das Verstindnis der Tuberkulosesituation in Russland hilfreich sind und

die unten aufgefiihrten Literaturstellen in einen groferen Kontext stellen.

6.1.1.1 Publikationen zur allgemeinen Epidemiologie der Tuberkulose in

Russland

Schwerpunkte: Risikofaktoren; Ausbreitung unter der Bevolkerung, epidemiolo-

gische Kenndaten

Atun und andere, 2005b Untersuchungen zur saisonal schwankenden
Auslastung von Tuberkulosestationen in rus

sischen Krankenhdusern
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*Atun und andere, 2005¢

** Atun und andere, 2005d

Balabanova und andere, 2004

Balabanova und andere, 2005

Banatvala und Peremitin, 1999

*Bothamley und andere, 2008

Ciment, 1999

*Coker und andere, 2006

Coker und andere, 2003

Dewan und andere, 2004

Dimitrova und andere, 2005

**Drobniewski und andere, 1996

Fleming und andere, 2006

Untersuchungen sozialer Faktoren, die die
Hospitalisierung von Tuberkulosepatienten
beeinflussen

Studie zu den Problemen einer langfristigen
und nachhaltigen Tuberkulosekontrolle in
Russland

Studie zum Verschreibungsverhalten russi-
scher Tuberkulosedrzte

Studie zur Variabilitit in der Interpretation
von radiologischen Befunden bei Tuberkulo-
sepatienten in Russland

Ubersicht iiber die epidemiologische Tuber-
kulosesituation in Russland Ende der 90er
Jahre

Untersuchungen zum active case finding in
europdischen Staaten

Stellungnahme von Unicef zur Tuberkulose-
situation in den Nachfolgestaaten der ehe-
maligen Sowjetunion

Fallkontrollstudie zu Risikofaktoren fiir
Lungentuberkulose in Russland

Studie zu Risikofaktoren und Tuberkulose-
kontrolle im Samara-Oblast

Studie zu Risikofaktoren fiir den Tod durch
Tuberkulose im Oblast Orel

Studie zu Risikofaktoren fiir medizinisches
Personal auf Tuberkulosestationen im Sama-
ra-Oblast

Allgemeine Studie zur Tuberkulosesituation
in Sibirien

Untersuchungen zu den Risikofaktoren Al-
koholismus, Drogenabusus, HIV und Medi-
kamentenresistenzen bei russischen Tuber-

kulsoepatienten
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*Jakubowiak und andere, 2007a

Jakubowiak und andere, 2007b

Kazionny und andere, 2001

Kimerling und andere, 2003

Kipp und andere, 2001

*Kourbatova und andere, 2006

Mathew

Raviglione und andere, 1994

Shilova und andere, 2001

Toungoussova und andere, 2006

Viljanen und andere, 1998

*Woith und andere, 2008

Yerokhin und andere, 2001

Studie zu Risikofaktoren bei neu diagnosti-
zierten Tuberkulosepatienten in sechs ver-
schiedenen russischen Regionen
Untersuchungen zum Therapieversagen bei
neu diagnostizierten Tuberkulosepatienten in
Russland

Untersuchungen zur zunehmenden HIV-
Durchseuchung in Russland und ihrer Be-
deutung fiir die Tuberkulosekontrolle

Studie zu Risikofaktoren fiir eine multiresis-
tente Tuberkulose im Oblast Tomsk
Allgemeine Studie zur Tuberkulosesituation
in Russland

Studie zu Risikofaktoren fiir den Tod durch
Tuberkulose im Samara-Oblast

Studie zu Risikofaktoren flir den Tod durch
Tuberkulose im Oblast Tomsk

Allgemeine Untersuchung zu Trends in der
Tuberkulosekontrolle

Russland

in  Osteuropa und

Studie zu Besonderheiten in der Tuberkulo-
sekontrolle in Russland

Untersuchungen zu sozialen und biologi-
schen Ursachen fiir die Ausbreitung der Tu-
berkulose in den Léndern der ehemaligen
Sowjetunion

Untersuchungen zur multiresistenten Tuber-
kulose im Nordwesten Russlands

Studie zu Defiziten in Zugang und Compli-
ance zur Tuberkulosetherapie am Beispiel
zweier Tuberkulosekrankenhduser in Russ-
land

Allgemeine Studie zur Epidemiologie der

multiresistenten Tuberkulose in Russland
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6.1.1.2 Publikationen zu mikrobiologischen Aspekten der Tuberkulose in

Russland

Schwerpunkte: Verbreitung der MDR-Tuberkulose, verschiedener (Beijing-)

Stdmme; Nachweismethoden

** Aziz und andere, 2006

Bonnet und andere, 2005

CDC, Atlanta, 1999

Drobniewski und andere, 2002

*Drobniewski und andere, 2005a

Drobniewski und andere, 2007

Drobniewski und Balabanova, 2002

Gelmanova und andere, 2007

*Keshavjee und andere 2008a

Untersuchungen in Russland im Rahmen des
Global Project on Antituberculous Drug Re-
sistance; genereller Uberblick iiber die Re-
sistenzentwicklung der letzten Jahre und
Vergleich mit anderen Lidndern und Weltre-
gionen

Vergleich der Effektivitit von Tuberkulose-
programmen in 6 Nachfolgestaaten der ehe-
maligen Sowjetunion beziiglich Resistenz-
testung und standardisierter Therapie

Daten zur Resistenzentwicklung im Ivano-
vo-Oblast

Untersuchungen zur Resistenzentwicklung
bei Beijing-Stdmmen in Gefdngnissen und in
der Zivilgesellschaft

Allgemeine Untersuchungen zur Verbrei-
tung multiresistenter Beijing-Stdmme in
Russland

Untersuchungen zur Verbreitung latenter
Tuberkuloseinfektionen unter dem medizin-
sichen Personal auf Tuberkulosestationen
Allgemeine Untersuchungen zur Verbrei-
tung multiresistenter Beijing-Stdamme in
Russland

Untersuchungen zum Entstehen multiresis-
tenter Stamme am Beispiel des Oblastes
Tomsk

Studie zur Behandlung von XDR-

Tuberkulosepatienten im Oblast Tomsk
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Kovalev und andere, 2005

Migliori und andere, 2002

Mokrousov und andere, 2002a

Mokrousov und andere 2002b

Narvskaya und andere, 2002

Toungoussova und andere, 2002

Genetische Untersuchungen zu Tuberkulo-
sestimmen in der Uralregion
Untersuchungen zum Therapieerfolg bei
MDR-Tuberkulosepatienten

Diagnostische Bedeutung des 1S6110-
Elements bei M. tuberculosis in der St. Pe-
tersburg-Region

Untersuchungen zur Resistenzentwicklung
bei Beijing-Stdmmen in Nordwestrussland
Untersuchungen zu einem nosokomialen
Ausbruch eines multiresistenten Beijing-
Stammes in St. Petersburg

Untersuchungen zur Verbreitung multiresis-

tenter Beijing-Stimme im Oblast Archangel

6.1.1.3Publikationen zur Tuberkulose in den Gefangnissen

[Alexandrova, 2003

[**Bobrik und andere, 2005

[Bollini und andere, 2002
Drobniewski und andere, 2005

Fry und andere, 2005

*Kimerling und andere, 1999

Lobacheva und andere, 2007

Allgemeine Untersuchung zur Situation in
russischen Gefdngnissen]

Allgemeine Untersuchung zur Gesundheit
russischer Gefangnisinsassen]

Studie zur HIV-Privention in Gefédngnissen]
Studie zu Tuberkulose, HIV und Drogena-
busus in russischen Gefédngnissen
Untersuchung zu Defiziten in der Tuberku-
losebehandlung von (ehemaligen) Geféng-
nisinsassen)

Defizitanalyse der WHO-Empfehlungen zur
Behandlung von Tuberkulosepatienten in
Gefingnissen am Beispiel eines sibirischen
Geféangnisses

Untersuchung zu Risikofaktoren fiir Tuber-
kulose in russischen Gefangnissen am Bei-

spiel eines St. Petersburger Gefiangnisses
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Portaels und andere, 1999

Ruddy und andere, 2005

*Shin und andere, 2006

Shukshin und andere, 2006

*Slavuckij und andere, 2002

Spradling und andere, 2002

Toungoussova und andere, 2003

Vergleich der Pridvalenz multiresistenter
Stimme bei Gefdngnisinsassen und in der
Zivilbevolkerung

Vergleich der Prévalenz multiresistenter
Stamme bei Gefdngnisinsassen und in der
Zivilbevolkerung im Oblast Samara
Vergleich der Privalenz multiresistenter
Stimme bei Gefdngnisinsassen und in der
Zivilbevolkerung anhand einer Untersu-
chung zu einem integrierten Programm zur
Tuberkulosetherapie

Studie iiber ein Regierungsprogramm zur
Tuberkulosebekdmpfung in russischen Ge-
fangnissen

Untersuchungen iiber Defizite in der Tuber-
kulosetherapie in russischen Untersuchungs-
gefangnissen

Vergleich der Pridvalenz multiresistenter
Stimme bei Gefdngnisinsassen und in der
Zivilbevolkerung im Oblast Orel
Untersuchungen zur Verbreitung multiresis-
tenter Beijing-Stimme im  Archangel-

Geféngnis

6.1.1.4 Publikationen zu Strategien der Tuberkulosebekdmpfung in Russland

Schwerpunkte: DOTS-Strategie; lageangepasste Strategien; Defizitanalyse

Atun und andere, 2005a

Balabanova und andere, 2006

Coker und andere, 2004a

Studie zur Implementierung von DOTS in
Russland

Erfahrungen mit der DOTS-Implemen-
tierung im Samara-Oblast

Studie zu Programm-Theorien bei der Tu-

berkulosekontrolle in Russland
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[**Coker und andere, 2004b

Dimitrova und andere, 2006

Drobniewski und andere, 2004

**Floyd und andere, 2006

Heifets und andere, 2003

Heifets und andere, 2002

Keshavjee und andere 2008b

Kherosheva und andere, 2003

Kimerling, 2000

*Mawer und andere, 2001

**Perelman, 2000

Ruohonen und andere, 2002

**Shilova, 2001

Studie zum Zustand der Gesundheitssysteme
in Nachbarstaaten der EU nach deren Erwei-
terung 2004 ]

Untersuchungen zu Problemen in der Tuber-
kulosekontrolle in Russland aus der Sicht
des medizinischen Personals

Studie zum Zusammenfall der Ausbreitung
von Tuberkulose und HIV/AIDS in Russ-
land

Studie zur Effektivitit der russischen Tuber-
kulosekontrolle

Studie zur Zusammenarbeit zwischen WHO
und Russland in der Tuberkulosebekdamp-
fung

Amerikanische Sichtweise der russischen
Tuberkulosekontrolle

Strategien zur Behandlung multiresistenter
Tuberkulosefille im Oblast Tomsk
Auswertung der Erfahrungen mit einem Tu-
berkulosekontrollprogramm im Oblast Orel
Studie zur Entwicklung von Tuberkulosebe-
kampfungsstrategien in Russland

Vergleich zwischen DOTS-Programm und
konventioneller =~ Tuberkulosetherapie im
Oblast Tomsk

Strategie der Tuberkulosekontrolle in Russ-
land aus Sicht der russischen Foderalregie-
rung

Studie zur Implementierung von DOTS in
der Leningrader Region

Allgemeines Papier zu Strategien der Tuber-

kulosekontrolle in Russland
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Van Rie und andere, 2005 Studie zum gleichzeitigen Auftreten von
HIV/AIDS und Tuberkulose in St. Peters-
burg

6.1.1.5 Publikationen zu finanziellen und organisatorischen Aspekten der

Tuberkulosekontrolle in Russland

* Atun und andere 2006 Kosten-Nutzen-Analyse der Tuberkulose-
kontrolle in Russland im Rahmen einer Ko-
hortenanalyse; aktueller Uberblick iiber De-
fizite in einer rationalen Planung

Marx und andere, 2007 Untersuchung zur Einfiihrung von DOTS in
Russland; Identifizierung der Hospitalisie-
rungen von Tuberkulosepatienten als groflen
Kostenfaktor

*Migliori und andere 1998 Untersuchung am Beispiel des Invanovo-
Oblastes zur Kosteneffektivitdit von Kon-
trollmafnahmen

Nathanson und andere, 2006 Studie zur Tuberkulosekontrolle unter finan-

ziell begrenzten Moglichkeiten

6.1.2 Die epidemiologische Situation der Tuberkulose in der Russischen Fo-
deration

Vorbemerkung: Die folgenden Kapitel beruhen auf Daten, die gemeinsam mit
dem WHO-Biiro in Moskau zusammengetragen wurden. Sie unterscheiden sich
von den offiziellen, an die WHO-Euro gemeldeten Zahlen, die im Einleitungsteil
zugrundegelegt wurden. Der Grund liegt darin, dass fiir die folgenden Berechnun-
gen und Vergleiche nicht alle Meldezahlen des Jahres 2007 zugrundegelegt wer-
den konnten. Die GroBenordnung stimmt jedoch, und auch die relative Verteilung

innerhalb der russischen Regionen ist vergleichbar.

Von 1991 bis 2000 ist die Tuberkuloserate in der Russischen Foderation um das

2,7fache angestiegen (Foderales Tuberkulose-Institut and Institut fiir Epidemiolo-
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gie des Foderalen Gesundheitministeriums, 2008), s.u., Abb. 8. Im Jahre 2007
wurden 117.738 neue Tuberkulosefille registriert (das entspricht 82,6 Félle pro
100.000 Einwohner). Davon waren 48.938 sputumpositiv (ca. 41,6 %). Im Jahre
2006 waren in Russland insgesamt 289.015 Tuberkulosepatienten vorhanden. In
26 Regionen der Russischen Foderation ist die Tuberkuloserate hoher als 100 pro
100.000 Einwohner, was den durchschnittlichen Wert der Notifikationsrate in der
WHO-Euro-Region bei weitem iibersteigt — 52,6 pro 100 000 Einwohner (in den
Staaten mit einem hohen Lebensniveau — Deutschland oder die skandinavischen
Lander Norwegen, Schweden und Finnland — betrug diese Rate im Jahre 2005 5-6
Félle pro 100.000 Einwohner; (World Health Organization, 2009a)). Die hochsten
Tuberkulosezahlen werden in einigen Regionen Sibiriens und im Fernen Osten
der Russischen Foderation registriert: Republik Tuva — 206,5; Republik Buryatien
— 143,8; Primorsky Krai — 135,8; Oblast Kemerovo — 128,6 Fille pro 100.000
Einwohner (s.u., Abb. 6). Die meisten Tuberkulosepatienten gehdren zu den sozi-
al schwachen Gruppen: Obdachlose, Arbeitslose, Migranten, Alkoholabhédngige.
Beispielsweise hat gemil3 den offiziellen Angaben die Tuberkuloserate unter den
Arbeitslosen im Jahre 2005 750 pro 100.000 Arbeitslose betragen (unter den Ar-
beitnehmern hingegen betriagt die Tuberkuloserate ca. 45 pro 100.000).

In der Russischen Fdderation erkranken an Tuberkulose meistens Ménner: Im
Jahre 2006 ist Tuberkuloserate unter den Mannern in Russland 2,7mal hoher als
unter den Frauen (126,2 zu 45,9 pro 100.000 Ménner bzw. Frauen). Fast 70% der
neu identifizierten Tuberkulosepatienten unter den Ménnern (ca. 60.000 Félle pro
Jahr) entfallen auf die Ménner im aktiven, d.h. volkswirtschaftlich bedeutsamen
Alter von 25-54 Jahren. Die hochsten Tuberkulosezahlen unter den Frauen betref-
fen die (fertile) Altersgruppe von 25-34 Jahren (82,6 pro 100.000 Frauen im Jahre
2005). Zu der gegenwirtigen Situation haben sozio6konomische Faktoren beige-
tragen, die in einer Schwichung des Immunsystems miinden (falsche oder man-
gelhafte Erndhrung, chronischer Stress, Alkohol, Rauchen, generell ungesunde
Lebensweise etc., vgl. (Coker und andere, 2006; Dimitrova und andere, 2005;

Drobniewski und andere, 2007)).

Laut WHO-Daten fiir das Jahr 2007 nimmt Russland den 11. Platz unter den 22
High-burden-countries (Hochprivalenzldndern) ein (WHO Tuberculosis Report
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2009; (World Health Organization, 2009a)). In Russland werden 35% aller Neu-
erkrankungen in der WHO-Euro-Region registriert.

Im Jahre 2006 hat der Anteil der Tuberkulosefille, die in den Gefédngnissen identi-
fiziert wurden, 12,1% (14.283 Tuberkulosepatienten) betragen. Im Laufe von 7
Jahren (1999 — 20006) ist es gelungen, die Tuberkuloserate in den Institutionen des
Strafvollzugs von 4.347 auf 1.387 pro 100.000 Insassen zu reduzieren, was immer

noch eine 16,8mal hohere Rate als in der Zivilbevilkerung darstellt.

In Russland nimmt die Zahl der multiresistenten (MDR) sputumpositiven Tuber-
kulosepatienten unter den neuen Fillen zu (von 6,7% Anfang 2000 bis 9,4-9,5%
im Jahre 2006, wéahrend dieses Jahres wurden 4.056 neue MDR-Fille registriert.
Insgesamt gab es am Ende 2006 24.055 MDR-TB-Patienten). Die steigende Ten-
denz der MDR-TB-Priavalenz unterstreicht den dringenden Handlungsbedarf in
der Russischen Foderation hinsichtlich einer wirksamen Priavention dieser Tuber-

kuloseformen (World Health Organization, 2006):

e Erhohung der Effektivitit der Behandlung und der Qualitét der Diagnostik,

e Sicherstellung der kontrollierten und ununterbrochenen Behandlung,

e Gewidhrung von Sozialleistungen fiir die Tuberkulosepatienten und ihre
Angehorigen,

e Organisation der Infektionskontrolle.

Im Durchschnitt kosten die Tuberkulosemedikamente der ersten Wahl (First line
drugs, zur Behandlung eines Patienten ohne Resistenzen im Laufe von 6 Mona-
ten) ca. 60—-100 USS. Die Chemotherapie eines MDR-Falles (18 — 24 Monate) mit
den Medikamenten der zweiten Reihe (Second line drugs) kostet 25.000 — 30.000
USS. Wenn die Medikamente iiber das Green Light Committee gekauft werden,
gelingt es, die Kosten auf 5.000 — 7.000 US$ zu reduzieren (World Health Orga-

nization, ).

In der Russischen Foderation bleibt die Tuberkulose der Hauptgrund der hohen
Sterberate an Infektionskrankheiten, ca. 83% aller Todesfille. Im Jahre 2005 wur-

den 32.292 Patienten registriert, die an Tuberkulose verstorben sind (damit betrégt
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die Sterberate 19,5 pro 100.000 Einwohner). An Tuberkulose sterben in Russland

vorwiegend die Patienten im aktiven (Erwerbs-)Alter (67,3%).

In Russland wurden im Jahre 2006 3.907 Tuberkulose-Neuerkrankungen mit einer
HIV-Koinfektion registriert. Die Rate der HIV-TB-Koinfektion betrigt 6,4 pro
100.000 Einwohner (9.102 Félle oder 3,1% unter allen Tuberkulosekranken). In
den Gefdngnissen nimmt die Zahl der HIV-Infizierten zu, obwohl die Tuberkulo-
serate in den letzten Jahren eine riickldufige Tendenz zeigt. Der Anteil der HIV-
TB-Koinfektionen unter den Tuberkulosepatienten ist von 3,7% bis 6,0% im Jahre
2006 gestiegen. 2006 sind in Russland an HIV-TB ca. 1.625 Patienten gestorben
(41,3% mehr als im Jahre 2005), das sind 59% aller Todesfille von HIV-
Infizierten. Damit ist die Tuberkulose zur Haupttodesursache der HIV-Infizierten

in Russland im Jahre 2006 geworden.

6.1.2.1 Die Pravalenz der Tuberkulose in Russland

Die Pridvalenzzahlen der Tuberkulose geben nicht nur Auskunft {iber die augen-
blickliche Lage in einem High- oder Low-burden country, sondern sind auch In-
dikator der Effektivitit der Behandlung und der weiteren Begleitung von Tuber-
kulosepatienten. Dariiber hinaus spiegelt sich in der Pravalenz auch die Akkumu-
lation von chronischen Tuberkulosefillen wider. Per definitionem wird die Prava-
lenz der Tuberkulose in einem Land bestimmt, indem am Ende eines Jahres alle
vorhandenen Tuberkulosefille gezéhlt werden. Meistens werden diese dann auf
100.000 der eigenen Bevolkerung bezogen. Zum Erhebungszeitpunkt am Jahres-
ende haben viele Tuberkulosepatienten unter Behandlung noch nicht die komplet-
te Therapie erhalten, sind also noch nicht "austherapiert". Deshalb ist das Verhalt-
nis von Privalenz zu Inzidenz ein guter Indikator fiir die Dauer der Erkrankung in
einem Land bzw. die Dauer der Therapie. Da jedoch die weitere Begleitung der
Patienten nicht immer gewéhrleistet bzw. unklar ist, ab wann ein Tuberkulosepa-
tient seine Therapie beendet hat, wird dieses Verhéltnis von Priavalenz zu Inzidenz
meistens aufgrund der Entwicklung der Inzidenzdaten geschétzt (WHO Tubercu-
losis Report 2008, (World Health Organization, 2008b)). Nach WHO-Angaben
sank das Privalenz-Inzidenz-Verhéltnis der Tuberkulose weltweit kontinuierlich

wihrend der letzten 15 Jahre: von 2 bis 2,5 auf 1,2 bis 1,7. Dies zeigt einen globa-
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len Trend an, der eine Verkiirzung von Krankheits- und Behandlungsdauer nahe-
legt.

In Russland werden Tuberkulosepatienten iiber ein weitverzeigtes Netzwerk von
Tuberkulose-Dispensiares betreut. Die Erhebung der Pravalenz umfasst nur solche
Tuberkulosepatienten mit aktiven Formen der Tuberkulose und hangt sehr von der
Definition ab, ab wann ein Tuberkulosepatient keine aktiven Lisionen mehr hat.
Diese Definitionen wurden im Zusammenhang mit dem Prikaz No. 109 im Jahre
2003 neu festgelegt (Prikaz No. 109, 2003, (Ministry of Health and Social Welfa-
re of the Russian Federation, 2003)). Bis 2004 wurden alle Patienten der Fall-
gruppen I und II erfasst, d.h. alle neuen Fille sowie Riickfdlle und alle Patienten
mit chronischen Tuberkuloseformen. Gruppe III umfasste austherapierte Tuberku-
losepatienten mit einem erhohten Risiko eines Riickfalles, sie unterliegen der
Nachsorge der TB-Dispensaires. Aus Sicht der WHO und vieler anderer Lander
wéren Mitglieder dieser Gruppe nicht mehr als Tuberkulosepatienten einzustufen.
Sie wurde mit der Neuregelung 2004 als zu beriicksichtigende Fallgruppe abge-
schafft, und eine neue Einteilung der Tuberkulosepatienten in Gruppen wurde
eingefiihrt. Patienten mit aktiver Tuberkulose wurden nun zu folgenden Fallgrup-
pen zugeordnet: Gruppe IA: neue Fille; Gruppe IB: Riickfille; Gruppe IC: Patien-
ten mit abgebrochener oder unterbrochener Therapie, die von den Dispensaires
nicht mehr addquat betreut werden konnen; Gruppe II: chronische Tuberkulosefdl-
le (Prikaz No. 109, 2003, (Ministry of Health and Social Welfare of the Russian
Federation, 2003), vgl. auch Anhang 1).

6.1.2.2 Entwicklung der Pravalenzzahlen in der Russischen Fdderation

Nach diesen Definitionen stellt sich die Entwicklung der Pravalenz der Tuberku-
lose in der Russischen Foderation wie folgt dar (Abb. 8): Bis 1992 wurde eine
kontinuierliche Abnahme registriert bis zum niedrigsten Wert von 172,1/100.000
der Bevolkerung. Nach dem Zusammenbruch der Sowjetunion stieg die Privalenz
auf hohe Werte und erreichte 2002 ein Niveau von 271,1 Tuberkulosefil-
1e/100.000, eine Privalenz vergleichbar mit den 70er Jahren der Sowjetunion.
Betrachtet man nur die Fille der Fallgruppe I (vor der Anderung der Definition
2004, also alle Patienten in Behandlung, vergleichbar der Definition in anderen
Landern), fallen die Prdvalenzzahlen deutlich niedriger aus (fir 2002:

180,9/100.000). Nach Einfiithrung der neuen Gruppeneinteilung sank 2004 die
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Préavalenz auf 218,3/100.000, diese Zahl basiert nun auf Berechnungen, die denen
anderer Lander gleichen. Bis 2006 ist eine leichte Abnahme der Tuberkulose-

Pravalenz in Russland zu beobachten.
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Abb. 8: Tuberkulose-Préavalenz in der Russischen Foderation. Die Berechnungen basieren auf
allen Fallgruppen und nur Fallgruppe I (s. Text) vor und nach Einfiihrung neuer Gruppendefinitio-

nen 2004 (Quelle: WHO-Biiro Moskau).

6.1.2.3 Verhaltnis von Pravalenz und Meldezahlen

Die Analyse weiterer WHO-Daten ergibt neben den Definitionen der Fallgruppen,
die den Berechnungen der Prdvalenz in Russland zugrunde liegen, noch weitere
Besonderheiten. Die Privalenz sputumpositiver (Mykobakterien im Sputum, "of-
fentuberkul6s") Tuberkulosepatienten ist in Russland besonders hoch (Abb. 9,
89,2/100.000 im Jahr 2002, wobei sich auch hier in den Jahren bis 2006 eine
leichte Tendenz zum Riickgang zeigt). Die Privalenz sputumpositiver Tuberkulo-
sepatienten war in den letzten Beobachtungsjahren etwa 2,4mal hoher als die
Melderate (case notification rate). Die WHO geht von einem normalen Verhéltnis
von Tuberkulose-Priavalenz zu —Meldezahlen von 1,5 bis 2,0 aus und sieht in dem
besonders hohen Anteil sputumpositiver Patienten einen Hinweis auf eine unzu-
reichende medikamentdse Therapie, deren Erfolg ja an einer Sputumnegativitit
messbar sein sollte. Einige Regionen in Russland, so auch die Republik Altai, die

zu Westsibirien und damit zu einem Kooperationsprojekt des Koch-Metschnikow-
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Forums mit dem Foderalen Tuberkuloseinstitut in Novosibirsk gehort, verzeich-

nen seit 2002 eine Verminderung dieses Verhéltnisses von ca. 2,4-3,0 auf 1,2-1,5.
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Abb. 9: Privalenz sputumpositiver Tuberkulosepatienten und Entwicklung der Meldezahlen (Re-
vision of the FG by EO #109 = Neudefinition der Fallgruppen fiir Prikaz Nr. 109); Quelle: WHO-

Biiro Moskau.

6.1.2.4 Entwicklung der Multiresistenz

Die dritte Besonderheit der Privalenzdaten der Russischen Foderation ist die Ent-
wicklung des Anteils multiresistenter Erreger unter den klinischen Isolaten der
Tuberkulosepatienten (multidrug resistant tuberculosis, MDR-TB). Erst seit 1999
wird die Multiresistenz im Meldebogen (Formblatt 33) erfasst. Zum Teil mogen
die Anstiege der MDR-Raten in Abb. 10 auf eine verbesserte und sensitivere Dia-
gnostik zuriickzufiihren sein. Der weitere Anstieg im Beobachtungszeitraum 2004
bis 2006 (von 16,5 auf 20,3%) kann aber nicht allein durch sensitivere Methoden
erklart werden. Eine im Februar 2008 veroffentlichte WHO-Studie zur MDR-
Tuberkulose stellt weltweit den hochsten Stand der multiresistenten Tuberkulose
fest. Zu den 14 Regionen mit den hochsten MDR-Raten gehdrt auch Russland.
Auch die Rate der XDR-Fille ist dramatisch gestiegen: Die WHO schétzt, dass
jéhrlich rund 40.000 neue XDR-Fille hinzukommen, die meisten davon in Russ-
land und in den Nachfolgestaaten der ehemaligen Sowjetunion (WHO-MDR-
Studie 2008, (World Health Organization, 2008a)).
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Abb. 10: MDR-Tuberkulose bei Tuberkulosepatienten in Russland mit Lungentuberkulose; Quel-
le: WHO-Biiro Moskau.

6.1.2.5 Entwicklung des Anteils an schweren Verlaufsformen der Tuberkulo-
Se

Sowohl die Priavalenz als auch die Meldezahlen der destruktiven Lungentuberku-
lose, einer besonders schweren Verlaufsform, stiegen in den letzten Jahren an.
Auch der Anteil der destruktiven Formen an der Gesamtzahl der Lungentuberku-
losen in Russland stieg dramatisch. Nach der Einfiihrung der neuen Gruppenein-
teilung (Prikaz Nr. 109, (Ministry of Health and Social Welfare of the Russian
Federation, 2003)) wurde diese Entwicklung noch deutlicher (Abb. 11).
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Abb. 11: Destruktive Lungentuberkulose, Pravalenz- und Meldezahlen sowie Anteil an allen Lun-

gentuberkulosen (Quelle: WHO-Biiro Moskau)

Auch die Anteile schwerer chronischer Verlaufsformen wie der fibrokaverndsen
Lungentuberkulose nahmen {iber die letzten Jahre in Russland stark zu. Die WHO
wertet diese steigenden Prozentzahlen schwerer und chronischer Verlaufsformen
als einen Indikator fiir eine unzureichende medizinische Versorgung der Tuberku-
losepatienten in Russland. Als weitere Indikatoren fiir die Giite der medizinischen
Versorgung und damit der Tuberkulosekontrolle nach WHO-Empfehlungen wer-
den die Entwicklung der Mortalititsrate und die der multiresistenten Erreger he-

rangezogen.

6.1.3 Die Prévalenz der Tuberkulose in den einzelnen Oblasts und Territo-
rien Russlands

Abb. 12 zeigt die groBen regionalen Unterschiede der Tuberkuloseprivalenz in
den einzelnen russischen Regionen (Quelle: WHO-Biiro, Moskau). Genauso wie
die gemeldeten Fallzahlen (TB notification rates) steigt auch die Pridvalenz von
West nach Ost an. In der Sibirischen Foderalregion (SbFR, in der auch die Auto-
nome Republik Tuva liegt, s.u. Kapitel 6.3) und in der ferndstlichen Foderalregion
(FEFR) erreicht sie die hochsten Werte (302,3 und 283,8 pro 100.000 Einwoh-

ner).
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Abb. 12: Tuberkuloseprivalenz und Meldezahlen in den einzelnen Regionen der Russischen Fode-
ration im Jahr 2006 (CFR = Zentrale Foderalregion, NWFR = Nordwestliche Foderalregion, SFR
= Siidliche Foderalregion, PFR = Povolzhsky-Foderalregion, UFR = Ural-Foderalregion, SbFR =
Sibirsche Foderalregion, FEFR = Fernostliche Foderalregion); zum Vergleich die mittlere Priava-

lenz in der Russischen Foderation: 202,5/100.000

Ein genauerer Blick auf die einzelnen Territorien zeigt, dass es eine Gruppe mit
hohen Préavalenzzahlen gibt (> 300/100.000 Einwohner), zu denen auch die Auto-
nome Republik Tuva gehort, und viele, v.a. westliche Territorien mit vergleichs-
weise geringen Zahlen (< 120, Abb. 13). Die in Abb. 6 dargestellten Unterschiede
sind auch auf eine unterschiedliche Interpretation der Gruppen I und II (vgl. Pri-
kaz Nr. 109, (Ministry of Health and Social Welfare of the Russian Federation,
2003) und Anhang 1) zuriickzufiihren. Beispielsweise betrugen die Prdvalenzen in
den Oblasts Kostroma, Jaroslavl und Wladimir 93,4, 122,2 und 145,1/100.000
Einwohner. Da diese Regionen unmittelbar aneinander grenzen und keine gro3en
Flachen einnehmen, konnen diese Unterschiede nicht allein durch epidemiologi-
sche Ursachen erklart werden. Bis zur flichendeckenden Umsetzung des Prikaz
Nr. 109 sind daher die Daten aus den Regionen jeweils vor diesem Hintergrund zu

sehen.
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Abb. 13: Tuberkuloseprévalenz in den einzelnen Territorien (Tuva befindet sich an zweiter Stelle)

Auch fiir die einzelnen Regionen und Territorien Russlands kann anhand der Pra-
valenzentwicklung gezeigt werden, dass die Mallnahmen zur Tuberkulosekontrol-
le nicht optimal sind. Hohe Mortalititszahlen, eine Akkumulation von schweren
Formen der Tuberkulose (destruktive und fibrokaverndse Lungentuberkulose)
sowie ein Anstieg der multiresistenten Tuberkulose wurde fiir die gesamte Russi-
sche Foderation, in besonderem Maf3e aber in einigen Regionen und Oblasts beo-
bachtet. Ein besonderes Beispiel ist die Autonome Republik Tuva, in der diese

Entwicklungen wie unter einem Brennglas zu beobachten sind.

6.2 Politische MaRnahmen und offizielle Programme der Russischen Fodera-
tion zur Tuberkulosekontrolle

Die Analyse der offiziellen Quellen (Interviews und Dokumente, s.o., Kapitel
5.3.2) wurde auf der Grundlage von Gesprichen mit Vertretern des foderalen Ge-
sundheitsministeriums sowie einer Einschédtzung des Ressourcenzentrums fiir
Studien der Politik im Bereich von HIV/AIDS, das auch die Tuberkuloseproble-
matik behandelt, vorgenommen. Vom Gesundheitsministerium wurden zudem
Daten zur aktuellen epidemiologischen Situation zur Verfiigung gestellt, die mit
den bereits zusammen mit dem WHO-Biiro in Moskau ausgewerteten Daten ver-
glichen und validiert wurden. Danach ergibt sich folgendes Bild der Tuberkulose-

situation in der Russischen Foderation.
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6.2.1 Programme zur Tuberkulosekontrolle auf foderaler Ebene

Zu Zeiten der Sowjetunion wurde den Fragestellungen der Tuberkulosebekdmp-
fung eine erhdhte Aufmerksamkeit gewidmet. Zu dieser Zeit wurde ein landes-
weites Netzwerk spezialisierter Tuberkuloseeinrichtungen geschaffen, das bis
heute funktioniert und die erste Anlaufstelle fiir Tuberkulosepatienten darstellt. In
jeder Region der Russischen Foderation sind ein regionales Tuberkulose-
Dispensaire, Tuberkulose-Krankenhduser und -Polikliniken vorhanden. Dieses
Netzwerk wird vom Ministerium fiir Gesundheitswesen und soziale Entwicklung
der Russischen Foderation kontrolliert. Fiir die Implementierung gezielter Pro-
gramme auf foderaler Ebene sind die sogenannte Gesundheitsagentur und das
Justizministerium zustdndig. In Russland existieren fiinf foderale wissenschaftli-
che Tuberkulose-Institute, die ihre jeweiligen Einzugs- und Versorgungsgebiete
haben. Die Partner des Koch-Metschnikow-Forums, das Central Tuberculosis
Research Institute in Moskau sowie das Foderale Tuberculosis Institute in Novo-
sibirsk, gehdren dazu. Die Sammlung und Analyse der Surveillance- und Monito-
ringdaten iibernimmt das Foderale Zentrum fiir Monitoring der Tuberkulose, das
bei dem Zentralinstitut fiir Organisation des Gesundheitswesens und Information

angesiedelt ist.

Nach der dramatischen Verschlechterung der epidemiologischen Situation und des
Zustandes der Tuberkuloseeinrichtungen in den 90er-Jahren hat die russische Re-
gierung ein foderales Zielprogramm ,,Dringende Mallnahmen im Bereich der Tu-
berkulose-Bekdmpfung in der Russischen Foderation fiir 1998-2004* aufgelegt,
dessen Hauptziel war, das Netzwerk der (bereits vorhandenen) medizinischen
Tuberkulosehilfe zu verbessern und die Effektivitit der Identifizierung, Behand-
lung und Priavention der Tuberkulose zu erhdhen. Dariiber hinaus sollten Produk-
tion und Entwicklung von neuen Tuberkulosemedikamenten und -Impfstoffen
gefordert werden. Im Jahre 2001 wurde dieses Programm in ein neues, breiter
angelegtes Foderalprogramm ,,Vorbeugung und Bekdmpfung von sozial bedeut-
samen Krankheiten” integriert und bis 2006 verldngert. Spiter im Jahre 2007
wurde eine neue Entscheidung getroffen, dieses Foderalprogramm zur Bekdmp-
fung von sozial bedeutsamen Infektionskrankheiten inklusive Tuberkulose fiir die
neue Forderperiode 2007 — 2011 zu verldngern (Ministry of Health and Social
Welfare of the Russian Federation, 2006).
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Die sowjetisch-russische Strategie zur Tuberkulosepravention beinhaltet Schulung
sowohl der Bevolkerung als auch des medizinischen Personals im Bereich der
Pravention der Tuberkulose, Fritherkennung durch Rontgenreihenuntersuchungen
(Screening), inklusive der Risikogruppen, Tuberkulindiagnostik bei den Kindern;
Etablierung eines Netzwerkes der medizinischen Tuberkulose-Einrichtungen unter
der Leitung von regionalen Dispensaires, eine langfristige stationire Behandlung
von Patienten mit aktiven Tuberkuloseformen; ,,individualisierte* Chemotherapie-
Regime; die chirurgische Behandlung der Lungentuberkulose (weit verbreitet ne-
ben der konservativen Behandlung); Durchfiihrung von prophylaktischen und

antiepidemischen Maflnahmen bei Kontaktpersonen und Familienangehorigen.

1994-1995 wurde in Russland mit den ersten Pilotprojekten fiir die Einfiihrung
der WHO(DOTS)-Strategie begonnen. Die WHO-Strategie empfiehlt einige we-
nige MaBnahmen fiir die Organisation einer effizienten Tuberkulosebekdmpfung
((World Health Organization, 2006), s.o. Kapitel 1.2.8). Dabei umfassen die fiinf
Hauptkomponenten der WHO-Strategie:

e cine politische Unterstiitzung der Tuberkulosebekdmpfung,

e sichere Identifizierung der meist kontagiosen Kranken,

e standardisierte Chemotherapie unter der direkten Kontrolle der Medika-
menteneinnahme (directly observed therapy),

e gesicherte Versorgung mit Tuberkulosemedikamenten,

e verldssliches Monitoringsystem, Registrierungs- und Berichtserstattungs-

system basierend auf Analyse von Patientenkohorten.

Die WHO (DOTS)-Strategie ist auf minimale standardisierte Mafnahmen gegen
Tuberkulose unter den Bedingungen eines Ressourcenmangels ausgerichtet. Im
Jahre 2006 wurde diese WHO-Strategie iiberarbeitet und erweitert. Sie beinhaltet
nun auch Aspekte des Qualititsmanagements, HIV-TB-Koinfektionen, MDR-TB,
die Koordination der Aktivititen mit allen Partnern, wissenschaftliche Studien

und gesellschaftspolitische Aktivitaten.

Im Jahre 2001 wurden ein Foderalgesetz ,,Uber die Vorbeugung der Tuberkulose

in der Russischen Foderation® sowie eine Anordnung der russischen Regierung
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zur Festlegung staatlicher und finanzieller Priorititen in der Tuberkulosebekdamp-

fung verdffentlicht.

In den Jahren 2003 — 2006 wurde eine Reihe von methodischen Empfehlungen
aufgrund der internationalen Erfahrungen und WHO-Empfehlungen ausgearbeitet:
fiir Labordiagnostik der Tuberkulose, eine standardisierte Chemotherapie, Kohor-

tenanalyse, Berichtsformen etc.

6.2.2 Finanzierung der Programme

Seit 2003 begann in der Russischen Foderation die Implementierungsphase der
Projekte im Bereich der Tuberkulosekontrolle mit finanzieller Unterstiitzung in-
ternationaler Geldgeber. Im Jahr 2003 wurde ein Weltbankprojekt mit einem Vo-
lumen von 100 Millionen USS$ (ca. 2,7 Mrd. Rubel) fiir 5 Jahre begonnen. Im De-
zember 2004 hat Tomsk mit der Implementierung des Global Fund-Programms
mit einem Budget von 11 Mill. USS$ (ca. 320 Mill. Rubel) begonnen, im Rahmen
der dritten Runde des Global Funds for the Fight Against AIDS, Tuberculosis and
Malaria (GFATM). Mit der Durchfiihrung wurde die US-amerikanische Nichtre-
gierungsorganisation (NGO) Partners in Health beauftragt. Seit Dezember 2005
wird das Programm ,,Entwicklung der Behandlungsstrategie fiir Tuberkulosepati-
enten* durchgefiihrt, finanziert vom GFATM mit einem Budget von 88 Mill. US$
fiir 5 Jahre (im Rahmen der vierten Runde des GFATM; die durchfiihrende Orga-
nisation ist die Stiftung ,,Russische Gesundheit®. Diese Projekte kiimmern sich
vornehmlich um die Ausstattung der Tuberkuloseeinrichtungen mit notwendigen
Geriten und um Trainings des Personals (Tuberkuloseérzte und andere Tuberku-
lose-Spezialisten). Eine der Priorititen des Programms des GFATM ist die Ent-
wicklung eines MaBnahmenkatalogs zur die Bekdmpfung der HIV-TB-
Koinfektionen. Unter anderem wird das Monitoringsystem verstirkt, Stellen der
freiwilligen Beratung werden eingerichtet sowie Trainings flir das Personal wer-

den durchgefiihrt.

Aus den Mitteln des GFATM wurden bereits neun spezialisierte Zentren im Be-
reich der Tuberkulosekontrolle gegriindet, auch im Zustandigkeitsbereich des rus-

sischen Justizministeriums. Fiinf davon sind bei den foderalen Tuberkuloseinstitu-
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ten angesiedelt. Im Rahmen des Grantprogramms von GFATM werden die Mittel
der Infektionskontrolle und Second line drugs zur Behandlung der MDR-TB be-
reitgestellt. Dank der gemeinsamen Aktivititen des russischen Gesundheitsminis-
teriums, der internationalen Organisationen und der WHO haben mehr als 17 Re-
gionen der Russischen Foderation mittlerweile die Genehmigung des Green Light
Committee zur Implementierung der Projekte im Bereich der MDR-TB erhalten.
Die Genehmigung des Green Light Committee gestattet, die Second line drugs mit

einem hoheren Rabatt einzukaufen (s.o0., (World Health Organization, 2008a)).

Auf Nachfrage machte das russische Gesundheitsministerium folgende Angaben
beziiglich der staatlichen Finanzierung der Aktivitidten im Bereich der Tuberkulo-
sekontrolle in der Russischen Foderation. Im Jahre 2007 wurden fiir die Tuberku-
losebekdmpfung in ganz Russland ca. 5,46 Milliarden Rubel (187,7 Mill. USS)
zur Verfligung gestellt. Fast die Hilfte davon — 49% oder 2,7 Mrd. Rubel — waren
Finanzmittel der einzelnen Regionen der Russischen Foderation, 29% oder 1,57
Mrd. Rubel stammten aus dem Foderalbudget (inklusive des Zielprogramms
,»Vorbeugung und Bekdmpfung der sozial bedeutsamen Krankheiten fiir 2007 —
2011* (Ministry of Health and Social Welfare of the Russian Federation, 2006))
mit 1,41 Mrd. Rubel und des Nationalen Projektes ,,Gesundheitswesen* mit 0,16
Mrd. Rubel). 22% oder 1,19 Mrd. Rubel stammen aus Mitteln des Weltbank-
Projektes und des GFATM-Grant. Die Gelder wurden wie folgt nach Bereichen
verteilt: die groBite Anteil - 4,82 Mrd. Rubel oder 88% des Gesamtbudgets (s.0.)
wurden im Jahre 2007 zur Behandlung der Tuberkulosepatienten ausgegeben,
inklusive Medikamentenlieferungen. 0,16 Mrd. Rubel wurden fiir Praventions-
mafBnahmen aufgewendet. Ca. 0,45 Mrd. Rubel flossen in den Bau und die Reno-
vierung von Tuberkuloseeinrichtungen. Aus dem Foderalbudget wurden 0,03

Mrd. Rubel fiir wissenschaftliche Projekte/Studien zur Verfiigung gestellt.

Aus dem Programm “Tuberkulose” (Teil des Zielprogramms ,,Vorbeugung und
Bekdmpfung der sozial bedeutsamen Krankheiten fiir 2007 — 2011%, (Ministry of
Health and Social Welfare of the Russian Federation, 2006)) wurden 26,28 Mrd.
Rubel ausgezahlt, davon aus dem Foderalbudget ca. 9,78 Mrd. Rubel, aus den
regionalen Budgets 16,5 Mrd. Rubel.
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Der groBBere Umfang der staatlichen Finanzierung und Mittel aus den Projekten
des GFATM und der Weltbank haben es mittlerweile ermdglicht, die Infrastruktur
zu stirken und neue Ausstattungen fiir foderale und regionale Tuberkuloseeinrich-
tungen einschlieBlich der Einrichtungen des Justizministeriums zu liefern und

diese Einrichtungen zu modernisieren.

Nach offiziellen Angaben wurde bereits 2005 — 2006 auf nationaler Ebene (d.h.
praktisch in allen Regionen der Russischen Féderation, im Jahre 2005 in 67 Regi-
onen, im Jahre 2006 in 87 Regionen) die neue Strategie der Tuberkulosebekdamp-

fung eingefiihrt.

Wihrend des G8-Gipfels in St. Petersburg wurde 2006 auf Initiative der russi-
schen Regierung eine Deklaration zur Bekdmpfung von Infektionskrankheiten in
die Abschlusserkldrung aufgenommen, in der ausdriicklich betont wurde, dass die
Bekdmpfung der Infektionskrankheiten zu den wichtigsten Aufgaben unserer Ge-

sellschaft zahlt.

Trotz aller genannten Mafnahmen und Programme hat sich die Tuberkulosesitua-
tion in der Russischen Foderation bisher nicht wesentlich verbessert. Besonders
grof3e Sorge bereitet dabei die Verbreitung der MDR-Stimme und der HIV-TB-
Koinfektionen. Nach einer Kohortenanalyse von Neuerkrankungen (Sputumposi-
tive) im Jahre 2005 hatten lediglich 57,2% der Tuberkulosepatienten eine erfolg-
reiche Behandlung erhalten. Nicht effektiv wurden 14,7% behandelt; 1,4% der
Patienten haben die Behandlung abgebrochen (mit unklarem Ergebnis). 9,3% der
Patienten sind an den Folgen der Tuberkuloseerkrankung gestorben (3,5% der be-

obachteten Patienten aus anderen Griinden).

6.2.3 Problemstellungen auf foderaler Ebene

Das ,,Ressourcenzentrum fiir Studien der Politik im Bereich von HIV/AIDS* ist
auch fiir die Entwicklung von Strategien in der Tuberkulosekontrolle innerhalb
der Russischen Foderation zustdndig. Auf Anfrage wurden folgende Problemfel-
der genannt, die eine erfolgreiche Tuberkulosekontrolle erschweren. Dariiber hin-

aus gibt das Ressourcenzentrum folgende Lageeinschétzung ab.
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. In einigen Regionen der Russischen Foderation wurden gravierende Fi-

nanzierungsliicken fiir die Tuberkuloseversorgung festgestellt, die dazu
filhren konnten, dass die Mafinahmen zur Tuberkulosekontrolle nicht voll-
umfinglich durchgefiihrt werden konnen. Dariiber hinaus wurde festge-
stellt, dass die Probleme der Tuberkulosebekdmpfung nicht in allen Regi-
onen der Russischen Foderation hochste Prioritdt haben. Das kann auch
dazu beitragen, dass die Gefahr der Infektion und Erkrankung weiterhin
hoch bleibt.

. Das Fehlen politischer Unterstiitzung, insbesondere auf der Ebene der Re-
gionen der Russischen Foderation, fiihrt nicht nur zu einer Reduzierung
bei der Finanzierung der Maflnahmen der Tuberkulosekontrolle, sondern
auch zu einer mangelhaften Koordination der Einzelaktivititen verschie-

dener Behorden im Bereich der Tuberkulosekontrolle.

. Hohe Kosten fiir Second line drugs und bleibende Engpésse in der Budget-

finanzierung machen die Behandlung der MDR-TB nicht fiir alle Patienten
zuginglich, was zu einer weiteren Verbreitung der MDR-Stdmme beitragt.
. Fiir die Chemotherapie sollten nur Medikamente guter Qualitdt verwendet
werden. Die Verwendung der Medikamente einer schlechteren Qualitét
[z.B. Importe aus Indien] wird einer weiteren Verbreitung der gefdhrlichen

Formen der MDR-Stdmme Vorschub leisten.

. Die Aktivititen der verschiedenen Behorden im Bereich der Tuberkulose-

kontrolle werden nicht ausreichend koordiniert, das betrifft auch einige
Sektoren im Gesundheitswesen. Es wird eine bessere und effektivere Ko-
ordination und Nachhaltigkeit auf allen Ebenen gefordert, eine enge Zu-
sammenarbeit des Netzwerkes der Tuberkuloseinstitutionen mit dem all-
gemeinen Netzwerk der primdren Gesundheitsversorgung.

. Auf allen Ebenen (lokal, regional und foderal) wird ein Mangel an qualifi-
zierten Mitarbeitern festgestellt. In der Tuberkulosekontrolle der Russi-
schen Foderation gab es Ende 2006 offiziell 48.131 Stellen, davon fiir
Arzte 14.910 und fiir das sogenannte mittlere Personal 33.221 Stellen. Tat-
sichlich titig aber waren im Jahr 2006 insgesamt 8.517 Arzte und 32.022
mittleres Personal. Eine niedrige Motivation, niedrige Entlohnung und das
Risiko einer Tuberkuloseerkrankung tragen dazu bei, dass das Personal in

der Tuberkuloseversorgung schwindet. Zahlen aus der Tuberkulosesurveil-
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lance und des Monitorings belegen, dass die Tuberkuloserate unter den
Mitarbeitern von Tuberkuloseeinrichtungen ca. 4,5mal hoher ist als bei der
Gesamtbevolkerung. Zurzeit herrscht in allen Bereichen der Tuberkulose-
kontrolle eine akute Personalknappheit.

7. Eine schlechte und veraltete Ausstattung sowie ein schlechter baulicher
Zustand der meisten Tuberkuloseeinrichtungen erlauben dariiber hinaus
nicht, die geplanten Mallnahmen der Infektionskontrolle ordnungsgemaf3
durchzufiihren und das medizinische Personal vor Erkrankung und Infek-
tion zu schiitzen.

8. Die teilweise fehlende oder fehlerhafte mikrobiologische Diagnostik er-
hoht das Risiko einer falschen Diagnose und damit einer nicht effektiven
Behandlung der Tuberkulosepatienten, besonders der Patienten mit MDR-
TB. Ein System der (externen) Qualitétskontrolle ist nicht iiberall einge-
fiihrt.

9. Eine niedrige Effektivitit der Behandlung trigt zu einer weiteren Entwick-

lung der Epidemie und Verbreitung der MDR-Stamme bei.

Wenn die dringend notwendigen MafBnahmen nicht durchgefiihrt werden, so
schitzt das Ressourcenzentrum, werden die Zahlen der Tuberkulose, der MDR-
Tuberkulose, der HIV-TB Koinfektionen sowie der HIV-MDR-Tuberkulose wei-
ter zunehmen und zur Destabilisierung der Tuberkulosesituation in Russland bei-
tragen. In diesem Fall wird das Risiko einer epidemischen Verbreitung der exten-

sively multidrug resistant (XDR)-Tuberkulose als sehr hoch eingeschétzt.

6.2.4 Prioritatensetzung in der Politik der Tuberkulosekontrolle in Russland

Um die Koordination in der Tuberkulosekontrolle in der Russischen Foderation zu
verbessern, soll ein Gremium auf nationaler Ebene gegriindet werden, das zustan-
dig sein soll fiir Planung, Koordination, Finanzierung, Entwicklung, Durchfiih-
rung und Kontrolle der Maflnahmen im Bereich der Tuberkulosebekdmpfung.
Dieses Gremium soll iiber weitgehende Rechte verfiigen hinsichtlich Durchfiih-
rung und Kontrolle der Mallnahmen zur Tuberkulosekontrolle auf allen Ebenen in

Russland und hinsichtlich der Sicherstellung der zwischenbehordlichen Koordina-
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tion. Dariiber hinaus sollen in diesem Gremium alle Ministerien und Behorden
vertreten sein, in deren Zusténdigkeitsbereich die Tuberkulosekontrolle fallt (Ge-
sundheitsministerium, Ministerium fiir Landwirtschaft, Ministerium fiir wirt-
schaftliche Entwicklung, Finanzministerium etc.). Die Entscheidungen dieses
Gremiums sollen fiir alle Ressorts bindend sein. Seitens der Tuberkulosesektion
des Koch-Metschnikow-Forums wird derzeit angestrebt, diesem High Level Gre-
mium der Tuberkulosekontrolle in Russland dauerhaft beratend zur Seite zu ste-

hen.

AuBlerdem soll ein strategischer Plan fiir die Entwicklung des Tuberkulose-
Netzwerkes (angelegt auf 8 bis 10 Jahre) auf nationaler Ebene ausgearbeitet und
eine Bedarfanalyse im Bereich der Tuberkulosekontrolle auf allen Ebenen durch-
gefiihrt werden. Der Priavention der XDR-Tuberkulose wird dabei héchste Priori-

tat eingerdumt.

Auf der Ebene der Regionen der Russischen Foderation sollen Mechanismen fiir
die Koordination der Tuberkulosekontrolle ausgearbeitet werden, und zwar im
Rahmen der bereits existierenden Strukturen des Gesundheitswesens und bei den-
jenigen Behorden, die im Bereich der Préavention und Behandlung der sozial be-

deutsamen Krankheiten tétig sind.

Da die Investitionen in die Prdvention am effizientesten sind, wird es vordringlich
erachtet, eine Entwicklung und Implementierung der komplexen prophylaktischen
MaBnahmen sicherzustellen, inklusive der Pravention der Tuberkulosedurchseu-

chung in den medizinischen Einrichtungen.

Eine umfangreiche Finanzierung des Tuberkulosenetzwerkes soll sichergestellt
werden, um einer Epidemie der MDR-Tuberkulose und der HIV-TB-
Koinfektionen vorbeugen zu konnen. Die Mittel aus dem Foderalbudget sollen in
vollem Umfang Finanzierungsdefizite auf der Ebene der Regionen und auf der
lokalen Ebene ausgleichen. Dariiber hinaus wird vorgesehen, eine geschiitzte Kos-
tenposition in den russischen Haushaltsplan aufzunehmen, die eine langfristige

Finanzierung der Maflnahmen der Tuberkulosekontrolle garantieren soll.

101



Eine weitere Prioritdt russischer Gesundheitspolitik soll sein, das Tuberkulose-
netzwerk im vollen Umfang mit allen notwendigen Materialien und Mitteln zu
versorgen. Es sollen auflerdem zusdtzliche Mittel fiir die Erhohung der Gehélter
des medizinischen Personals in den Tuberkuloseeinrichtungen, fiir die Erh6hung
der Motivation der Mitarbeiter und fiir die soziale Unterstiitzung der Tuberkulo-

sepatienten bereitgestellt werden.

Die russische Politik plant weiterhin, im Bereich der Tuberkulosekontrolle Me-
chanismen zur Mobilisierung des privaten Sektors und des Einsatzes von Res-
sourcen der Unternehmen in der Tuberkulosebekdmpfung in Russland zu priifen
(public-private partnership). Der Privatsektor kann einen wichtigen Beitrag zur
Organisation und Durchfithrung der gesellschaftlichen und sozialen Mafnahmen,
von Aufklirungskampagnen, zur Organisation der prophylaktischen Programme,
zur Gesundheitsforderung und zur Entwicklung von neuen Methoden in Diagnos-

tik und Behandlung der Tuberkulose leisten.

Eine weitere Prioritét sind finanzielle und organisatorische Mittel fiir kontinuierli-

che Fortbildungsprogramme fiir das medizinische Personal.

Dariiber hinaus ist in jeder Region eine externe Qualitétskontrolle der Laborunter-

suchungen im Bereich Tuberkulose sicherzustellen.

Im Bereich der Forschungsforderung sollen komplexe angewandte und grundla-
genorientierte Studien finanziell gefordert werden, deren Ziel operative Verdnde-
rungen in der medikamentdsen und chirurgischen Tuberkulosebehandlung sein
sollen, mit besonderem Fokus auf resistente Formen der Tuberkulose sowie HIV-

TB-Koinfektionen und die Assoziation mit anderen Krankheiten.

Die Aufkldrungsarbeit fiir die Bevolkerung zur Verhiitung einer Infektion soll
verstiarkt werden, genauso wie die Informationen filir das medizinische Personal in

Tuberkuloseeinrichtungen.

Im Rahmen der Prioritdtensetzung wird seitens des foderalen Gesundheitsministe-
riums ausdriicklich darauf hingewiesen, dass ,,individuelle Regime der antitu-
berkulosen Chemotherapie sowie die unkontrollierte Einnahme der Medikamente

und jedwede Modifikation der von der WHO empfohlenen Behandlungsregime zu
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den Hauptrisiken und Faktoren fiir Weiterentwicklung von verschiedenen Formen
der MDR-Tuberkulose gehoren. Es wird daher als wichtige Aufgabe angesehen,
die WHO-Empfehlungen und das DOTS-Programm vollumfanglich in Russland

umzusetzen.

Foderale wissenschaftliche Tuberkuloseinstitute sollen in der Zusammenarbeit mit
den internationalen Organisationen (z.B. dem Koch-Metschnikow-Forum) und der
WHO eine standardisierte Studie der Inzidenz der Resistenzformen der Tuberku-
lose durchfiihren. Planungen dazu wurden bereits mit dem Foderalen Tuberkulo-

seinstitut in Novosibirsk begonnen.

6.3 Die Situation der Tuberkulose in der Autonomen Republik Tuva

6.3.1 Vorbemerkungen

Die Autonome Republik Tuva liegt am Altai-Gebirge an der Grenze zur Mongolei
und umfasst ca. 177.000 km”. Von den 309.000 Einwohnern gehdren ca. 90% der
tuvinischen autochthonen Ureinwohnerschaft an (einem Turkvolk), 10% sind ein-
gewanderte Russen (1990 waren es noch 50%). Nach dem Ende der Sowjetunion
brachen Industrie (Kohleforderung) und Landwirtschaft zusammen, die Arbeitslo-
sigkeit stieg dramatisch (s.u., Kapitel 6.3.2.1). Deshalb und wegen eines zuneh-
menden tuvinischen Nationalismus wanderten viele russischstimmige Einwohner
ab. Tuva gehort zu denjenigen Regionen in der Russischen Foderation mit den
hochsten Tuberkulosezahlen (Inzidenzzahlen fiir 2006: 206,5/100.000 Einwohner,
im iibrigen Russland ca. 83,1, im angrenzenden Westsibirien ca.131,5/100.000;
fiir die Privalenzzahlen vgl. Abb. 13). Es wird vermutet, dass die tuvinische Ur-
einwohnerschaft eine genetische Pridisposition fiir die Empféanglichkeit der Tu-
berkulose hat. Erste genetische Studien zur Charakterisierung des HLA-Typs
(Central Tuberculosis Research Institut, CTRI, in Moskau) und zur Identifizierung
von Polymorphismen in Genen der zelluldren Immunantwort (Institute for Mole-
cular Genetics, Siberian State Medical University, SSMU, in Tomsk; vgl. (Freidin
und andere, 2006)) legen dies nahe. Die vorldufigen Ergebnisse beider Studienan-
sdtze lassen genetische Unterschiede im Vergleich zur (kaukasischen) russischen
Bevdlkerung vermuten, ihre Relevanz fiir eine hohere Empfanglichkeit der Tu-

berkulose konnte bisher allerdings noch nicht erbracht werden.
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Die im Rahmen dieser Promotionsarbeit durchgefiihrte prospektive epidemiologi-
sche Studie liefert Daten zur Tuberkulosesituation in Tuva, die Aufschliisse geben
iber die soziookonomische Situation sowie den Vergleich der verschiedenen Be-
volkerungsgruppen. Durch Vergleich mit den Studienergebnissen zur Genetik
sollen mogliche Confounder fiir die genetischen Untersuchungen identifiziert
bzw. ausgeschlossen werden. Wichtigstes Ziel der prospektiven Studie war jedoch
die Gewinnung grundlegender Informationen, deren Auswertung direkt in Emp-
fehlungen zur Verbesserung der Privention und Diagnostik der Tuberkulose in

Tuva umgesetzt werden konnen (s.u., Kapitel 7.4.2 und 7.4.3).

6.3.2 Epidemiologische Situation

Vom 9. bis zum 14. Mérz 2008 konnte eine Anbahnungsreise in die Autonome
Republik Tuva unternommen werden, deren Inhalte seit ca. einem Jahr schriftlich
vorbereitet wurden und deren Finanzierung dankenswerterweise die DFG {iber-
nommen hat. Wiahrend des Aufenthaltes in Tuva konnte ein Letter of intent unter-
zeichnet werden. Dariiber hinaus konnten mit den Tuberkulosedrzten des Zentral-
krankenhauses in der Hauptstadt Kysyl die bereits vorhandenen aktuellen epide-
miologischen Daten aufbereitet werden und die prospektive epidemiologische
Studie auf den Weg gebracht werden (s.u., Kapitel 6.3.3 und zu den Methoden
5.3.4). Der Erhebungszeitraum fiir die Datengewinnung wurde auf 1. April bis 30.
Juni 2008 festgelegt.

6.3.2.1 Allgemeine Situation

Folgendes aktuelle Bild der epidemiologischen Situation konnte aufgrund der
Datenlage in Kysyl erarbeitet werden.

In den letzten 5 Jahren sind die meisten Kennziffern in Tuva leicht zuriickgegan-
gen (s. Tabelle 2). Die Gesamtrate ist um 16,9 % gesunken (von 220,6 pro
100.000 Einwohner 2003 auf 183,3 im Jahr 2007), die Tuberkuloserate bei Kin-
dern ist um 28,3 % gesunken (von 56,1 auf 40,2 pro 100.000 Einwohner). Die
TB-Privalenz ging um 38% zuriick (von 1037,3 auf 643,1).
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Tabelle 2: Tuberkulosekennziffern in der Autonomen Republik Tuva in den Jahren 2003 bis 2007

2004 2005 2006 2007 Verénderung
in %
Kennziffer _ _ _ _
=
S 85| 8§ |85 2 |85 2 |85 N R
N S g N S g N S g N S g | = =
) o = [} o <= ) o <= O o< | QW o o™
- S © + S O - S © = S © o D2
2 =2zl 2 |=z] 2 |=5| 2 |=z2|=m8|23
o = =) = o g o e | 2| A
172} 8--—1 172} 8-—1 172} 8--—1 172} 8”- O b5}
£ | &8 £ | &8B| £ BB & &8> |2

TB-Inzidenz | 687 | 224,3 | 655 |212,9 | 637 | 206,5 | 567 | 183,3 | -11,3

L
k=)
o

IB- 2558 | 834,7 | 2174 | 706,6 | 2028 | 657.4 | 1990 | 643,1 | -2.2 | -38,0
Pravalenz
TB-Rate bei | 51,6 | 36 | 422 | 30 | 36,0 | 33 | 402 | +11,6 | -28.3
Kindern
Sterberate | ) | 71 ¢ | 204 | 72.8 | 201 | 65.1 | 226 | 73.0 | +12.22 | +15.1
(Mortalitit) ’ ’ ’ ’ ’ ’

Der Riickgang bei den Kennziffern kdnnte mehrere Ursachen haben, u.a.:
e cine Intensivierung der prophylaktischen Arbeit und der Frithdetektion der
Tuberkulosepatienten (active case finding, vgl. Kapitel 1.2.9.2);
e cine erfolgreiche Therapie, aber auch eine erhdhte Sterberate, sodass die
Behandlungsdauer der Tuberkulosepatienten insgesamt reduziert werden
konnte;

e cine verbesserte soziookonomische Situation der Bevolkerung

Nach Auswertung der Daten zur Frequenz der Vorsorgeuntersuchungen konnte in
der Tat festgestellt werden, dass der Umfang der prophylaktischen Untersuchun-
gen zunahm und mit 83,2% an den Tuberkulosepatienten, die durch diese Unter-
suchungen identifiziert wurden, einen der hochsten Werte in der Russischen Fode-
ration ereichte. Zwar sind die prophylaktischen Untersuchungen im letzten Jahr
etwas gesunken (77,6% der Tuberkulosepatienten wurden auf diese Weise im Jahr
2007 detektiert; das sind insgesamt 17.307 Untersuchungen weniger, darunter

13.675 weniger Rontgenuntersuchungen, 3.499 weniger Tuberkulindiagnostik und

105



133 weniger Ziel-Neelsen-Untersuchungen) — dennoch handelt es sich bei den

Vorsorgeuntersuchungen um die wirksamste Methode, die Tuberkulose in Tuva

zu bekdmpfen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Umfang der prophylaktischen Untersuchungen zur aktiven Detektion von Tuberkulose-

patienten in den Jahren 2005 bis 2007

Methode der Vorsorgeuntersu- 2005 2006 2007
chung
O] O] Q
= - = - = -
28] 02 | 28| = | g8 | =
<o N © N © N
< < <
Rontgenuntersuchung (ab 15. 165415 74,4 169763 76,3 156088 68,7
Lebensjahr), insgesamt, da-
von: 106590 116246 117109
- mit stationdren Anlagen
58825 53517 38379
- mit mobilen Anlagen
Tuberkulindiagnostik bei Kin-
dern von 1 bis 14 Jahren 73898 98,0 74191 98,5 70692 94,1
Sputumuntersuchungen 8709 7827 7694
untersucht insgesamt (ab dem | 10005 | oo | 251781 | 832 | 234474 | 77,6
ersten Lebensjahr)
in der Sibirischen Foderalregi- 62.9 65.7
on
in der Russischen Foderation 58.
(Daten fiir 2005) '

Die Vorsorgeuntersuchungen zum active case finding stellen nach herkdmmli-

chen, noch aus Sowjetzeiten iibernommenen Vorschriften die wichtigste Sdule in

der Tuberkulosediagnostik dar. Der leichte Riickgang im Jahr 2007 in der Abde-

ckung der Bevolkerung wird folgenden Ursachen zugeschrieben:
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e Einige mobile Rontgenanlagen sind 2007 ausgefallen, sodass einige der 17
Rayons nicht mehr vollstindig abgedeckt werden konnten. Eine Reparatur
war mangels finanzieller Ressourcen nicht moglich.

e In manchen Rayons konnten wegen Benzinmangels nicht alle Dorfer ange-
fahren werden.

e Der Riickgang in der Tuberkulin-Hauttest-Diagnostik war auf eine aus-
bleibende Lieferung von ausreichend Tuberkulin an die Autonome Repu-
blik Tuva zuriickzufiihren.

e In einigen Rayons wurden die Verdachtsfille von den Allgemeinmedizi-

nern nicht an die Tuberkulose-Dispensaires weiterverwiesen.

Trotz des Riickgangs der Tuberkulosezahlen in Tuva in den letzten Jahren (Tabel-
le 2) bleibt die epidemiologische Situation der Tuberkulose schwierig: Immer
noch sind die Tuberkulosezahlen die hochsten innerhalb der Russischen Foderati-
on und auch hoher als diejenigen in der Sibirischen Foderalregion (SbFR, fiir die
Priavalenz vgl. Abb. 12). Die neuesten Zahlen fiir das Jahr 2007 zeigen, dass die
Inzidenz (183,3/100.000) immer noch 2,2mal hoher ist als im iibrigen Russland
(83,1; Tabelle 3). Die Kindertuberkuloserate ist sogar 2,4mal hoher (40,2 im Ver-
gleich zu 16,4), die Tuberkulosesterberate ist 3,4mal hoher (73 im Vergleich zu
21,1).

Der Geschlechtervergleich zeigt, dass die TB-Inzidenz bei Méannern durchschnitt-
lich 4,8% hoher ist als bei Frauen. In der gesamten Russischen Foderation ist die
Inzidenz bei Ménnern etwa 69.2% hoher. Der relativ hohere Anteil von Frauen
unter den Tuberkulosepatienten in Tuva kann durch die Lebensweise erklért wer-
den. Frauen ilibernehmen traditionell (seit der Antike) sdmtliche typisch ménnli-
chen Arbeiten (Jagd, Bergbau, Kraftfahrerberufe etc.), was sie auch einem dhnlich
hohen Ubertragungsrisiko fiir Tuberkulose aussetzt.

Die meisten Tuberkulosepatienten finden sich in der Altersgruppe von 25-34 Jah-
ren, ca. 29,1%. An zweiter Stelle steht die Altersgruppe 18-24 Jahre (24,5%) und
an der dritten die der 35-44-Jahrigen (18,7%). Insgesamt sind 72,3% der Patienten
in der Altersgruppe zwischen 18 und 44 Jahre zu finden.

Zahlen fiir das Jahr 2006 zeigen, dass 63% aller Tuberkulosepatienten in Tuva
ohne Erwerbsarbeit waren. Die Arbeitslosenquote wird seitens des tuvinischen

Gesundheitsministeriums auf ca. 20 bis 25% der Bevolkerung geschétzt.
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Tabelle 4: Vergleich der Tuberkulosezahlen der Autonomen Republik Tuva mit denen Gesamt-

russlands und der Sibirischen Foderalregion im Jahr 2007

Kennziffer Tuva Russische Fodera- | Sibirische Foderal-
tion region (SbFR)
TB-Inzidenz 183,3 83,1 131,5
Kinder-TB-Rate 40,2 16,4 30,8
Sterberate 73 21,1 31,5

Im Jahr 2007 wurden 567 neue Fille identifiziert, das sind 70 Patienten weniger

als noch 2006. Die Tuberkuloseinzidenz ist damit um 11,3% gesunken. Betrachtet

man nur die jungen Patienten (bis 29 Jahre), dann betrdgt der Riickgang sogar

12,1%. Die Kindertuberkulose-Rate ist angestiegen von 30 auf 33 Fille (11,6%).

Der Anstieg der TB-Inzidenz wurde in den Rayonen Ovyrsky und Dzun-

Khemchinsky festgestellt, besonders hoch bleibt sie im Barun-Khemchinsky Ray-

on (Nr. 3, Tabelle 5). Die Hauptstadt Kysyl hat die hochste Kindertuberkulose-

Rate.

Tabelle 5: Tuberkulosezahlen in den 17 Rayons der Autonomen Republik Tuva sowie in der

Hauptstadt Kysyl in den Jahren 2006 und 2007
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No. Rayon 2006 2007 =
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g = E . § j:é g = E — § j:é é X
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1 | Mongun-Taiginsky | 13 2123 4 - 65,0 -69,4%
2 | Bai-Tanginsky 29 2384 | 26 3 212,5 -10,8%
3 | Barun- 101 392,8 | 99 4 382,0 -2,7%
Khemchinsky, da-
von
Barun- 36 1 2969 | 45 - 369,7 | +24,5%
Khemchinsky
(Siedlung)
Ak-Dovurak 65 3 478,5 | 54 4 391,5 | -18,2%
(Stadt)
4 | Ovyrsky 1 - 12,8 7 1 88,6 | +B7pa3
5 | Sut-Kholsky 14 - 165,3 7 - 81,5 -50,6%
6 | Dzun- 36 3 173,8 | 50 3 241,0 | +38,7%
Khemchinsky
7 | Chaa-Kholsky 11 1 172,5 8 1 1246 | -27.7%
8 | Ulug-Khemsky 43 4 2232 | 35 2 182,0 | -18,5%
9 | Chedi-Kholsky 18 - 228.7 14 1 176,8 | -22.7%
10 | Tandinsky 22 2 163,7 19 - 1423 | -13,0%
11 | Tes-Khemsky 13 - 143,3 14 1 151,1 +1 cm.
12 | Erzinsky 17 - 202,1 12 1 1424 | -29.5%
13 | Kaa-Khemsky 36 1 286,0 18 2 142,0 -50,4%
14 | Piy-Khemsky 22 1 199,0 | 18 1 162,2 | -18,5%
15 | Todjinsky 18 - 2978 13 1 2145 | -27,8%
16 | Kysylsky 55 2 2454 | 56 4 241,8 -1 co.
17 | Tere-Kholsky 7 - 382,1 2 - 1099 | -71,3%
18 | Kysyl (Stadt) 181 10 | 165,8 | 165 8 152.,4 -8,1%
Insgesamt in Tuva 637 | 30 | 206,5 | 567 | 33 | 1833 | -11,3%
Kindertuberkulose-Rate 30 36,0 33 40,2 +11,6%
TB-Inzidenz im Jahr 2006 206,5
in der Sibirischen Fdde- 131,5
ralregion (SbFR) im Jahr
2006
in der Russischen Fodera- 83,1

tion im Jahr 2006
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Die Tuberkulosefille des Jahres 2007 teilen sich nach klinischen Formen auf wie
folgt:
e 60,7% waren sputumpositiv (2006 waren es 54%);

Anteil destruktiver Formen der Tuberkulose: 51,9% (2006: 44,6%);

Aufteilung nach Tuberkuloseformen:
e Herdtuberkulose: 17,9%;
e infiltrative Tuberkulose: 55,1%;
e disseminierte Tuberkulose: 7,6%;
e Miliartuberkulose: 0,8%,
e Tuberkulome: 4,9%:;
e kavernose Tuberkulose: 0,2%,
o verkdsende Lungentuberkulose: 1,5%;
e zirrhotische Tuberkulose: 0,2%;
e schwere Verlaufsformen (Landouzy-Sepsis etc.): 2,9% (2006: 3,4 %; in
der Sibirischen Foderalregion 2,9%).

6.3.2.2 Multiresistente Tuberkulose

Der Anteil der multiresistenten Tuberkulosen ist in Tuva angestiegen, wie auch in
der iibrigen Russischen Foderation. Die Zahl der sputumpositiven MDR-Patienten
stieg von 12,5% im Jahr 2002 auf 18,5% 2007. Allerdings ist diese Zunahme der
MDR-Tuberkulosezahlen auch auf eine verbesserte mikrobiologische Diagnostik
zuriickzufiihren. Anlésslich des Besuches in Tuva im Mérz 2008 konnte das zent-
rale Tuberkulose-Labor in Kysyl evaluiert werden. Die Zahlen zu durchgefiihrten
Untersuchungen und zu den Ergebnissen der Empfindlichkeitspriifungen legen
diese Vermutung nahe. Die Qualitét der diagnostischen Arbeit vor Ort ist sehr gut
(vgl. WHO Recommendations on Diagnosing TB, (Ridderhof , Humes und Boula-
libal, 2006)), und es wird derzeit gepriift, welche Investitionen notwendig sind,
um das Tuberkuloselabor auf die Einfiihrung einer Fliissigkulturtestung vorzube-
reiten. Dies wiirde die Qualitdt weiter verbessern und die Zeit bis zu verwertbaren

Ergebnissen signifikant verkiirzen.
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6.3.2.3 Tuberkulose in den Gefangnissen

Eine hohe TB-Inzidenz wird aus den Gefangnissen in Tuva gemeldet, die Rate
betrug 2006 2871 pro 100.000 Einwohner, das ist 13,9mal hoher als im Zivilsek-
tor der Republik Tuva. 20,9% der Tuberkulosepatienten in Tuva stammen ur-
spriinglich aus den Gefangnissen.

In den letzten fiinf Jahren wurden aus anderen Gefiangnissen der Russischen Fode-
ration insgesamt 604 Tuberkulosekranke in tuvinische Gefdngnisse tiiberstellt.

Davon waren ca. 80 bis 85% sputumpositiv (!).

6.3.2.4 Mortalitatsrate

Die Sterberate ist in 6 Rayonen gesunken, in 3 Rayonen und Kysyl ist sie etwa
unverdndert geblieben und in 8 Rayonen angestiegen: Mongun-Taiginsky, Bay-
Tanginsky, Barun-Khemchinsky, Ovyrsky, Chaa-Kholsky, Tandinsky, Kysylsky,
Ulug-Khemsky, Ak-Dovurak. Die hochste Sterberate wurde in den folgenden
Rayonen registriert: Bay-Tayginsky, Ovursky, Kysylsky. Von 226 Patienten, die
an Tuberkulose gestorben sind, hatten 212 Patienten chronische Formen (93,8%),
davon wurden 7 Patienten aus dem Gefiangniskrankenhaus in das Tuberkulose-
Dispensaire in Kysyl verlegt. Weitere 7 sind in den Gefangnissen gestorben (Ta-

belle 6).

111



Tabelle 6: Sterberaten in der Autonomen Republik Tuva in den Jahren 2006 und 2007

Nr. Rayon 2006 2007 o
g
2 o 8 o o 8 g
2z (e85 225|284 E
EN|TEE EN|TgE 2
8 8
1 | Mongun-Taiginsky - - 2 32,6 + 2 Fille
2 | Bai-Tanginsky 8 65,8 13 106,2 +61,4%
3 | Barun-Khemchinsky, 37 143,9 45 173,3 +20,4%
davon
Barun-Khemchinsky 18 148,4 19 156,1 + 1 Fall
(Siedlung)
Ak-Dovurak (Stadt) 19 139,9 25 188,5 +34,7%
4 | Ovyrsky - - 4 50,6 + 4 Fille
5 | Sut-Kholsky 2 23,6 2 233 keine neuen
Fille
6 | Dzun-Khemchinsky 23 111,0 19 91,4 -17,6%
7 | Chaa-Kholsky 6 94,1 9 140,2 +48,9%
8 | Ulug-Khemsky 13 67,5 14 72,6 + 1 Fall
9 | Chedi-Kholsky 6 76,2 6 75,8 6 neue Fille
10 | Tandinsky 9 67,0 8 59,9 - 1 Fall
11 | Tes-Khemsky 7 77,1 5 53,9 -30,0%
12 | Erzinsky 4 47,5 3 35,6 - 1 Fall
13 | Kaa-Khemsky 7 55,6 4 31,6 -43,2%
14 | Piy-Khemsky 10 90,5 8 72,1 -20,3%
15 | Todjinsky 8 132,4 8 132,0 | keine neuen
Fille.
16 | Kysylsky 13 58,0 26 112,2 verdoppelt
17 | Tere-Kholsky 2 109,2 1 54,9 - 1 Fall
18 | Kysyl (Stadt) 42 38,5 42 38,7 keine neuen
Fille
UIN (Gefédngnisse) 4 7
Insgesamt in Tuva 201 65,1 226 73,0 +12,2%
in der Sibirischen Foderal- 31,5
region im Jahr 2006
in der Russischen Fodera- 21,1
tion im Jahr 2006
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6.3.3 Prospektive Studie zur Tuberkulose-Inzidenz

Um neben den bereits erhobenen und zusammengetragenen epidemiologischen
Daten noch weitere iiber die Begleitumstiinde einer Ubertragung des Tuberkulo-
seerregers sowie iiber die Lebensumstinde der Tuviner und ihrer aus dem iibrigen
Russland stammenden Mitbiirger zu erhalten, wurde eine prospektive Studie ge-
plant (vgl. Coker et al., 2006, (Coker und andere, 2006)). Dazu sollten in dem
Zeitraum vom 1. April bis zum 30. Juni 2008 alle neuen Tuberkulosefille erfasst
werden. Nach den bisher vorliegenden Daten (vgl. Tabellen 1 und 4) wurde die
Studie fiir einen Riicklauf von etwa 150 bis 200 Fillen im Beobachtungszeitraum
geplant. In einem Seminar wurden anldsslich des ersten Arbeitsbesuches in Tuva
im Mérz 2008 sdmtliche Tuberkuloseédrzte und —feldscher aus den 17 Rayons in
die Hauptstadt Kysyl eingeladen und beziiglich des zu verwendenden Fragebo-
gens instruiert (s.o0., Kapitel 5.3.4.2). Die Erfassung der neuen Félle sollte iiber
alle entsprechenden Einrichtungen in der Peripherie erfolgen und dann im zentra-
len Tuberkulosekrankenhaus in Kysyl vervollstindigt werden (insbesondere zum
Therapieverlauf und zur mikrobiologischen Diagnostik).

Die Diskussion der Daten aus der prospektiven Studie soll zusammen mit den
tuvinischen Kooperationspartnern erfolgen. Im November 2009 wurden die Er-
gebnisse der Auswertung von Tuvinern und deutschen Kooperationspartnern auf
einer Konferenz des Koch-Metschnikow-Forums in Novosibirsk vorgestellt. Dar-
iiber hinaus wurden die mdglichen Konsequenzen aus den Ergebnissen flir die

Tuberkulosekontrolle in Tuva diskutiert und praktische Empfehlungen abgeleitet.

Zeitplan der prospektiven Studie

2007: Verhandlungen mit dem tuvinischen Gesundheits-
ministerium iiber die Erlaubnis;
positive Voten der Ethikkommissionen

Nov. 2007 bis Feb. 2008 Vorbesprechung des Fragebogens und der Inhalte
mit den verantwortlichen Tuberkuloseérzten in Ky-
syl und Probelauf

Mairz 2008 Seminar fiir Tuberkuloseérzte und Feldscher der 17
Rayons

1. April — 30. Juni 2008 Durchfiihrung der prospektiven Studie, Datensamm-
lung

113



Juli bis Sept. 2008 Vervollstindigung der mikrobiologischen Daten

Juli 2008 bis Jan. 2009 Verhandlungen mit dem Foderalen Tuberkulosein-
stitut in Novosibirsk, dem Foderalen Gesundheits-
ministerium der Russischen Foderation und dem tu-
vinischen Gesundheitsministerium iiber die Freiga-
be der gewonnenen Daten

Jan. und Feb. 2009 Auswertung, Analyse und Interpretation

6.3.3.1 Rucklauf der Fragebdgen

Im Beobachtungszeitraum wurden 212 Patienten im gesamten Gebiet der Auto-
nomen Republik Tuva neu erfasst. Die verantwortlichen Feldscher und Arzte der
17 Rayons tlibermittelten die klinischen Daten an das zentrale Tuberkulosekran-
kenhaus in Kysyl. Von den 212 Fragebogen gelangten 210 in die Auswertung
(99,1%), zwei gingen verloren. Ein Datenabgleich mit dem Ministerium fiir Ge-
sundheit in Tuva ergab, dass im zweiten Quartal 2008 auch dorthin 212 neue Tu-
berkulosepatienten gemeldet wurden. Die 210 auswertbaren Fragebdgen waren
vollstédndig ausgefiillt und enthielten Informationen zu allen Fragen (inklusive

"keine Angaben"; s. Kapitel 5.3.4.2).

6.3.3.2 Beschreibende statistische Auswertung

Von den 210 neuen Tuberkulosepatienten waren 108 weiblich und 102 méannlich.
Das Durchschnittsalter der weiblichen Tuberkulosepatienten betrug 34,8 Jahre +
15,3 (Minimum 1,5 Jahre, Maximum 78 Jahre). Das Durchschnittsalter der ménn-
lichen Tuberkulosepatienten betrug 34,7 Jahre + 16,0 (Minimum 1 Jahr, Maxi-
mum 69 Jahre). Unter den weiblichen Tuberkulosepatienten befanden sich 16
Minderjdhrige (< 18 Jahre), unter den ménnlichen 11.

Abb. 14 zeigt die Verteilung der ménnlichen und weiblichen Tuberkulosefille auf

die verschiedenen Altersgruppen (Einteilung nach (Robert Koch-Institut, 2009)).
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Abb. 14, Verteilung der durch die prospektive Studie erfassten Patienten auf die verschiedenen

Altersgruppen

Die meisten Patienten gehorten der Ureinwohnerschaft der Tuviner an und waren
auch in Tuva geboren. 18 Patienten (8,6%) hatten einen anderen ethnischen Hin-
tergrund, 8 weibliche Patienten (7,4%; Durchschnittsalter 40,3 Jahre + 18,6) und
10 ménnliche Patienten (9,8%; Durchschnittsalter 49,3 Jahre + 14,0). Von den 18
Patienten mit nicht-tuvinischem ethnischen Hintergrund waren 15 Russen, 14 wa-
ren in Tuva geboren. Die vier zugezogenen, nicht in Tuva Geborenen stammten
aus dem russischen Kernland, aus Khakassien, Armenien und Kasachstan.

Von den 210 erfassten Patienten hatten 12 (5,7%) eine Vorgeschichte mit einem
Gefiangnisaufenthalt, alles minnliche Patienten tuvinischer Abstammung (Durch-
schnittsalter 42,2 Jahre + 5,7). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer im Gefang-
nis betrug 2,8 Jahre + 1,4 und lag beim Zeitpunkt der Aufnahme ins Krankenhaus

im Schnitt bereits 13,8 Jahre + 4,9 zuriick.

Die Wohnverhéltnisse der Tuberkulosepatienten in der Autonomen Republik Tu-
va wurden ebenfalls mit dem Fragebogen erfasst und in der Auswertung in mehre-

re Kategorien eingeteilt:
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gut: eigenes Haus oder Wohnung mit 2 oder mehr Zimmern fiir eine Fami-
lie; Ein-Zimmer-Wohnung oder —Haus fiir Alleinstehende;

mittel: Ein-Zimmer-Haus oder —Wohnung fiir Familien

schlecht: marode Baussubstanz, beengte Verhiltnisse (Bedingungen wie
unter mittel)

Wohnheim, Internat

Obdachlosigkeit

Nomadentum

keine Angaben

In Abb. 15 ist die Verteilung der Tuberkulosepatienten auf die verschiedenen Ka-

tegorien dargestellt.

keine Angaben

Nomade

obdachlos
Wohnheim/Internat

schlecht

mittel gut

Abb. 15, Verteilung der Tuberkulosepatienten auf die Wohnverhéltnisse: gut: 122 (58,1%); mittel:
52 (24,8%); schlecht: 8 (3,8%); Wohnheim/Internat: 13 (6,2%); obdachlos: 2 (1%); Nomaden: 4
(1,9%); keine Angaben: 9 4,3%).

Der hochste erreichte Bildungsabschluss wurde erfasst und in der Auswertung in

folgende Kategorien eingeteilt:

kein Abschluss: 56 Tuberkulosepatienten (26,7%); davon waren 30 noch
Schiiler/innen, 4 Kleinkinder und zwei aufgrund geistiger Behinderung
nicht ins normale Ausbildungssystem integriert.
Berufsausbildung/Berufsschule: 55 Patienten (26,2%);
Abitur/Hochschulreife: 92 Patienten (43,8%);

abgeschlossenes Hochschulstudium/akademische Ausbildung: 7 Patienten

(3,3%).
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Abb. 16 zeigt die Verteilung der Tuberkulosepatienten auf die verschiedenen Bil-

dungsabschliisse.

Akademische
Ausbildung

ohne Abschluss

Hochschulreife/Abitu
r

Berufsschule/Berufs
ausbildung

Abb. 16, Verteilung der Tuberkulosepatienten auf verschiedene Bildungsabschliisse: kein Ab-
schluss: 56 (26,7%); Berufsausbildung/Berufsschule: 55 (26,2%); Abitur/Hochschulreife: 92
(43,8%); abgeschlossenes Hochschulstudium/akademische Ausbildung: 7 (3,3%).

72 Tuberkulosepatienten waren zur Zeit der Diagnosestellung erwerbslos, das
entspricht einer Rate von 34,3%. Unter den Patienten befanden sich 26 Schiiler
und vier Kinder, die noch nicht in die Schule gehen. 43 Tuberkulosepatienten
(20,5%) bezogen zum Zeitpunkt der Tuberkuloseerkrankung bereits Rente. Unter
den ausgeiibten Berufen der zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erwerbstétigen
Patienten sind alle Berufsfelder ohne Hiufung vertreten, z.B. Traktorist, Kochin,
Beamter, selbstindiger Unternehmer, Autoschlosser, Techniker/Ingenieur, Zahn-
arztin, Lehrerin.

188 Tuberkulosepatienten machten Angaben zu ihrem monatlichen Einkommen
(Erwerbseinkommen bzw. Rente oder Sozialhilfe fiir Alleinstehende und Famili-
en); 22 machten keine Angaben. Das mittlere Einkommen lag bei 7.067 R £+ 5877
(umgerechnet 202 € + 168). Die niedrigsten Betrdge (110, 220 und 340 R, umge-
rechnet ca. 6,40€) waren Sozialhilfe, die in anderen Féllen aber auch bis zu 4000
R betragen kann. Die hochsten Einkommen (ca. 30.000 R, umgerechnet 857 €)
bekamen ein Gefangnisbeamter, ein Taxifahrer und ein Fahrer russischer Ab-

stammung.
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Die unterschiedlichen Einkommen der 7 Patienten mit akademischer Ausbildung
verdeutlichen anschaulich die Diskrepanz zwischen Ausbildung und monatlichem
Einkommen:

Jurist, 37, arbeitslos; 1000 R

Jurastudent, 20, in der Ausbildung; 14.000 R

Kunstlehrerin, 61, an Schule titig; 20.000 R

Padagogin, 26, als Sozialarbeiterin tétig; 25.000 R

Padagogin, 66, seit Unfall Invalidenrente; 6.000 R

Wirtschaftswissenschaftler, 43, Steuerbeamter; 23.000 R

Zahnirztin, 44, in eigener Praxis titig; 24.000 R.
Von den 210 mit dem Fragebogen erfassten Tuberkulosepatienten erhielten 40
eine Rente (Alters- oder Invalidenrente). Auch hier konnten grof8e Unterschiede
im monatlichen Einkommen festgestellt werden: von 1440 (Minimum) bis 8350
(Maximum; Mittelwert 4452 R £ 1685).
Von den 210 Tuberkulosepatienten waren zum Zeitpunkt der Diagnose 72 arbeits-
los und 51 in einem Beschiftigungsverhiltnis stehend. Die iibrigen Patienten be-
fanden sich entweder in Ausbildung oder erhielten Rente.
Arbeitslosigkeit, Wohnverhéltnisse oder Berentung stellen keine Risikofaktoren
dar hinsichtlich der Schwere der Tuberkuloseerkrankung (gemessen am Anteil

destruktiver Formen; OR < 1,1).

6.3.3.3 Klinische und mikrobiologische Analyse der Tuberkulosefalle
Klinische Diagnose
Die 210 Tuberkulosefille der prospektiven Studie teilen sich nach klinischen For-
men auf wie folgt (in Klammern sind die offiziellen Zahlen der Jahre 2006 und
2007 aufgefiihrt):
e 85 von 193 untersuchten Féllen (44%) waren sputumpositiv
(2006: 54%; 2007: 60,7%)
e Anteil destruktiver Formen
der Tuberkulose: 73 Fille (34,7%) (2006: 44,6%; 2007: 51,9%)
e Aufteilung nach Tuberkuloseformen:
e Herdtuberkulose: 32 Fille (15,2%) (2007: 17,9%)
e infiltrative Tuberkulose: 109 Fille (51,9%) (2007: 55,1%)
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o disseminierte Tuberkulose: 18 Fille (8,6%) (2007: 7,6%)
e Miliartuberkulose: 3 Fille (1,4%) (2007: 0,8%)
e Tuberkulome: 14 Fille (6,7%) (2007: 4,9%)
o fibrokaverndse Tuberkulose: 11 Félle (5,2%)(2007: 0,2%)
e verkdsende Lungentuberkulose: 1 Fall (0,5%)(2007: 1,5%)

Dariiber hinaus wurden folgende extrapulmonale Tuberkulosefille registriert:
e Knochentuberkulose (Gelenke, Wirbelkorper etc.): 9 Fille (4,2%);
e Lymphknotentuberkulose: 8 Fille (3,8%);
e Darmtuberkulose: 4 Fille (1,9%);
e Tuberkuldse Pleuritis: 1 Fall (0,5%).

Mikrobiologische Diagnostik

Von den 210 Tuberkulosepatienten wurden Sputumproben nur von 193 Fillen
mikroskopisch untersucht. In 11 Féllen erfolgte tiberhaupt keine Mikroskopie, in 6
Fillen wurden alternative Methoden angewendet: histologische Untersuchungen,
Magensaftuntersuchungen sowie direkt Kulturen. Von den 193 untersuchten
Sputumproben waren 108 mikroskopisch negativ, in 75 Fillen nach Gaftky ein-
fach positiv (+), in 6 Fallen zweifach positiv (++) und in 4 Fallen dreifach positiv
(+++).

Die Gaffky-Skala teilt den im mikroskopischen Préparat sichtbaren Keimgehalt an
Tuberkuloseerregern in 10 verschiedene Stufen (1. Stufe [+]: ein bis vier Orga-
nismen im gesamten Préparat; 10. Stufe: ca. 100 Organismen pro Gesichtsfeld bei
1000x VergroBerung).

Die Patienten wurden einer Diagnostik und Therapie zugefiihrt durch active
(Screening der Bevdlkerung durch Rontgenreihenuntersuchung und Tuberkulin-
testungen, vgl. Kapitel 6.3.2.1 und Tabelle 3) und passive case finding (Patienten
kommen von selbst mit Beschwerden zum Arzt). 110 Patienten (52,4%) wurden
durch active case finding aufgenommen, 100 (47,6%) durch passive case finding.
Von den 85 Patienten mit positivem mikroskopischem Befund, also mit sehr
wahrscheinlicher aktiver Lungentuberkulose, wurden 50 durch passive case fin-
ding und 35 durch active case finding detektiert. Umgekehrt wurden von den 108

mikroskopisch negativen, aber als Tuberkulosepatienten aufgenommenen und
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behandelten, 35 durch passive und 73 durch active case finding gefunden. Die
folgende Ubersicht zeigt die Asoziation zwischen active/passive case finding und

mikroskopischem Lungenbefund:

Tabelle 7: Assoziation von Case-Finding-Methode und Sputumpositivitat

mikroskopisch | mikroskopisch | Summe
positiv negativ
passive case |50 35 85
finding
active case 35 73 108
finding
Summe 85 108

Von den 100 durch passive case finding detektierten Patienten wurden 10 nicht
mikroskopisch untersucht; bei 5 Patienten wurden andere Untersuchungen durch-
gefiihrt (Histologie, Magensdure etc., s.0.). Von den 110 durch active case finding
detektierten Patienten wurde 1 Patient nicht mikroskopisch untersucht, ein weite-

rer mit alternativen Methoden (s.0.).

Wihrend active und passive case finding die Art der Detektion in zwei Haupt-
gruppen unterteilt, ndmlich ob die Patienten durch Screeningmalnahmen gefun-
den wurden oder aufgrund von Beschwerden selbst den Arzt aufsuchten, wurden
im Fragebogen durch Kontrollfragen diese Angaben zum einen verifiziert und
zum anderen weiter differenziert. Danach suchten 88 Patienten mit typischen Be-
schwerden von selbst einen Arzt oder ein Tuberkulose-Dispensaire auf; 6 wurden
mit schwerwiegenden Beschwerden in der Notfallaufnhahme aufgenommen (meis-
tens Bluthusten und andere tuberkulosebedingte lebensbedrohliche Situationen).
116 Patienten wurden mit Hilfe von Kontrolluntersuchungen detektiert: 77 durch
eine Rontgenreihenuntersuchung, 2 durch einen positiven Tuberkulinhauttest, 25
durch Kontrolluntersuchungen bei Verdacht auf Exposition und 12 im Rahmen
einer Umgebungsuntersuchung nach nachgewiesenem Kontakt mit einem Index-

patienten.
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In der Fragebogenstudie in Tuva wurden auch die Zeiten ermittelt zwischen ersten
Beschwerden und Diagnose bzw. Beginn einer antituberkulotischen medikamen-
tosen Therapie. Fiir die durch active case finding detektierten Patienten wurden
ca. 1,5 Monate + 1,27 Intervall angegeben; fiir die durch passive case finding auf-
genommenen Patienten dauerte es durchschnittlich 2,6 Monate £ 1,99 bis zum
Therapiebeginn. Von den 73 Tuberkuloseerkrankungen mit schweren Verldufen
(destruktive Formen) wurden 43 durch passive case finding entdeckt, 30 durch

active case finding.

Radiologische Diagnostik

Bei 195 der 210 Patienten wurden sowohl Sputumuntersuchung als auch Ront-
genuntersuchung der Lunge durchgefiihrt. In 8 Fillen fand sich ein normaler
Rontgenthorax. Von diesen 8 Féllen war einer sputumpositiv. Die klinischen Di-
agnosen dieser 8 Fille umfassten 3 Darmtuberkulosen (davon 1 sputumpositiv); 3
Knochentuberkulosen; 2 Lymphknotentuberkulosen [die ohne Sputumuntersu-
chung, dafiir aber mit histologischer o.a. Untersuchung diagnostizierten Patienten
wiesen ebenfalls extrapulmonale Tuberkulosen auf (s.0.)].

Bei 187 der 195 Patienten fanden sich Auffilligkeiten im Rontgenbild, die auf
eine Lungentuberkulose hindeuten konnten. Typische kaverndse Verdnderungen
(also tuberkuldse Lasionen mit Anschluss an lufthaltige Bronchien) fanden sich
bei 82 Patienten, von denen 56 (68,3%) auch sputumpositiv waren. Von den 105
radiologischen Befunden ohne kaverndse Verdnderungen waren 31 (29,5%) spu-
tumpositiv. Tabelle 8 zeigt die Assoziation zwischen Sputumpositivitdt und radio-

logischen Veranderungen (OR = 5,14 [2,74; 9,65]):
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Tabelle 8: Assoziation von Sputumpositivitit und radiologischen Verdnderungen

radiologisch |radiologisch |Summe

Kavernen Kavernen

nachweisbar |nicht nach-

weisbar

mikroskopisch 56 31 87
positiv
mikroskopisch 26 74 100
negativ
Summe 82 105

6.3.3.4 Weitere epidemiologische Auswertungen

Vorerkrankungen

Von den 210 Patienten hatten 43 bereits mindestens eine Tuberkuloseerkrankung
in der Vorgeschichte, die im Durchschnitt 13,5 Jahre + 12,6 zuriicklag (Minimum
2, Maximum 60 Jahre). Zwei Patienten hatten bereits zweimal eine aktive Tuber-
kulose, ein Patient sogar dreimal (ein 48-jdhriger Alkoholiker mit fibrokaverndser
Lungentuberkulose: 1987, 1996 und 2001). Zu den Diagnosen wurden folgende
Angaben gemacht: Von den 43 Patienten mit Tuberkulosevorerkrankung hatten
36 eine Lungentuberkulose und 3 eine extrapulmonale Tuberkulose (2 Lymph-
knotentuberkulosen und 1 Knochentuberkulose). Unter den 36 Lungentuberkulo-
sen fanden sich 14 infiltrative Tuberkulosen, 3 disseminierte, 2 herdformige, 1
Fall von Pneumosklerose und ein Fall von exsudativer Pleuritis. Bei 5 Patienten

mit Tuberkulose in der Vorgeschichte war die genaue Diagnose unklar.

Aufteilung der Lungentuberkulosen nach Tuberkuloseformen (soweit bekannt):
e Herdtuberkulose: 2 Fille (5,6%)
¢ infiltrative Tuberkulose: 14 Fille (38,9%)
e disseminierte Tuberkulose: 3 Félle (8,3%)
e Tuberkulome: 1 Fall (2,8%)
e Pneumosklerose: 1 Fall (2,8%)
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e cxsudative Pleuritis: 1 Fall (2,8%)

Risikofaktoren

Unter den 210 Tuberkulosepatienten waren 29 Alkoholiker und 62 Raucher. Eine
Assoziation der Risikofaktoren mit dem Schweregrad der Tuberkuloseerkrankung
ergab folgende Verteilung der Tuberkulosepatienten mit Alkoholismus auf die

Tuberkuloseformen:

Vergleich zur Gesamtpopulation
o Anteil destruktiver Formen
der Tuberkulose: 15 Félle (51,7%) 73 Félle (34,7%)
e Aufteilung nach Tuberkuloseformen:
e Herdtuberkulose: 4 Fille (13,8%) 32 Fille (15,2%)
¢ infiltrative Tuberkulose: 13 Fille (44,8%)
109 Fille (51,9%)
e disseminierte Tuberkulose: 4 Félle (13,8%)
18 Flle (8,6%)
e Tuberkulome: 2 Fille (6,9%) 14 Fille (6,7%)
o fibrokaverndse Tuberkulose: 5 Fille (17,2%)
11 Félle (5,2%)

Der Risikofaktor Alkoholismus erhoht die Gefahr der Erkrankung an einer schwe-
ren Form der Tuberkulose (gemessen am Anteil destruktiver Formen; OR = 2,27
[1,03; 5,0]). Die Assoziation des Risikofaktors Rauchen ergab keine unterschied-
liche Verteilung der Tuberkulosepatienten auf die verschiedenen Tuberkulose-
formen im Vergleich zur Gesamtpopulation. Fiir bi- und multivariate Analysen
war die Datenlage nicht ausreichend.

Die Angaben zur Abhéngigkeit von intravendsen und anderen Drogen konnten
nicht ausgewertet werden, da nur fiir einen Patienten eine Drogenabhéngigkeit
angegeben wurde (ein 42-jahriger obdachloser Alkoholiker mit fibrokavernoser

Lungentuberkulose).
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Begleiterkrankungen

Als Begleiterkrankungen konnten v.a. chronische Bronchitiden, Pankreatitiden
und Arthritiden ermittelt werden. Bei 6 Patienten wurde zusétzlich zur Tuberkulo-
seerkrankung eine schwere psychische Erkrankung oder geistige Behinderung
diagnostiziert, die einen Heimaufenthalt erforderlich machte. Neben chronischen
Entziindungskrankheiten wurden kardiale Erkrankungen (Herzinfarkt, Herzinsuf-
fizienz, Bluthochdruck) oder akute Verletzungen (Schéddel-Hirn-Trauma, Messer-
stichverletzungen) angegeben. Ein Vergleich mit den Schweregraden oder For-

men der Tuberkuloseerkrankungen ergab keine Assoziationen.

BCG-Impfung

Die Auswertung der Fragebdgen ergab beziiglich der durchgefiihrten BCG-
Impfungen Angaben von 202 von 210 Tuberkulosepatienten. Von den 202 Patien-
ten erhielten 90 eine Impfung (ohne Revakzination), 64 eine Impfung sowie eine
weitere Revakzination, 19 Impfung plus zwei weitere Revakzinationen, und 1
Patient wurde nach der BCG-Impfung dreimal wiedergeimpft. Die Anzahl der
BCG (Re-)Vakzinationen pro Patient konnte nicht mit verschiedenen Tuberkulo-

seformen korreliert werden.

Umgebungsuntersuchungen

Mogliche Kontaktpersonen der 210 Tuberkulosepatienten wurden hinsichtlich
einer moglichen Infektion untersucht. Bis auf 2 Patienten wurden Angaben zu den
untersuchten Kontaktpersonen gemacht. Bei den 208 Tuberkulosepatienten wur-
den in 196 Fillen (94,2%) Umgebungsuntersuchungen durchgefiihrt, meist inner-
halb der Familie; bei Wohnheimbewohnern aber auch die Nachbarn, bei Schiilern
die Klassenkameraden etc. In 7 Féllen (3,4%) konnte die Umgebungsuntersu-
chung nicht durchgefiihrt werden, weil die Kontaktpersonen nicht zur Untersu-
chung erschienen. In 5 Fillen (2,4%) wurde keine Umgebungsuntersuchung
durchgefiihrt, da der Indexpatient nachweislich allein wohnte. In 8 Féllen der 196
durchgefiihrten Umgebungsuntersuchungen (4,1%) konnte eine Ubertra-
gung/Infektion nachgewiesen werden (mit Hilfe von Tuberkulin-Hauttesten,
Rontgen- und Sputumuntersuchungen), zumeist auf die im selben Haushalt woh-

nenden Kinder (5 von 8 Féllen). In einem Fall wurde eine Chemoprophylaxe an-
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geordnet, in einem weiteren Fall konnten die Erreger im Sputum nachgewiesen

werden, sodass mit einer Tuberkulosetherapie begonnen wurde.

Umgekehrt lieB sich in der Vorgeschichte von 74 Patienten ein vorausgegangener
Kontakt zu mindestens einem anderen Tuberkulosepatienten nachweisen, zumeist
zu Familienangehorigen mit offener Tuberkulose (in 55 Fillen; 74,3%). Bei 8
Tuberkulosepatienten (10,8%) konnten Freunde und Bekannte als moglicher In-
fektionsort identifiziert werden, in 5 Féllen (6,8%) die Nachbarschaft. In weiteren
5 Fillen (6,8%) wird eine Ubertragung am Arbeitsplatz angenommen: 2 Patienten
arbeiteten im Gefangnis, 1 Patientin als Sozialarbeiterin mit hdufigem Kontakt zu
sozial schwachen Familien, 1 Patientin als K6chin im TB-Krankenhaus, 1 Patien-
tin in einem Camp fiir Goldwischer. Ein Patient (1,4%) hat sich nachweislich als
Gefangener im Geféngnis infiziert.

In dem Fragebogen sollten auch Angaben gemacht werden zum wahrscheinlichen
Ort der Infektion, der sich aufgrund der Wohnverhéltnisse und Lebensumstédnde
des Patienten ergibt. In 201 Féllen konnten diese Angaben ausgewertet werden.
Danach wurde in 96 Fillen (47,8%) die dorfliche Umgebung als Infektionsort
angegeben, in 60 Fillen (29,9%) die Stadt/Wohnort, in 39 Féllen (19,4%) die ei-
gene Familie, in 5 Fillen (2,5%) das Wohnheim/Internat und in einem Fall (0,5%)
das Gefingnis.
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7. Diskussion

7.1 Diskussion der Methoden; Limitationen der Studie

7.1.1 Allgemeine Anmerkungen

Die vorliegende Arbeit basiert in ihrem allgemeinen Teil zur Tuberkulosesituation
in der Russischen Foderation bis auf einige Ausnahmen aus dem Russischen iiber-
setzter Artikel auf dem Studium der englischsprachigen Literatur zur Thematik
Tuberkulose in Russland. Diese Beschriankung war notwendig, da eine systemati-
sche Analyse und Auswertung der russischsprachigen Fachliteratur aus Griinden
der Finanzierung und Machbarkeit leider nicht moglich war. Ein Gewinn weiterer
wichtiger Aspekte und Informationen durch die systematische Auswertung der
russischen Fachliteratur kann prinzipiell nicht ausgeschlossen werden. Allerdings
kann von einer objektiven Abbildung der Situation in Russland in den untersuch-
ten englischsprachigen Artikeln ausgegangen werden, zumal eine grof3e Zahl rus-
sischer Tuberkulosespezialisten und Wissenschaftler an den Artikeln direkt betei-
ligt war. Die liberwiegende Mehrheit der nichtrussischen Autoren war vor Ort in

Russland im Rahmen von bi- und multilateralen Kontrollprojekten titig.

7.1.2 Daten und Informationen zu Tuberkuloseprojekten und politischen
Rahmenbedingungen in der Russischen Foderation

Die Gewinnung der Informationen und Dokumente erfolgte von den zustindigen
Institutionen auf foderaler Ebene, diese spiegeln also die offizielle Wahrnehmung
der Tuberkulosesituation in Russland wider und sind beziiglich ihrer Herkunft
authentisch.

Die Analyse der Defizite in den Organisationsstrukturen wurde in Zusam-
menarbeit mit dem Foderalen Gesundheitsministerium, dem diesem unterstellten
Institut fiir Epidemiologie und dem Ressourcenzentrum fiir Studien der Politik im
Bereich HIV/AIDS vorgenommen. Eine weitere Einbeziehung von Tuberkulose-
experten war aus Zeit- und Kapazititsgriinden nicht moglich. Die Defizitanalyse
bestitigt teilweise die Erkenntnisse der international publizierten Studien und gibt
dariiber hinaus Einblick in die Russland-interne Einschitzung der Lage zur Tu-

berkulosebekdmpfung sowie in regionale Besonderheiten.
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7.1.3 Datengrundlage

Fiir die vorliegende Arbeit wurden epidemiologische Daten iiberwiegend aus den
Jahren 2006 und 2007 verwendet. Die Daten aus dem Jahr 2006 waren zum Zeit-
punkt der Erstellung der Arbeit vollstdndig vorhanden. Mit vorldufigen Daten fiir
das Jahr 2007 wurden die epidemiologischen Analysen fiir Russland auf foderaler
Ebene und fiir die einzelnen Regionen in Kapitel 6.1 vorgenommen, sodass sich
die Gesamtzahlen von den offiziell an die WHO gemeldeten und im jédhrlichen
Bericht verdffentlichten Daten unterscheiden. Trotzdem wurde diese Analyse im
Ergebnisteil verwendet, da Angaben zur Tuberkulose in den Gefiangnissen und in
einzelnen Regionen darauf beruhen. GroBBenordnung und die Vergleichbarkeit der

Zahlen untereinander waren und sind hingegen gewéhrleistet.

7.1.4 Daten aus der Autonomen Republik Tuva

Fiir die vorliegende Arbeit konnten die Rohdaten der Meldungen innerhalb der
Autonomen Republik Tuva genutzt werden (nach vorheriger Einholung des Ein-
verstindnisses des zustidndigen foderalen Tuberkuloseinstitutes in Novosibirsk).
Diese Daten geben einen wertvollen Einblick in Meldewesen und tatséchliche
Situation der Tuberkulosekontrolle in der fiir diese Arbeit ausgewédhlten Beispiel-
region Tuva. Sie konnten nicht kontrolliert werden. Die prospektive Studie hat
jedoch gezeigt, dass die iiber einen Zeitraum von drei Monaten erhobenen Daten
die Jahreswerte in etwa bestitigten (fiir Gesamtinzidenz und Anteil der Kindertu-

berkulosefille).

7.1.5 Prospektive Studie

Wie die systematische Untersuchung der epidemiologischen Daten und der Tu-
berkulosekontrolle auf foderaler Ebene in Russland sind auch die Studien zur Tu-
berkulosesituation in der Autonomen Republik Tuva die ersten ihrer Art in Russ-
land, sodass auch die prospektive Studie als Pilotstudie zu verstehen ist. Der Fra-
gebogen, der mit allen Beteiligten abgestimmt wurde, beinhaltet neben allgemei-
nen Fragen zur individuellen Tuberkuloseerkrankung auch Fragen zum sozialen
und beruflichen Umfeld sowie zu mdglichen Ubertragungswegen (vgl. Kapitel
5.3.4.2). Er spart bewusst Fragen zu psychischen und lebensgeschichtlichen As-
pekten aus, obwohl einige Angaben dazu in den Fragebdgen von den Interviewern

verzeichnet wurden. Auf diese sozialmedizinisch relevanten Fragen wurde ver-
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zichtet, um eine Genehmigung der prospektiven Studie insgesamt durch die russi-
schen Behorden nicht zu gefdhrden. Die allgemeine Skepsis gegeniiber dem Fra-
gebogen konnte nur in langwierigen Verhandlungen in Moskau (Gesundheitsmi-
nisterium), Novosibirsk (foderales Tuberkuloseinstitut) und Kysyl (Tuva: lokales
Gesundheitsministerium, Tuberkulosekrankenhaus und in der Peripherie arbeiten-
de Phthisiater) iiberwunden werden. Die sozialmedizinisch relevanten Fragen hit-
ten eine Durchfiihrung der Studie unmoglich gemacht.

Der Fragebogen (Kapitel 5.3.4.2) enthélt einige Gesundheitsindikatoren
(vgl. Kapitel 2.1.3.4), zielt jedoch vornehmlich auf die Erhebung der Krankheits-
indikatoren ab. Erst im Rahmen des Gesamtprojektes ist die zusdtzliche Erhebung
weiterer Gesundheitsindikatoren geplant.

Die prospektive Studie sah auch vor, als Grundlage fiir weitere mikrobio-
logisch-epidemiologische Untersuchungen im Rahmen des Gesamtprojektes (s.
Kapitel 2.1) die mikrobiologischen Befunde der klinischen Isolate in Deutschland
zu kontrollieren (Partner: Nationales Referenzzentrum fiir Mykobakterien,
Borstel). Die mikrobiologischen Befunde liegen vor, allerdings konnten sie nicht
extern qualititskontrolliert werden, da zurzeit ein Probentransfer von Russland in
andere Léander rechtlich nicht moglich ist. Deshalb wurde auf eine weitere Analy-
se dieser Daten zunéchst verzichtet und stattdessen der Autbau von Laborkapazi-
taten (Capacity building (vgl. Kapitel 5.4.1 und 5.4.2) vorangetrieben, um die
Projektpartner in die Lage zu versetzen, selbst entsprechende Untersuchungen
durchzufiihren.

Das in Vorbereitung begriffene Gesundheitsabkommen zwischen Deutsch-
land und Russland soll hier eine einvernehmliche Losung herbeifiihren, sodass

Russland an dem Netzwerk supranationaler Referenzlabors teilnehmen kann.

7.2 Diskussion der Ergebnisse der Studien zur Tuberkulosesituation in ganz
Russland

7.2.1 Allgemeine Vorbemerkungen

In den 90er Jahren wurden ein steiler Anstieg der Fall- und Sterbezahlen sowie
hohe Multiresistenzraten in Gefangnissen und in der Zivilbevolkerung beobachtet.
Sie kennzeichnen die Tuberkuloseepidemie, die sich in den 90er Jahren auf dem
Gebiet der ehemaligen Sowjetunion ausgebreitet hat. Obgleich die Meldedaten

aus der Sowjetunion und ihren Nachfolgestaaten mit Vorsicht interpretiert werden
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miissen, wird ein tatsdchlicher Anstieg der Tuberkuloseinzidenz in Russland in
diesen Jahren nicht bezweifelt (Atun und andere, 2005¢; Coker und andere, 2003).
Als Ursachen der Epidemie wurden der Zusammenbruch des sowjetischen Ge-
sundheitssystems (Shilova and Dye, 2001), inaddquate und unterfinanzierte Kon-
trollprogramme (Coker, Atun und McKee, 2004a; Coker, Atun, and McKee,
2004b; Kipp, 2001), Multiresistenzen und Medikamentenengpésse (Yerokhin,
Punga und Rybka, 2001) sowie allgemein Wirtschaftskrisen und wachsende Ar-
mut in der Bevolkerung (Perelman, 2000; Shilova, 2001) diskutiert.

Die Bilanz der Tuberkulosekontrolle fallt bisher schlecht aus. Trotz Ausweitung
der internationalen Kontrollstrategie verfehlte Russland die weltweite Zielvorgabe
der globalen Stop-TB-Strategie (World Health Organization and Stop Tb Part-
nership, 2005) hinsichtlich der Behandlungsergebnisse deutlich (2005: 58% vs.
85% Heilung neuer sputumpositiver Patienten). Seit Anfang des neuen Jahrhun-
derts haben sich die Tuberkulosezahlen auf hohem Niveau stabilisiert; ein nen-
nenswerter Riickgang ist bis zuletzt ausgeblieben. Auch die Zahl tuberkuloseasso-
ziierter Sterbefille bleibt unverandert hoch.

Die Ergebnisse der DOTS-Strategie in Russland stehen im Kontrast zu den Erfah-
rungen aus anderen Landern: In Bangladesh und 5 weiteren High Burden Count-
ries fihrte die Einfiihrung von DOTS zu Behandlungserfolgen von iiber 90% der
sputumpositiven Félle (World Health Organization, 2008b). In Peru kam es durch
DOTS trotz verbesserter Identifizierung von Tuberkulosefillen zu einem deutli-
chen Riickgang der Fall- und Sterbezahlen (Suarez und andere, 2001). Auch in
China reduzierte die Einfiihrung der standardisierten Therapie wesentlich die

Sterblichkeit der Tuberkulose (Dye und andere, 2000).

7.2.2 Mykobakterielle Diagnostik und Kontrolle der MDR-Tuberkulose
Wichtigste Ursache fiir die bislang schlechte Bilanz der Tuberkulosekontrolle in
Russland ist der hohe Anteil multiresistenter Erkrankungen.
Nach heutigem Erkenntnisstand hat die Entstehung der Multiresistenzen folgende
Ursachen:
1.) die Praxis sogenannter individualisierter Tuberkulosebehandlungen (mit
Therapieunterbrechungen, hdufigem Wechsel der Medikamentenkombina-
tion) ohne konsequenten Erregernachwesis,

2.) mangelnde Compliance der Patienten,
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3.) Medikamentenengpisse (Banatvala und Peremitin, 1999) und wahrschein-
lich auch
4.) Medikamente mit unzureichender Wirkstoffkonzentration.

Multiresistente Erreger, deren Elimination nur sehr langwierig in Angriff genom-
men werden kann, haben eine Population von Patienten entstehen lassen, die in
Russland als ,,chronische Fille“ bezeichnet werden, weil sie auf die iiblichen Tu-
berkulosemedikamente nicht (mehr) ansprechen. Diese Population war der Aus-
gangspunkt fiir eine Ausbreitung der multiresistenten Stdmme in der Zivilgesell-
schaft Russlands (Centers for Disease Control, 1999; Kimerling und andere,
2003), d.h. eine direkte (primire) Verbreitung bereits multiresistenter Stamme.
Kimerling et al. wiesen bereits im Jahr 2000 darauf hin, dass durch die primére
Ubertragung multiresistenter Erreger in Russland ein zweiter Mechanismus der
MDR-Epidemie entsteht, der unabhidngig vom Prozess der Entstehung von Multi-
resistenzen wirkt, und der somit einer eigenstindigen Kontrollstrategie bedarf
(Kimerling, 2000).

Dank intensiver bilateraler Kontakte zu politischen Entscheidungstrigern und zu
den Verantwortlichen der Tuberkulosediagnostik erkennt die Russische Foderati-
on inzwischen die Notwendigkeit des mikroskopischen und kulturellen Erreger-
nachweises mit Resistenztestung als notwendige Voraussetzung fiir eine effektive
Tuberkulosebekdmpfung an (Heifets, 2003; Ministry of Health and Social Welfare
of the Russian Federation, 2004). Der Auf- und Ausbau eines landesweiten La-
bornetzwerks mit externer Qualititskontrolle und —sicherung und die Ausbildung
von Laborfachkriften sind derzeit Gegenstand des Foderalen Programms ,,Tuber-
kulose* der Russischen Foderation. Finanziert wird das Programm mit Krediten
der Weltbank sowie durch einen Grant im Rahmen der 4. Runde des Global Fund
to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria (GFATM).

Im Rahmen des Global-Fund-Projekts wurden in den vergangenen zwei Jahren
insgesamt neun sogenannte Exzellenzzentren fiir die Diagnostik und Behandlung
der MDR-Tuberkulose im zivilen und im Geféngnisbereich etabliert. Resistenz-
testungen wurden landesweit in 92 Laboren eingefiihrt. Die weitere Ausstattung
von Laboren sowie der Ausbau der externen Qualititskontrolle sind vorgesehen
(The Global Fund (GFATM), 2008). Problematisch bleiben die externe Qualitéts-

kontrolle und die Vernetzung der Labore untereinander und innerhalb der von der
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WHO unterstiitzten supranationalen Referenzlabornetzwerke. Hier bedarf es der

Ausbildung langfristiger Partnerschaften und nachhaltiger personlicher Kontakte.

7.2.3 Standardisierte Behandlung der Tuberkulose und der MDR-
Tuberkulose

Die von der WHO empfohlene medikamentose Kombinationstherapie (Kochi,
2001) ist nach Einfiihrung einheitlicher Therapieprotokolle nominell Grundlage
der Tuberkulosebehandlung in den meisten Regionen. Dies spiegelt sich auch in
den Statistiken der jdhrlichen Tuberkulose-Reports der WHO wider (World
Health Organization, 2008b). Jedoch existieren parallel auch weiterhin individua-
lisierte Behandlungskonzepte, wie die eigenen Erfahrungen bei wissenschaftli-
chen Kooperationsprojekten, aber auch die Erfahrungen anderer Arbeitsgruppen
zeigen (personliche Kommunikation).

Prioritdt hat derzeit die Ausweitung der Behandlung multiresistenter Tuberkulose-
fille in Gefangnissen und zivilen Einrichtungen nach der DOTSplus-Strategie. Im
Jahr 2006 hatten nur 4.500 MDR-TB-Patienten Zugang zu einer Therapie mit Se-
cond line drugs. Pléne, bis zu 24.000 MDR-TB-Patienten unter DOTSplus zu be-
handeln, konnten zuletzt aufgrund mangelnder Finanzierung der eigenen russi-

schen Gesundheitsstrukturen nicht realisiert werden (World Health Organization,

2008b).

7.2.4 Bedeutung der Bevolkerungsscreenings

Russland sieht in Reihenuntersuchungen traditionell eine wichtige Maflnahme im
Kampf gegen die Tuberkulose. Jedoch ist es durch sie bisher offenbar nicht ge-
lungen, die Zahl der Ubertragungen in der Bevélkerung zu reduzieren und damit
die Tuberkuloseraten zu senken. Stattdessen ergeben sich erhebliche Probleme fiir
die Tuberkulosekontrolle: Die Reihenuntersuchungen generieren in Russland of-
fenbar eine hohe Zahl sputumnegativer Patienten (s. Kapitel 6.3.3.3), bei denen
die Diagnose weder mikrobiologisch bestétigt noch Resistenztests durchgefiihrt
und ein Behandlungserfolg verldsslich dokumentiert werden kann (Publikation in
Vorbereitung). Hohe Kosten und die hohe Strahlenbelastung der Bevolkerung
stehen zudem in keinem Verhiltnis zum Nutzen einer moglicherweise erhdhten

Sensitivitét der Erfassung (Golub und andere, 2005; Migliori und andere, 1998).
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Die WHO lehnt aktive Reihenuntersuchungen mittels Rontgenuntersuchungen ab
und favorisiert im Rahmen von DOTS die passive Identifizierung von Féllen (pas-
sive case finding), bei einer entsprechenden Optimierung des Zugangs zur Ge-
sundheitsversorgung (Kochi, 2001; World Health Organization, 2009b).

Allerdings ist die Funktion der Screenings fiir die Identifizierung von infektiosen
Tuberkulosefillen (case finding) in Russland bisher wenig untersucht. Die vorlie-
gende Arbeit will hierzu erste Ansétze liefern (s.u., Kapitel 7.4.3). Wie anhand der
high-burden-Region Tuva gezeigt wird, konnte angesichts hoher (MDR-
)Fallzahlen eine ergéinzende Anwendung von Reihenuntersuchungen in Risikopo-
pulationen durchaus wirkungsvoll sein. Weitere epidemiologische Studien sind
notwendig, um den Einfluss von Bevolkerungsuntersuchungen auf die Kontrolle

der Tuberkulose in Russland ndher zu charakterisieren.

7.2.5 Tuberkulose und HIV/AIDS

Von erheblicher Bedeutung fiir die Tuberkulosekontrolle ist die gegenwértige
HIV/AIDS-Epidemie in Russland. Laut Schitzungen von UNAIDS stieg die Zahl
der HIV-Infizierten im Zeitraum 2001-2007 von 390.000 auf 940.000. Im Jahr
2006 waren 2,3% der getesteten Tuberkulosefille HIV-positiv (World Health Or-
ganization, 2008b). Die Tendenz ist steigend.

Die HIV-Privalenz in der Gesamtbevolkerung (laut UNAIDS derzeit ca. 1,1% der
Erwachsenen) ist derzeit noch vergleichsweise moderat. Jedoch iiberschneiden
sich in Russland die Populationen der Tuberkulosefélle und der Personen mit er-
hohtem HIV-Risiko deutlich (Drobniewski und andere, 2004; Kazionny und ande-
re, 2001). Aus diesem Grund ist eine weitere Ausbreitung der (MDR-
)Tuberkulose in Russland auf der Grundlage vermehrter HIV-Infektionen nur eine
Frage der Zeit. Beide Infektionskrankheiten begiinstigen sich gegenseitig (HIV
infiziert und zerstort CD4+ T-Zellen, die fiir die Eindimmung des Tuberkulo-
segranuloms notwendig sind, sodass sich die Erreger weiter ausbreiten konnen —
eine latente Tuberkuloseinfektion aktiviert das Immunsystem chronisch, sodass
HIV schneller weitere aktivierte T-Zellen infizieren kann, was den Weg zum
AIDS-Vollbild verkiirzt, vgl. Kapitel 3, immunologischer Hintergrund). Es steht

also zu befiirchten, dass HIV-TB-Koinfektionen ein dhnliches Ausmafl annehmen
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konnen wie in afrikanischen Landern siidlich der Sahara, verkompliziert durch die
hohe MDR-Tuberkuloserate.

Vor allem russische Gefidngnisse gelten als Ausgangspunkte einer kombinierten
HIV/Tuberkulose-Epidemie (Drobniewski und andere, 2005b). Der Anteil HIV-
Infizierter Tuberkulosepatienten stieg dort in den vergangenen Jahren deutlich
(2006: 6% aller Tuberkulosefille) (Foderales Tuberkulose-Institut and Institut fiir
Epidemiologie des Foderalen Gesundheitministeriums, 2008).

Die erfolgreiche Kontrolle der Tuberkulose in Russland ist somit neben der er-
folgreichen Bekdmpfung der multiresistenten Stimme auch abhéngig von integ-
rierten HIV/Tuberkulose-Programmen (Van Rie und andere, 2005) und von der
Uberwachung und Kontrolle der HIV-Epidemie im Land. Nominell haben deshalb
Programme zur Prévention von HIV in Risikopopulationen Prioritit, die Beratung
und Testung v.a. von Tuberkulosepatienten sowie die Einfiihrung von Leitlinien
zur Behandlung bei kombinierter Infektion/Erkrankung beinhalten (Webster,
2003; World Health Organization, 2008b). Wird die Tuberkulose in Russland
mittlerweile als ernstzunehmendes soziodkonomisches Problem betrachtet, ist
HIV/AIDS bisher noch weit davon entfernt (Zitat Putin, G8-Gipfel St. Petersburg
2006).

7.2.6 Reformbedarf der Finanzierungssysteme
Eine effiziente Tuberkulosekontrolle in Russland stoft auf eine weitere administ-
rative Hiirde. Das in dieser Arbeit beschriebene Tuberkulosekontrollsystem verur-
sacht stark steigende Kosten, die folgenden Umstdnden geschuldet sind:

1.) Steigende Personalkosten,

2.) die Praxis langfristiger stationdrer statt kurzfristiger iiberwachter ambulan-

ter Behandlungen sowie

3.) starre und ineffiziente Finanzierungssysteme.
Die Explosion der Kosten fiir die Tuberkulosekontrolle verursacht zurzeit eine
Finanzierungsliicke des Kontrollprogramms von ca. 153 Millionen US-Dollar
(2008), davon fehlen 112 Millionen US-Dollar allein fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit multiresistenter Tuberkulose.
Obgleich gezeigt werden konnte, dass DOTS in Russland deutlich Kosten einspa-

ren kann (Migliori und andere, 1998), ist es unter der Strategie bisher weder zu
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einer Reform der Finanzierungssysteme noch zu einer Reduzierung der stationé-
ren Bettenkapazitit und Behandlungsdauer gekommen (Marx und andere, 2007).
Aufgrund dieser hohen Kosten ist eine grundlegende Reform der Gesundheits-,
Sozial- und Finanzierungssysteme notwendig. Zu einer entscheidenden Kosten-
senkung konnten folgende Maflnahmen beitragen:
1.) die Reduktion der Fille mit multiresistenter Tuberkulose durch konse-
quente Diagnostik und Therapie;
2.) die konsequente Durchfiihrung einer umfassenden mikrobiologischen Dia-
gnostik;
3.) die Verlagerung der Behandlung vom stationédren in den ambulanten Be-

reich und damit die Reduzierung stationdrer Bettenkapazitéten.

7.2.7 Zusammenfassende Beurteilung der russlandibergreifenden Tuberku-
losesituation

Gegenwirtig zéhlen der Auf- und Ausbau einer qualitdtsgesicherten mikrobiologi-
schen Diagnostik und Resistenztestung, die Pravention, Kontrolle und Behandlung
der MDR-Tuberkulose sowie Priavention und Management von Tuberkulose/HIV-
Koinfektionen zu den Priorititen der Tuberkulosekontrolle in Russland. Dariiber
hinaus entscheidend ist die Reform der Gesundheits- und Finanzierungssysteme.
Durch die von der Russischen Foderation mit Hilfe der WHO und internationaler
Partner etablierten Programme konnten erste Teilerfolge erzielt werden. Dennoch
bleibt die Lage besonders durch die Zunahme multiresistenter Tuberkulosefille
angespannt.

Die Tuberkulosesituation in der Europdischen Union ist dabei unmittelbar mit
jener der Sowjet-Nachfolgestaaten verbunden — besonders vor dem Hintergrund
steigender Medikamentenresistenzen. In Deutschland geben jdhrlich ein Fiinftel
bis ein Viertel aller registrierten Tuberkulosefille an, in einem Land der ehemali-
gen Sowjetunion geboren zu sein (Robert Koch-Institut, 2009). Von den 184 mul-
tiresistenten Tuberkulosefillen, die 2004-2006 in Deutschland diagnostiziert wur-
den, stammten 148 (80%) aus den ehemaligen Sowjetlindern ((Eker und andere,
2008), vgl. auch Tab. 1).

Fiir eine erfolgreiche Tuberkulosekontrolle in Russland und in den iibrigen Staa-
ten der ehemaligen Sowjetunion spielen auch deshalb internationale Kooperatio-

nen in den kommenden Jahren eine wichtige Rolle. Den Rahmen dafiir kann die
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Stop TB Partnership bilden, eine Initiative von Regierungen und Nichtregierungs-

organisationen, internationalen Organisationen und aus dem privaten Sektor.

7.3 Diskussion der politischen Malnahmen zur Tuberkulosebekampfung in
Russland

Seit Mitte der Regierungszeit von Wladimir Putin hat in Russland ein Umdenken
beziiglich des Umgangs mit der Infektionskrankheit Tuberkulose stattgefunden.
Wurde vorher das Tuberkuloseproblem negiert oder bestenfalls kleingeredet, wird
es nun als solches anerkannt und als Gefahr fiir die Gesundheit des russischen
Volkes, aber auch fiir die Wirtschaftskraft Russlands gesehen. Wéhrend
HIV/AIDS noch immer als eine Randerscheinung der Gesellschaft wahrgenom-
men wird (sowohl von Regierungsseite als auch von der {iberwiegenden Mehrheit
der russischen Bevolkerung), die "Randgruppen" wie Homosexuelle oder Drogen-
abhingige betrifft, wird Tuberkulose als allgemeine Bedrohung, als schicksalhafte
(und nicht "selbstverschuldete" wie im Fall von HIV/AIDS) Krankheit betrachtet.
Das hat zum einen zur Folge, dass zumindest in Ansétzen die mit der Tuberkulo-
seerkrankung verbundene Stigmatisierung der Betroffenen zuriickgeht. Anderer-
seits bleibt die Tuberkulose eine armutsassoziierte Erkrankung, und ihre Bekdamp-

fung wird damit ein wichtiges politisches Ziel.

Die in den Kapiteln 6.1.2 und 6.1.3 vorgestellten epidemiologischen Daten wur-
den vom foderalen russischen Gesundheitsministerium verdffentlicht und bildeten
die Grundlage fiir ein Interview zum Engagement Russlands in der Tuberkulose-
bekdmpfung mit Vertretern des dem russischen Foderalen Gesundheitsministeri-
um unterstellten Institutes fiir Epidemiologie (Prof. Shilova). Wichtig war den
Institutsvertretern dabei, dass die Tuberkuloserate mit der Zugehorigkeit zu be-
stimmten sozialen Gruppen korreliert (z.B. 750/100.000 Arbeitslose, aber nur
45/100.000 Arbeitnehmer). Dariiber hinaus wurde der Assoziation mit ungesun-
den Lebensweisen besondere Aufmerksamkeit geschenkt (chron. Stress, Rauchen,
falsche Erndhrung, vgl. Kapitel 1.2.4 und 1.2.7 und (Coker und andere, 2006)).
Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass eine direkte Bekdmpfung der Tuberku-
lose nicht vorrangiges Ziel der russischen Gesundheitspolitik sein, sondern ihre

Bekdmpfung mit der der sozialen Missstdnde verbunden werden soll. Dagegen
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spricht der offene Umgang mit den beiden groflen Problemen, die einer erfolgrei-
chen Tuberkulosebekdmpfung im Wege stehen: die multiresistente Tuberkulose
und die HIV-TB-Koinfektionen. Insgesamt wurde offen tiber die Schwierigkeiten
gesprochen, sodass die Befiirchtung, es konnte Zuriickhaltung geiibt werden we-
gen des schlechten internationalen Bildes (Russland belegt Platz 12 unter den

Hochprévalenzlédndern), unbegriindet ist.

Die politischen Programme (Planungen und bereits angelaufene Projekte) zur Tu-
berkulosebekdmpfung in Russland basieren v.a. auf dem DOTS-Programm der
WHO (vgl. Kapitel 1.2.8). Wihrend die Grundelemente von DOTS bejaht wer-
den, wird auf die Besonderheiten der russischen Situation hingewiesen, und in der
Tat existieren ja immer noch die alten Strukturen der Tuberkulosekontrolle aus
Sowjetzeiten mit ihren Vor- und Nachteilen, v.a. aber mit ihren fatalen Auswir-
kungen auf das Entstehen von Multiresistenzen. Eine Analyse der Regierungspro-
gramme "Vorbeugung und Bekdmpfung der sozial bedeutsamen Krankheiten
2007 —2011" muss also beriicksichtigen, dass bei allen positiven Elementen (Aus-
und Weiterbildung, Verbesserung der Infrastruktur, der Diagnostik und des Sur-
veillance-Systems) keine klare Position enthalten ist, die alten Strukturen radikal
aufzugeben. Die Tuberkuloseédrzte "alter Schule" (zumeist Lungenchirurgen, vgl.
Kapitel 1.2.9) sind zum groBten Teil noch im Amt und koénnen daher Entschei-
dungen in ihrem (dem althergebrachten) Sinne beeinflussen. Die Investitionen in
die Tuberkulosebekdmpfung sind gemessen am gesamten Foderalbudget beacht-
lich (s.o0., 7.2.6, Finanzierungsliicke). Es kommt auf eine addquate Umsetzung an,
die am besten durch eine bilaterale Kooperation und einen Expertenaustausch

sichergestellt werden kann.

Das "Ressourcenzentrum fiir Studien der Politik im Bereich HIV/AIDS" ist als
regierungsunabhéngige Institution ("think tank") zusténdig fiir die Entwicklung
neuer Konzepte und Strategien im Bereich Gesundheit, insbesondere Infektions-
krankheiten. Die in Kapitel 6.2.3 aufgelisteten neun Punkte ergeben sich aus der
Analyse des Ist-Zustandes der russischen Tuberkulose-Bekdmpfung, wie sie auch
schon durch eigene Erhebungen und Analysen beschrieben worden sind (vgl.
Marx et al., 2009, Pneumologie, zur Publikation angenommen). Auflerdem ergibt

sich die Konsequenz, dass bei unzureichenden Mallnahmen zur Bekdmpfung von
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MDR-Tuberkulose und von HIV-ZB-Koinfektionen die epidemiologische Situati-
on auller Kontrolle geraten konnte. Folgen wiren dann nicht behandelbare XDR-
Tuberkulosefille, eine massive soziodkonomische Beeintrdchtigung der russi-
schen Bevolkerung und ihrer Wirtschaftskraft sowie eine politische Destabilisie-
rung. Zu denselben Ergebnissen kommt auch eine Analyse des Chefsanititsarztes
der Russischen Foderation vom 21.12.07, die in deutscher Ubersetzung im An-

hang (Abschnitt 11.1) beigefiigt ist.

Die Tatsache, dass der russische Chefsanititsarzt, also der oberste administrative
Gesundheitsverantwortliche, die Probleme, aber auch die Missstinde in der russi-
schen TB-Kontrolle klar benennt (Anhang), ist ein vielversprechender Hinweis
darauf, dass die Bemiihungen um eine qualitative und quantitative Verbesserung
der Tuberkulose-Kontrolle auf Interesse seitens der Gesundheitsverwaltung und
der Regierung stoen. Die in Kapitel 6.2.4 zusammengestellten Priorititen der
russischen Gesundheitspolitik in der Tuberkulosekontrolle sehen u.a. die Schaf-
fung eines sogenannten High Level Gremium on Tuberculosis Control in der Rus-
sischen Foderation vor und betonen die Kooperation mit internationalen Partnern.
Hier steht das Koch-Metschnikow-Forum bereit, seinen Beitrag im Sinne einer

Zusammenarbeit im Public-Health-Bereich zu leisten.

Dartiber hinaus werden sinnvolle Mallnahmen sowohl zur Verbesserung der me-
dizinischen Versorgung der Patienten als auch zur sozialen Absicherung wéhrend
der Behandlung vorgeschlagen. Auch die Verbesserung der Infrastruktur der Tu-
berkulosekontrolle gehdrt zu den Prioritdten russischer Tuberkulosekontrolle. In-
wieweit dabei die WHO-Empfehlungen auch tatsichlich umgesetzt werden und
die postsowjetischen Strukturen liberwunden werden kdnnen, bleibt abzuwarten.
Dies soll durch die prospektive epidemiologische Studie zur Tuberkulosesituation

in der Autonomen Republik Tuva beispielhaft gezeigt werden.

7.4 Diskussion der Ergebnisse der prospektiven Studie

Die von April bis Juni 2008 durchgefiihrte Studie ist die erste in der Autonomen
Republik Tuva und eine der wenigen, die die Tuberkulosesituation in Hochpriva-
lenzregionen der Russischen Fdderation untersucht. Die Kooperation mit dem

Tuberkulosekrankenhaus in der Hauptstadt Kysyl verlief sehr gut, und auch die

137



Bereitschaft der in der Peripherie tatigen Tuberkuloseérzte (Phthisiater) sowie des
Hilfspersonals (Feldscher) war dank des im Vorfeld durchgefiihrten Einfiihrungs-
seminars sehr hoch. So erklart sich der hohe Riicklauf der Fragebdgen (210 von
212). Eine relative Vollstindigkeit der Fragebdgen wurde erreicht durch Vervoll-
stindigen der Informationen wihrend oder nach dem Krankenhausaufenthalt der
Patienten. Die Verantwortlichen in den klinischen und diagnostischen Abteilun-
gen konnten jederzeit liber eine Dolmetscherin Riickfragen zum Ablauf an den
Studienleiter richten. Der urspriinglich fiir die erste Runde der Auswertung ge-
plante Teil mit Informationen zur Empfindlichkeitstestung konnte nicht einge-
schlossen werden, da zwar Ergebnisse vorliegen, diese jedoch nicht extern quali-
titskontrolliert werden konnten (zurzeit diirfen keine biologischen Materialien aus
Russland ausgefiihrt werden). In der Auswertung wurde von den mikrobiologi-
schen Daten daher nur die (bestitigte) Information des Nachweises von M. tuber-

culosis im Sputum bzw. in anderen Untersuchungsmaterialien verwendet.

7.4.1 Diskussion der einzelnen epidemiologischen Ergebnisse

7.4.1.1 Altersverteilung

Die Altersverteilung der neu aufgenommenen Tuberkulosepatienten entspricht
derjenigen in der gesamten Russischen Fdderation und in den iibrigen Nachfolge-
staaten der ehemaligen Sowjetunion: Es sind zumeist jiingere Altersgruppen be-
troffen (Durchschnittsalter ca. 35 Jahre, s. Abb. 14). In Deutschland und den
westeuropdischen Staaten sind hingegen zumeist dltere Patienten betroffen (Al-
tersgruppe > 69 Jahre; (Robert Koch-Institut, 2009)). Uberraschend wurden im
Beobachtungszeitraum mehr weibliche als méannliche Patienten aufgenommen;
iiblicherweise iiberwiegen sowohl in Westeuropa als auch in den osteuropéischen
Landern und Russland méannliche Patienten. Ein Abgleich beziiglich des Schwe-
regrades der Tuberkuloseerkrankung sowie der Tuberkuloseformen ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen ménnlicher und weiblicher Patientengruppe.
Auch die Verteilung der Geschlechter in der tuvinischen Bevolkerung entspricht
derjenigen in ganz Russland (auf 100 Méadchengeburten kommen ca. 105 Jungen-
geburten). Die Lebenserwartung ist in Russland — und auch in Tuva — sehr nied-
rig: Frauen: ca. 73 Jahre; Ménner ca. 60 Jahre (Vallin und andere, 2005). Russi-
sche Frauen hatten 2006 damit eine um 21% hohere Lebenserwartung als russi-

sche Ménner, ein Unterschied von ca. 13 Jahren. Mit knapp 60 Jahren liegt die
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Lebenserwartung der russischen Manner im europdischen Vergleich auf dem letz-
ten Platz. Im Vergleich der Regionen und Oblasts innerhalb Russlands ist die Le-
benserwartung flir Frauen und Minner in der Autonomen Republik Tuva am nied-
rigsten (Vallin und andere, 2005). Folgerichtig findet sich in der Altersgruppe >
69 Jahre unter den neu aufgenommenen Patienten im Beobachtungszeitraum nur
eine Tuberkulosepatientin (Abb. 14). Die Griinde fiir den vergleichsweise hohen
Anteil weiblicher Tuberkulosepatienten (108 von 210) liegen wahrscheinlich in
den durch grofe Armut und hohe Arbeitslosigkeit erzwungenen &hnlichen Le-
bensumstinden wie die der minnlichen Bevolkerung in Tuva. Dariiber hinaus
konnten die beengten Wohnverhéltnisse (s. Kapitel 6.3.3.2 und 7.4.1.4) zu einer
Angleichung des Ubertragungsrisikos beigetragen haben.

7.4.1.2 Ethnischer Hintergrund, Migration

Von den 210 Patienten waren nur 18 nicht-tuvinischen ethnischen Ursprungs,
zumeist aber in Tuva geboren. Nur vier sind erst nach der Geburt nach Tuva ge-
zogen, allesamt aus dem Gebiet der ehemaligen Sowjetunion. Obwohl der Anteil
fiir eine aussagekriftige vergleichende Analyse zu klein ist, konnte bei allen
Nicht-Tuvinern kein anderes Muster an Schweregrad oder Art der Tuberkuloseer-
krankung festgestellt werden. Auch das soziale Umfeld sowie Einkommen und
Wohnsituation unterschieden sich nicht von denen der tuvinischen Ureinwohner-
schaft. Obwohl im Stichprobenumfang der Anteil der Nicht-Tuviner zu klein ist,
entspricht er in etwa dem Anteil an der Gesamtbevolkerung, d.h. ca. 10% der Be-
volkerung gehoren nicht dem tuvinischen Turk-Stamm an. Tuviner und Nicht-
Tuviner sind also entsprechend ihrem Bevolkerungsanteil bei den neu aufgenom-
menen Tuberkulosepatienten vertreten. Die Hypothese, dass Tuviner ein — mogli-
cherweise genetisch bedingtes hoheres Risiko fiir Tuberkulose haben — lésst sich
durch die Ergebnisse der prospektiven Studie nicht bestétigen, aber auch nicht

widerlegen.

7.4.1.3 Gefangnisaufenthalt

In einigen Publikationen wurde nachgewiesen, dass ein vorheriger Gefangnisauf-
enthalt das Risiko fiir eine Tuberkuloseerkrankung stark erhoht (Alexandrova,
2003; Bobrik und andere, 2005; Drobniewski und andere, 2002; Drobniewski und
andere, 2005b; Stern, 1999). In der Tat ist das Risiko, an Tuberkulose zu erkran-
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ken, im Geféangnis sehr viel hoher als in der Zivilbevolkerung (Bobrik und andere,
2005). Anders jedoch als in der Studie von Fry et al. in St. Petersburg untersucht
(Fry und andere, 2005), sind die Tuberkulosepatienten mit einem Geféngnisauf-
enthalt in der Vorgeschichte in Tuva nicht gefdhrdeter als ohne. Der jeweilige
letzte Gefangnisaufenthalt lag bei den 12 Tuberkulosepatienten bereits ca. 14 Jah-
re £ 5 zuriick, sodass nicht mehr festgestellt werden kann, ob die Jahre zuvor er-
worbene und nun zum Ausbruch gekommene Infektion (vgl. Kapitel 3) im Ge-
fangnis erworben wurde oder in der Zivilbevilkerung. Bei allen 12 Tuberkulose-
patienten mit vorherigem Geféngnisaufenthalt konnte zudem auch eine Nachver-
folgung und Betreuung sichergestellt werden. Dariiber hinaus waren sie beziiglich
einer etwaigen Umgebungsuntersuchung kooperativ. Die von Fry et al. berichte-
ten Ergebnisse der Studie in St. Petersburg iiber die Gefahr einer Weiterverbrei-
tung der Tuberkulose durch nicht kooperative ehemalige Gefédngnisinsassen (Fry
und andere, 2005) konnte fiir die Autonome Republik Tuva also nicht bestitigt
werden. Vielmehr scheint in Tuva die Population der ehemaligen Gefangnisinsas-
sen zumindest gegenwirtig keinen signifikanten Beitrag zur weiteren Ausbreitung

des Erregers mehr zu leisten.

7.4.1.4 Wohn- und Arbeitsverhaltnisse

In der Fragebogenerhebung wurden auch Angaben zu Wohnverhidltnissen und
Bildung sowie Arbeitsverhdltnissen abgefragt. Die insgesamt sehr bescheidenen
Wohnverhiltnisse in Tuva wurden in verschiedene Kategorien eingeteilt. Eine
tiberproportionale Haufung von Tuberkuloseerkrankungen mit schweren Verlau-
fen oder von bestimmten Tuberkulosearten fand sich bei keiner Kategorie (Abb.
15). Obdachlose und Nomaden sind unter den Tuberkulosepatienten nicht {iber-
reprasentiert. Thr Anteil (1, 1,9%) liegt im Gegenteil unter ihrem jeweiligen Be-
volkerungsanteilen. Entgegen anderer Studien in anderen Regionen Russlands
(Atun und andere, 2005j; Coker und andere, 2006b) sind Obdachlose in Tuva
nicht mehr gefdhrdet als die Bevdlkerung in normalen Wohnverhéltnissen, an
Tuberkulose zu erkranken. Trotz eines active case finding (s.u., Kapitel 7.4.1.6)
konnen aber moglicherweise nicht alle Tuberkulosepatienten unter diesen beiden

Bevolkerungsgruppen erfasst worden sein.
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Ahnlich ist die Situation bei Bildung und Arbeitssituation. Bei der im Beobach-
tungszeitraum rekrutierten Patientengruppe betrug der Anteil der Erwerbslosen
34,3% und lag damit zwar hoher als von offiziellen Stellen geschitzt (20-25%);
allerdings existieren fiir die hohe Arbeitslosigkeit in Tuva keine exakten Zahlen.
Die Informationen iiber den erreichten Bildungsabschluss, erlernten und/oder aus-
geiibten Beruf ergaben keine Assoziation mit einem erhohten Tuberkuloserisiko.
Die Verteilung der Bildungsabschliisse sowie der ausgeiibten Berufe innerhalb der
Gruppe der Tuberkulosepatienten entspricht der in der tuvinischen und sibirischen
Gesellschaft.

Unabhéngig vom erlernten oder ausgeiibten Beruf stellten sich nach der Fragebo-
generhebung die Einkommensverhéltnisse dar. Grof8e Unterschiede existierten
sowohl innerhalb der gesamten Patientengruppe (110 R Sozialhilfe bis 30.000 R
Beamtengehalt) als auch in Subpopulationen wie den Rentenempfangern (Mini-
mum 1440 R, Maximum 8.350 R). Ein Zusammenhang zwischen Einkommen und
Risiko fiir eine schwere Verlaufsform der Tuberkulose konnte nicht festgestellt

werden.

7.4.1.5 Klinische und mikrobiologische Analyse

Anhand ihrer klinischen Bilder, der mikrobiologischen Diagnose sowie weiterer
Untersuchungen (u.a. Rontgenthorax) wurden die Patienten klinisch-
mikrobiologischen Diagnosen zugeordnet. Dariiber hinaus wurde der Schwere-
grad ermittelt, indem radiologisch bzw. histologisch ein starkes Fortschreiten der
lokalen Lédsionen mit Gewebedestruktion nachgewiesen wurde. Der Vergleich mit
den offiziellen Meldezahlen der Jahre 2006 und 2007 ergab, dass der Anteil de-
struktiver Formen von 51,9% 2007 auf 34,7% innerhalb der im Beobachtungszeit-
raum untersuchten 210 Tuberkulosepatienten gesunken war. Die Verteilung der
Tuberkuloseformen innerhalb der Patientengruppe entspricht in etwa der der Mel-
dezahlen fiir das Jahr 2007.

Eine ndhere Betrachtung der Umstinde der Diagnostik ergibt, dass zwar alle 210
Patienten radiologisch und mikrobiologisch untersucht wurden. Wihrend die ra-
diologische Diagnose fiir die weitere Behandlung der Patienten ausschlaggebend
war, waren nur 44% der Patienten tatsdchlich sputumpositiv, hatten also nach
WHO-KTriterien (World Health Organization, 2009b) einen ausreichenden Ver-

dacht auf das Vorliegen einer Tuberkulose. Die Diagnosen der 210 fiir die Studie
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rekrutierten Patienten wurden zwar wihrend der Behandlung mikrobiologisch
bestitigt, wie es vor Beginn der prospektiven Studie verabredet worden war. Es ist
jedoch bekannt, dass in der Russischen Foderation die Diagnoseentscheidungen
nach wie vor in vielen Fillen allein vom Rontgenbild der Lunge abhéngig ge-
macht werden. Auch wenn die klinischen und radiologischen Kriterien fiir das
Vorliegen einer Tuberkulose sprechen, besteht trotzdem die Gefahr einer Fehldia-
gnose und damit einer Fehlbehandlung mit Tuberkulosemedikamenten. Dies leis-
tet bei gleichzeitigem Vorliegen einer latenten Tuberkuloseinfektion der Erzeu-
gung und Ausbreitung multiresistenter Stimme Vorschub.

Weiterhin auffillig ist der hohe Anteil extrapulmonaler Tuberkulosen unter den
210 Patienten: 21 Patienten litten unter Knochen-, Lymphknoten- oder Darmtu-
berkulose. Extrapulmonale Tuberkuloseerkrankungen sind in Niedrigprévalenz-
landern sehr selten. Sie sind ein Zeichen fiir schlechte Behandlungserfolge und
unzureichende Betreuung nach einer Erstdiagnose, Missstinde, die typisch fiir
Hochprivalenzlinder sind. Da die Ubertragung von M. tuberculosis iiber konta-
minierte Milch in Russland sehr unwahrscheinlich geworden ist, indem sédmtliche
Milch und Milchprodukte pasteurisiert werden, sind wahrscheinlich auch die vier
Félle der Darmtuberkulose durch Ausbreitung des Erregers nach einer Primérin-

fektion der Lunge entstanden.

7.4.1.6 Active versus passive case finding

Von den 210 Patienten wurden 110 durch active case finding (Screening-
MaBnahmen wie Rontgenreihenuntersuchungen und Tuberkulintestung) und 100
durch passive case finding (Patienten kommen mit Beschwerden zum Arzt) detek-
tiert. Die WHO empfiehlt im Rahmen des DOTS-Programmes passive case fin-
ding, u.a. um fiir Surveillance und Monitoring der Tuberkulose die peripheren
TB-Einrichtungen evaluieren zu konnen (Kochi, 2001; World Health Organizati-
on, 2009b). In der Studienpopulation sind zwar die durch passive case finding
detektierten Patienten haufiger sputumpositiv (Tab. 7); die hohe Zahl an einge-
schlossenen Tuberkulosepatienten, die durch active case finding zusitzlich zu den
in der Ambulanz aufgenommenen Patienten gefunden werden konnten, spricht
jedoch fiir sich. Active case finding in Hochprédvalenzlédndern kann ein sinnvolles
Mittel sein, um die Ubertragungsrate zu senken. In einer neueren Studie in der

WHO-Euro-Region wurde anhand einer Fragebogenstudie nachgewiesen, dass

142



70% der teilnehmenden Linder ohnehin Risikogruppen wie HIV-Infizierte, ehe-
malige Gefdngnisinsassen und mogliche Kontaktpersonen screenen. Viele Linder
sehen Screeningmalnahmen auch fiir Immigranten vor. Ziel der einzelnen Scree-
ningmafnahmen ist zumeist, latent Infizierte zu entdecken und einer prophylakti-
schen Isoniazid-Therapie zuzufiihren (Bothamley und andere, 2008).

Wie die guten Ergebnisse der eigenen Studie zeigen, kann active case finding
auch sinnvoll sein, um Patienten mit aktiver Lungentuberkulose zu identifizieren.
In Hochprévalenzldndern und —regionen wie der Autonomen Republik Tuva ist
das aktive Suchen nach Patienten mit offener Lungentuberkulose das erklirte Ziel
des offentlichen Gesundheitsdienstes zur Tuberkulosekontrolle. In der Fragebo-
genstudie in Tuva wurden auch die Zeiten ermittelt zwischen ersten Beschwerden
und Diagnose bzw. Beginn einer antituberkulotischen medikamentdsen Therapie.
Dabei zeigte sich, dass fiir die durch active case finding detektierten Patienten ca.
1,5 Monate Intervall angegeben wurde; flir die durch passive case finding aufge-
nommenen Patienten dauerte es durchschnittlich 2,6 Monate bis zum Therapiebe-
ginn. Die unterschiedlichen Zeitintervalle bis zum Therapiebeginn konnen vieler-
lei Ursachen haben: Nicht durch active case finding und Screening-Maflinahmen
detektierte Patienten werden in den Provinzen erst zu weiteren Arzten geschickt,
die Diagnosefindung verldngert sich dadurch zum Teil erheblich. Dariiber hinaus
gaben viele Patienten an, die (spéter als typisch bezeichneten) Beschwerden nicht
ernstgenommen zu haben. Eine Betreuung und regelmiBige Uberpriifung durch
active case finding hat hier also nicht nur den Effekt, zusatzliche Patienten mit
offener Lungentuberkulose zu detektieren und damit aus den Ubertragungsketten
zu entfernen, sondern auch die individuellen Wartezeiten bis zum Therapiebeginn
malgeblich zu verkiirzen.

In einer weiteren Studie wurden in Siidafrika durch active case finding detektierte
Tuberkulosefille mit Fallen nach klassischem passive case finding verglichen.
Letztere zeigten zwar signifikant hdufiger typische klinische Symptome. Erstere
wurden jedoch mit Hilfe mikrobiologischer und radiologischer Methoden eindeu-
tig identifiziert und konnten so aus der Ubertragungskette entfernt werden. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass active case finding trotz des hohen Auf-
wandes und der vermehrten Strahlenbelastung in Hochpréivalenzlindern gerecht-
fertigt ist (den Boon und andere, 2008). Auch in der vorliegenden prospektiven

Studie waren Patienten, die durch active case finding gefunden wurden, weniger
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symptomatisch als Patienten nach passive case finding. Dariiber hinaus wiesen auf
der anderen Seite die durch passive case finding aufgenommenen Patienten deut-
lich hdufiger Tuberkuloseverldufe mit fortschreitender Gewebszerstorung auf als
durch active case finding detektierte Tuberkulosepatienten (43 gegeniiber 30,
S.0.).

Solche Unterschiede rechtfertigen aber nicht, in Hochprivalenzsettings auf Mal-
nahmen des active case finding zu verzichten, zumal in den Nachfolgestaaten der
ehemaligen Sowjetunion ein bereits seit Jahrzehnten etabliertes Screening-System
existiert. Die Daten der Studie und die epidemiologischen Daten der Autonomen
Republik Tuva (s.o., Kapitel 6.3.2) sprechen eindeutig fiir active case finding.
Und auch die Ergebnisse anderer Studien fiihren zurzeit zu einem Umdenken in-
nerhalb der WHO (Bothamley und andere, 2008; den Boon und andere, 2008;
Golub und andere, 2005): Danach soll der Detektion von offenen Lungentuberku-
losen in Hochprivalenzlédndern absoluter Vorrang gegeben werden. Rontgenrei-
henuntersuchungen sollten sich auf Personengruppen mit hohem Tuberkuloserisi-
ko beschrianken. Da in der Autonomen Republik Tuva das Risiko fiir Tuberkulose
sehr viel hoher liegt als in den iibrigen Regionen Russlands und der WHO-Euro-
Region, erscheinen sie dort durchaus gerechtfertigt (vgl. Tab. 3). Ein weiterer
Grund fiir active case finding ist der beschrinkte Zugang der Patienten in den tu-
vinischen Provinzen zu einer medizinischen Versorgung. Generell kann beziiglich
Nutzen und Kosteneffektivitdt der beschriebenen Screening-Methoden im Rah-

men des active case finding in Tuva allerdings keine Aussage getroffen werden.

7.4.1.7 Radiologische Diagnostik

Neben der klinischen Diagnostik stellt die radiologische Befunderhebung das
zweite wichtige Standbein in der Diagnosefindung bei Verdacht auf Tuberkulose
dar (s.o0., Kapitel 6.3.3.3). Mikrobiologische Diagnostik wird jedoch zunehmend
durchgefiihrt, und die Bestrebungen bilateraler Kooperationsprojekte mit Partnern
in Russland haben vor allem die Implementierung der WHO-Standards in der Be-
stimmung von M. tuberculosis sowie in der Empfindlichkeitstestung gegen Tu-
berkulosemedikamente zum Ziel. Ein Vergleich der Ergebnisse der radiologischen
Befunde mit den mikrobiologischen ergab eine gute Assoziation zwischen mor-
phologischer Identifizierung von Kavernen und Sputumpositivitit (OR = 5,14

[2,74; 9,65]; beides Zeichen einer offenen Tuberkulose, s. Tab. 8; vgl. Kapitel 3).
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Es besteht trotzdem die Gefahr, dass bei tuberkuloseverddchtigen Rundherden im
Rontgenthorax ohne Nachweis von M. tuberculosis im Sputum bzw. anderen mik-
robiologischen Materialien auf Verdacht hin mit einer Tuberkulosetherapie be-
gonnen wird, ohne dass tatsdchlich eine behandlungsbediirftige Tuberkulose vor-
liegt. Im Rahmen der prospektiven Studie wurde fiir alle rekrutierten Patienten der
nachtriagliche mikrobiologische Nachweis verlangt, sodass die Diagnose gesichert
werden konnte. Immerhin 26 Patienten (12,3%) wiesen radiologisch diagnostizier-
te Kavernen auf, ohne dass sie zunichst sputumpositiv waren (s. Tab. 8). Ange-
sichts der hohen Wahrscheinlichkeit der Infektion mit multiresistenten Stimmen
von M. tuberculosis, sei es latent oder in Form einer aktiven Tuberkuloseerkran-
kung, ist eine Kombinationstherapie mit First-line drugs ohne Kenntnis des Erre-
gers und seines Resistenzprofils gefdhrlich hinsichtlich der Erzeugung weiterer

Resistenzen.

7.4.1.8 Vorerkrankungen

43 (20,5%) der Patienten hatten bereits mindestens eine Tuberkuloseerkrankung.
Dies ist ein recht hoher Relaps. Hinzu kommt, dass einige Patienten bereits zwei
oder drei Tuberkuloseerkrankungen in der Vorgeschichte aufwiesen. Betrachtet
man jedoch die Zeit bis zur aktuellen Tuberkuloseerkrankung (13,5 Jahre, Mini-
mum, Maximum 60 Jahre), so ist nur bei wenigen Tuberkulosepatienten wahr-
scheinlich, dass es sich dabei um eine nicht ausgeheilte oder verschleppte Erkran-
kung handelte (vgl. Risiko bei vormaligem Gefingnisaufenthalt, s.o., Kapitel
6.2.3.2 und 6.3.3.2). Trotzdem stellt die hohe Rate von Rezidiven in Russland und
in den anderen Léndern der ehemaligen Sowjetunion ein grofles Problem dar. Re-
zidive vergroflern die Zahl der Patienten, verschlimmern deren Heilungsaussich-
ten und erhohen das Risiko der weiteren Ausbreitung sowie der Entstehung von

Resistenzen (s.o.; Kapitel 6.1.2).

7.4.1.9 Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir eine Tuberkuloseerkrankung sowie fiir einen schweren Verlauf
wurden bereits beschrieben (Coker und andere, 2006a). Haufig wurden drogen-
und alkoholkranke Patienten untersucht (Dewan und andere, 2004; Kourbatova
und andere, 2006) sowie ihr erschwerter Zugang zu Gesundheitseinrichtungen

(Fry und andere, 2005; Gelmanova und andere, 2007). In der Autonomen Repu-
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blik Tuva ist Alkoholismus sehr verbreitet. Bei 29 Patienten wurde in der Studie
Alkoholabusus angegeben — die Dunkelziffer liegt wahrscheinlich sehr viel hoher.
Doch auch fiir diese Patienten ist das Risiko fiir einen schweren Verlauf erhoht
(OR =2,27[1,03; 5,0]).

Neben Alkoholismus gibt es in Tuva eine Reihe weiterer Risikofaktoren, wie sie
auch fiir andere Regionen Russlands beschrieben wurden (s.o., Kapitel 1.2.4 und
1.2.7). Aufgrund der hohen Tuberkulosezahlen ist jedoch in Tuva das Risiko, an
Tuberkulose zu erkranken, und fiir die Patienten, eine besonders schwere Erkran-
kung erleiden zu miissen, so groB3, dass in der prospektiven Studie keine weiteren
Assoziationen fiir andere Risikofaktoren gefunden wurden. Eine multivariate

Analyse der Daten lieferte weiter keine Ergebnisse.

7.4.1.10 BCG-Impfung

Die BCG-Impfung wurde 1925 in der Sowjetunion eingefiihrt und seit 1938 als
Impfung fiir die gesamte Bevolkerung empfohlen. Seit 1948 wurde die Neugebo-
renen-Impfung eingefiihrt, und seit 1956 miissen alle Biirger unter 30 Jahren wie-
dergeimpft (revakziniert) werden, wenn der Tuberkulin-Hauttest negativ ist. Wie
im {ibrigen Russland und in den anderen Nachfolgestaaten der ehemaligen Sow-
jetunion auch wird in Tuva an der Durchimpfung der Bevolkerung mit BCG nach
wie vor festgehalten. Dazu gehoren auch die regelmiBigen Tuberkulin-Hauttests,
bei deren negativem Ausfall noch einmal geimpft wird (Ministry of Health and
Medical Industry of the Russian Federation and State Sanitary and Epidemiologi-
cal Surveillance Committee of the Russian Federation, 1996). Dies spiegeln auch
die Angaben in den Fragebogen der 210 Tuberkulosepatienten wider. Nahezu alle
wurden geimpft (202/210); bei vielen wurde mindestens einmal revakziniert. Wie
zu erwarten lieBen sich BCG-Impfungen und —Revakzinationen nicht mit Tuber-
kuloseformen oder dem Schweregrad der Tuberkuloseerkrankung korrelieren (vgl.
Kapitel 3.6). Da die BCG-Impfung erwiesenermallen die Weiterverbreitung von
M. tuberculosis nicht verhindern kann (Skeiky and Sadoff, 2006) und auch der
personliche Schutz vor einem Erkrankungsausbruch nicht gewéhrleistet ist (Fine,
1989a), kann auch in Tuva nicht von einem Effekt auf die Tuberkulosesituation
ausgegangen werden. Trotzdem erscheint sein flichendeckender Einsatz als Imp-
fung zu Lebensbeginn gerechtfertigt. Denn die BCG-Impfung kann schwere Ver-

laufsformen der Kindertuberkulose, v.a. tuberkul6se Meningitis und Miliartuber-
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kulose verhindern, nicht jedoch die Infektion und Erkrankung selbst (vgl. Kapitel
3.6; (Fine, 1989; Ritz und andere, 2008)). Nicht gerechtfertigt erscheint hingegen,
dass bei negativem Tuberkulin-Hauttest revakziniert wird. Die Ergebnisse der
prospektiven Studie, ndmlich Tuberkuloseerkrankungen ohne Bezug zur vorher
stattgehabten Revakzination (zeitlicher Abstand; Intensitdt der Reaktion) bzw.
zum Tuberkulinstatus, konnten genutzt werden, um die Verantwortlichen in der
Autonomen Republik Tuva zu iiberzeugen, auf Revakzinationen zu verzichten.
Die (steigende) Zahl der Fille schwerer Nebenwirkungen (Lymphadenitis, disse-
minierte BCGose etc.) in Tuva sowie in anderen Regionen der Russischen Fodera-

tion ist ein weiteres Argument flir das sofortige Aussetzen von Revakzinationen.

7.4.1.11 Umgebungsuntersuchungen

In 94,2% der Félle wurden Umgebungsuntersuchungen durchgefiihrt, die in 4,1%
der Fille zum Nachweis einer Ubertragung/Infektion fiihrten. Zumeist waren von
den Ubertragungen Kinder betroffen, die im selben Haushalt wie der Indexpatient
wohnten. Die Umgebungsuntersuchungen wurden mit denselben Mitteln durchge-
filhrt wie die Diagnostik der Indexpatienten. Auch hier wurde im Rahmen der
Studie darauf geachtet, dass klinische und radiologische Diagnosen nach Mog-
lichkeit mikrobiologisch gesichert wurden.

Die nahezu vollstindigen Umgebungsuntersuchungen sind Zeugnis eines nach
wie vor auf dem alten postsowjetischen System der Tuberkulosekontrolle basie-
renden und in seiner Grundstruktur immer noch funktionierenden Systems der
Gesundheitsvor- und -fiirsorge in Tuva. Sicherlich ist auch dieser Teil des Tuber-
kulosekontrollsystems nicht optimal, denn er hat ja nicht zu einer signifikanten
Verbesserung der Tuberkulosesituation in Tuva gefiihrt. Trotzdem sollte auch hier
in Betracht gezogen werden, dass trotz aller Unzuldnglichkeiten einige Elemente
des konventionellen Systems der Tuberkulosekontrolle in Russland auch heute

noch durchaus ihre Berechtigung haben.
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7.4.2 Zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse der prospektiven Studie
in der Autonomen Republik Tuva

Die Studie war die erster ihrer Art, die erfolgreich in einer Hochpréivalenzregion
wie Tuva durchgefiihrt werden konnte. Trotz organisatorischer Hiirden ist es dank
des Engagements der beteiligten Studiendrzte auch gelungen, eine Freigabe der
Daten sowie eine langfristige Partnerschaft mit dem Koch-Metschnikow-Forum
durchzusetzen. Dariiber hinaus hatten sich die beteiligten Institutionen (Tuberku-
losekrankenhaus Kysyl; Gesundheitsministerium der Autonomen Republik Tuva)
verpflichtet, etwaige Ergebnisse der Studie und daraus abgeleitete Empfehlungen
bei der Tuberkulosekontrolle in Zukunft zu beriicksichtigen.

Die Studie konnte zeigen, dass eine genetisch bedingte hohere Empfianglichkeit
der eingeborenen Tuviner gegeniiber Tuberkulose als eingewanderte Russen eher
unwahrscheinlich ist. Vielmehr tragen offensichtlich die duleren Lebensumsténde
zu den hohen Tuberkulosezahlen in der Region bei. Die Altersverteilung der in
die Studie eingeschlossenen Tuberkulosepatienten entspricht derjenigen von
Hochprivalenzldndern und auch im Besonderen derjenigen der westsibirischen
Region. Als Risikofaktoren fiir eine Tuberkuloseerkrankung und fiir einen schwe-
ren Verlauf derselben konnte Alkoholismus klar identifiziert werden. Andere, in
anderen Studien beschriebene Risikofaktoren wie vorheriger Gefidngnisaufenthalt
oder Drogenkonsum konnten fiir Tuva hingegen nicht bestétigt werden. Dafiir ist
das Risiko der Bevolkerung insgesamt fiir eine Tuberkulose zu grof.

Insgesamt konnte mit der Studie das erwartete Ergebnis erreicht werden, nimlich
die Probleme der Tuberkulosekontrolle in Russland beispielhaft an einer
Hochprivalenzregion darzustellen sowie die offiziellen Meldedaten zu verifizie-
ren. Dabei konnten in einigen Aspekten durch die Studie von den Meldedaten
unterschiedliche Ergebnisse gezeigt werden, so z.B. der Anteil von Tuberkulose-
erkrankungen mit schwerer Verlaufsform, die Erfassung extrapulmonaler Tuber-
kulosen und die Aussagekraft radiologischer Befunde.

Dariiber hinaus konnte die Studie aber auch die Besonderheiten der Tuberkulose-
problematik in der Autonomen Republik Tuva aufzeigen. Insbesondere das Ver-
héltnis von Pravalenz und Inzidenz, der hohe Anteil von Rezidiven und extrapul-
monalen Tuberkulosen deuten darauf hin, dass die Tuberkulosekontrolle in Tuva

verbesserungswiirdig ist.
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7.4.3 Empfehlungen zur Verbesserung der Tuberkulosekontrolle in Tuva
Auf der Grundlage der (stark limitierten und in ihrer Aussagekraft beschrinkten)
Daten der Studie werden folgende Empfehlungen an die Verantwortlichen der
Tuberkulosekontrolle in Tuva formuliert.

Die Empfehlungen beschrianken sich auf praktische Aspekte in Tuberkulose-
Diagnostik, -Therapie und —Privention. Verbesserungen der Lebensumstinde der
Tuviner als wirksamste Mallnahme zur Tuberkulosekontrolle konnen hier nicht

berticksichtigt werden.

1.) Trotz anderslautender Empfehlungen der WHO sollte das in Tuva praktizierte
active case finding nebst der dazu durchgefiihrten ScreeningmaBnahmen (soweit
finanzierbar und technisch zu organisieren) beibehalten werden. Angesichts der
hohen Tuberkulosezahlen erscheinen der Aufwand und die Strahlenbelastung
durch Rontgenreihenuntersuchungen gerechtfertigt.

2.) Bei positiven Rontgenbefunden und positivem Tuberkulin-Hauttest sollte bei
durch active case finding rekrutierten Patienten ein Bestdtigungstest durchgefiihrt
werden. Falls eine mikrobiologische Untersuchung negativ sein sollte, wére auch
ein [FN-y-basiertes Testverfahren geeignet. Hierzu konnte Tuva an einer entspre-
chenden Studie teilnehmen, um die Aussagekraft eines solchen Testverfahrens in
dem beschriebenen Setting zu iiberpriifen.

3.) Die mikrobiologische Diagnostik, insbesondere die Empfindlichkeitstestung
fiir First und Second line drugs, sollte entscheidendes Kriterium fiir Therapieent-
scheidungen werden und Klinik und Radiologie ablosen. Eine externe Qualitétssi-
cherung sollte gewéhrleisten, dass das Zentrallabor in der Hauptstadt Kysyl nach
WHO-Empfehlungen arbeitet. Das gilt insbesondere fiir die Ergebnisse der Emp-
findlichkeitstestungen. Eine Anbindung an das supranationale Referenzlabor am
Forschungszentrum Borstel sollte angestrebt werden.

4.) Die Praxis einer flichendeckenden Umgebungsuntersuchung sollte beibehalten
werden. Thre Durchfiihrung sollte sich an den géngigen WHO-Empfehlungen ori-
entieren. Angesichts der hohen Prévalenz multiresistenter Tuberkulosen sollte die
Durchfiihrung einer (von der WHO empfohlenen) Isoniazid-Prophylaxe sehr re-
striktiv gehandhabt werden.

5.) Auf Revakzinierungen mit BCG sollte grundsétzlich verzichtet werden. Die

trotz BCG-(Re-)Vakzination erkrankten und in die Studie aufgenommenen Tu-
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berkulosepatienten sprechen fiir sich. Darliber hinaus sprechen die steigenden
Zahlen von Impfkomplikationen und —zwischenfillen fiir ein Aussetzen der Re-

vakzinationen.
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8. Ausblick

Auf der Grundlage der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich vielfaltige
Ansitze flir Folgeprojekte verfolgen. Im Folgenden werden die geplanten Projekte
im Rahmen des Gesamtprojektes in Zusammenarbeit mit den tuvinischen Projekt-
partnern, aber auch im Gesamtkontext der Tuberkulosekontrolle in Russland vor-

gestellt.

8.1 Unmittelbar in Tuva weiterzuverfolgende Projekte

8.1.1 Mikrobiologische Untersuchungen im Rahmen der prospektiven epi-
demiologischen Studie

Die prospektive Studie soll um die mikrobiologischen Untersuchungen zur Emp-
findlichkeitspriifung und zur Charakterisierung der Tuberkulosestimme erweitert
werden. Da zurzeit kein mikrobiologisches Probenmaterial aus der Russischen
Foderation ausgefiihrt werden darf, miissen die Untersuchungen auf die Resis-
tenzpriifung beschrinkt werden. Diese konnen aber Aufschluss geben iiber die
Verbreitung von Multiresistenzen bei Erstdiagnose sowie iiber deren Erzeugung
im Laufe der Therapie mit und ohne Kenntnis der mikrobiologischen Untersu-

chungsergebnisse.

8.1.2 Implementierung der Empfehlungen und zusatzlicher Tests

Durch die Einflihrung IFN-y-basierter Tests (vgl. Kapitel 3 zur Immunologie) zur
Verifizierung eines Kontaktes mit M. tuberculosis konnen die durch active case
finding detektierten Tuberkulosepatienten bestitigt werden. In einer Studie soll
daher der Aussagewert eines solchen Tests zusétzlich zum Tuberkulintest und zur
klinisch-radiologischen Diagnose tliberpriift werden.

Die in der vorliegenden Arbeit formulierten Empfehlungen sollen auf ihre Wirk-

samkeit hin liberpriift werden.

8.1.3 Untersuchungen zu active versus passive case finding

Bisher wird active case finding flichendeckend in Tuva eingesetzt. Eine sinnvolle
Reduktion auf Risikogruppen soll mit den Verantwortlichen diskutiert und in ei-
ner Studie auf ihre Wirksamkeit hin untersucht werden. Zuvor sollen Modelle

eines selektiven active case finding in anderen Léndern evaluiert werden.
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8.2 Projekte auf der Grundlage der in Russland erstellten Defizitanalyse

8.2.1 High Level Gremium der Tuberkulosekontrolle in Russland

Das im Entstehen begriffene High Level Gremium soll dauerhaft durch die bereits
bestehenden wissenschaftlichen Netzwerke des Koch-Metschnikow-Forums un-
terstiitzt werden. Ergebnisse aus bilateralen Forschungsprojekten wie dem Ge-
samtprojekt in Westsibirien (vgl. Kapitel 2.1), aber auch aus Einzelprojekten wie
dem dieser Arbeit zugrundeliegenden sollen aktiv in das neue Gremium einge-
bracht werden. Ziel ist eine Zusammenarbeit zwischen Deutschland und Russland
in der Tuberkulosekontrolle auf foderaler Ebene und insbesondere bei der Erstel-
lung eines strategischen Planes zur Tuberkulosebekdmpfung in Russland fiir die

nichsten 8 bis 10 Jahre.

8.2.2 Analyse der Kosten und der Finanzierbarkeit des russischen Tuberku-
losenetzwerkes

Wie bereits in der Einleitung im Kapitel 1.2.9.6 dargelegt, sind die gegenwértigen
Strukturen der Tuberkulosekontrolle in Russland kostenineffizient. Eine genaue
Analyse von Kosten und Defiziten in der Versorgung in Kooperation mit den zu-
stdndigen Institutionen auf féderaler Ebene und in Zusammenarbeit mit Experten
der Gesundheitsokonomie soll Wege zu einem effizienteren System aufzeigen und

die Moglichkeit von Public-Private-Partnerships mit einbeziehen.

8.3 Projekte im Gesamtkontext der Tuberkulosekontrolle in Russland

8.3.1 Initiierung von und Beteiligung an Projekten zur Mikrobiologie, Im-
munologie und Epidemiologie der Tuberkulose in Russland

Hier stehen die Charakterisierung und Bekdmpfung der multiresistenten Tuberku-
lose (MDR und XDR) sowie der HIV-TB-Koinfektionen im Vordergrund. Zu-
sammen mit dem Central Tuberculosis Research Institute (CTRI) in Moskau hat
das Koch-Metschnikow-Forum mit Hilfe deutscher Fordergelder eine Mykobakte-
rien-Datenbank aufgebaut, in der erstmals klinische, mikrobiologische, epidemio-
logische und immunologische (aus der Analyse chirurgisch entfernter Lungenge-

webeproben gewonnene) Daten vereinigt werden.
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8.3.2 Vergleich der MaBnahmen zur Tuberkulosebekdmpfung in Russland
mit denen anderer Lander

Die in der vorliegenden Arbeit vorgestellten und analysierten Probleme in der
Tuberkulosekontrolle finden sich auch in anderen Nachfolgestaaten der ehemali-
gen Sowjetunion. Ein Vergleich von Strategien zum Umbau der Gesundheitssys-
teme in den Hochprivalenzlindern innerhalb der WHO-Euro-Region wiirde zu
einem besseren Verstdndnis der Problematik beitragen sowie ermoglichen, die
vielversprechendsten Losungsstrategien gemeinsam weiterzuentwickeln. Bei der
Tuberkulosebekdmpfung sollte eine liberregionale Losung der beiden dringends-
ten Probleme Multiresistenz und HIV-TB-Koinfektionen angestrebt werden, denn

der Tuberkuloseerreger macht nicht vor Landesgrenzen halt.
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9. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Situation der Tuberkulosekontrol-
le in Russland und zeigt am Beispiel der Autonomen Republik Tuva auf, welche
Probleme eine effiziente Tuberkulosekontrolle erschweren. Dabei wurden Daten
aus den Jahren 2006 und 2007 aus verschiedenen russischen Quellen mit denen
verglichen, die offiziell an die WHO gemeldet wurden. Dariiber hinaus konnten
aktuelle Daten aus Tuva mit Hilfe einer prospektiven epidemiologischen Studie

gewonnen und in die Gesamtanalyse einbezogen werden.

9.1 Einleitung und Hintergrund

Die Kontrolle der Tuberkulose in den Nachfolgestaaten der ehemaligen Sowjetuni-
on und damit auch in der Russischen Foderation steht gegenwirtig vor besonderen
Problemen.

Seit Anfang der 90er Jahre stieg die Zahl neuer Tuberkulosefélle in Russland kon-
tinuierlich und hat sich seitdem auf hohem Niveau stabilisiert. Zunehmende Raten
multiresistenter und extrem multiresistenter Tuberkulosefille verkomplizieren die
Situation. Hinzu kommt eine steigende HIV-Durchseuchung in der russischen Be-
volkerung mit steigenden Raten von HIV-Tuberkulose-Koinfektionen. Unzurei-
chende Tuberkulosekontrollprogramme in russischen Gefangnissen tragen zu einer
Weiterverbreitung der Tuberkulose in der Zivilbevolkerung bei.

In den 90er Jahren wurde auch in Russland damit begonnen, das von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) entwickelte Modell zur Tuberkulosekontrolle
»DOTS* (directly observed therapy, short-course) einzufiihren.

Die internationale Strategie trifft dabei auf existierende Gesundheits- und Kontroll-
systeme, welche ithre Wurzeln im sowjetischen System haben und seither kaum
Reformen unterzogen wurden. Bei der Etablierung internationaler Standards erge-
ben sich daher spezielle Probleme, die im Sinne einer erfolgreichen Tuberkulose-

kontrolle beriicksichtigt werden miissen.

9.2 Public-Health-Relvanz

Die vorliegende Arbeit zum Thema Tuberkulosekontrolle in Russland am Beispiel
der Region Tuva hat durch folgende Aspekte direkte oder indirekte Relevanz fiir
das Gebiet der Public Health.
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e Schaffung der epidemiologischen Datengrundlage fiir weiterfiihrende Un-
tersuchungen,;

e Erfiillung der WHO-Forderung nach internationalen Kooperationsprojek-
ten zur Infektionsbekdmpfung aus der Perspektive der Public Health (59th
WHAS9.24);

e Indirekter Schutz der deutschen Bevilkerung vor Weiterverbreitung multi-
resistenter Tuberkuloseerreger; Klarung der Zustdndigkeit fiir Tuberkulo-
seprojekte mit osteuropdischen Partnern;

e Einbeziehung biophysischer und sozialmedizinischer Aspekte in den Stu-
dienaufbau;

e Ableitung von Empfehlungen fiir klassische Werkzeuge der Infektionsepi-
demiologie und der Gesundheitsvorsorge durch Infektionskontrolle:
Meldewesen, Surveillance, Empfehlungen zur Privention und flir weitere
Studien, die zur Aufklirung der Ubertragungswege beitragen und sozial-

wissenschaftliche Fragestellungen beinhalten.

9.3 Immunologischer und mikrobiologischer Hintergrund

Tuberkulose wird durch Trépfcheninfektion iibertragen. Die Lunge ist der Ort der
Primérinfektion, die durch Alveolarmakrophagen und spédter durch eine spezifi-
sche Immunantwort bekdmpft wird. In 90% der Fille ist eine Eindimmung am
Ort der Primérinfektion mdglich, die Infektion verbleibt lebenslang latent. In 5 bis
10% der Fille kann eine Primérinfektion direkt in eine generalisierte Tuberkulose
miinden. Eine Schwichung der zelluldren Immunantwort durch Alter, HIV-
Infektion, Unter- oder Mangelerndhrung oder Medikamente kann zu einer endo-
genen Reaktivierung der latenten Infektion und somit zu einer Postprimértuberku-
lose fiihren. Eine vorliegende latente Tuberkuloseinfektion schiitzt nicht vor einer
exogenen Reinfektion mit nachfolgender Tuberkuloseerkrankung. Ein moglicher
neuer Impfstoff muss also besser gegen eine Infektion und Erkrankung schiitzen
als die durch die natiirliche Infektion erworbene Immunitit. Der zurzeit verfiigba-
re Impfstoff M. bovis BCG schiitzt nicht vor Tuberkulose, sondern minimiert le-
diglich das Risiko schwerer Verlaufsformen im Kleinkindalter (tuberkulose Me-

ningitis, Miliartuberkulose). Trotzdem wird er in den meisten Nachfolgestaaten
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der ehemaligen Sowjetunion noch angewendet, oftmals auch mehrmals (Revakzi-
nation).

Die Diagnose Tuberkulose wird mikrobiologisch gestellt durch Isolation und An-
zucht von M. tuberculosis aus Probenmaterialien des Patienten mit typischen
Symptomen (Sputum, Magensaft etc.). Radiologische und klinische Kriterien al-
lein reichen fiir eine Diagnose nicht aus.

Tuberkulose wird durch eine Kombinationstherapie medikamentds behandelt, am
besten nach Kenntnis eines Resistogramms des isolierten Erregers. Eine Monothe-
rapie darf nicht angewendet werden. Bei multiresistenten Erregern kommen se-
cond line drugs zum Einsatz, deren Wirkung allerdings schlechter als die der kon-

ventionellen Tuberkulosemedikamente ist.

9.4 Fragestellung

Um die aktuellen Probleme der Tuberkulosekontrolle in Russland néher untersu-
chen zu konnen, sollte in vorliegender Arbeit mit epidemiologischen Methoden
der Ist-Zustand in einer Beispielregion (Autonome Republik Tuva) charakterisiert
werden. Folgende Fragen sollten beantwortet werden.

1.) LaBt sich aus den aktuell verfiigbaren Daten aus epidemiologischen Studien
und Primédrdaten aus Russland ein aktuelles Bild der Tuberkulosekontrolle in der
Russischen Foderation erstellen?

2.) Welche Vorschriften, Regelungen und Programme zur Tuberkulosebekidmp-
fung in Russland gibt es und wie beeinflussen diese den aktuellen Ubergang vom
(post-)sowjetischen zu einem WHO-empfohlenen System der Tuberkulosekon-
trolle?

3.) Ist die Beispielregion Tuva geeignet, die Probleme und Widerstdnde einer effi-
zienten Tuberkulosekontrolle in Russland aufzuzeigen?

Lisst sich die Hypothese, die extrem hohen Tuberkulosezahlen in Tuva seien
durch eine genetische Empfanglichkeit der Tuviner verursacht, bestitigen?
Konnen auf der Grundlage eigener erhobener Daten in Tuva und im Kontext mit
den weiterhin verfiigbaren Daten Empfehlungen fiir eine Verbesserung der Tu-
berkulosekontrolle in der Autonomen Republik Tuva formuliert werden, die Mo-

dellcharakter fiir die iibrige Russische Foderation haben?
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9.5 Material und Methoden
Zur Beantwortung der o.g. Fragen wurden folgende Methoden angewandt bzw.

Quellen benutzt.

e cine systematische retrospektive Analyse der vorhandenen Literatur in Zu-
sammenarbeit mit den Kooperationspartnern (dem Central Tuberculosis
Research Institute in Moskau, dem Federal Tuberculosis Institute in Novo-
sibirsk und den Kooperationspartnern in Kysyl, Autonome Republik Tu-
va);

e cine Analyse der offiziellen Dokumente zur Tuberkulosekontrolle in Russ-
land;

e cine Auswertung der offiziellen MaBBnahmen und des politischen Rahmens
durch Interviews mit offiziellen Stellen der Regierung (foderales Gesund-
heitsministerium) und der Tuberkulosekontrolle (Tuberkuloseinstitute in
Moskau als dem Ministerium nachgeordnete Behorden; das Ressourcen-
zentrum fiir Studien der Politik im Bereich von HIV/AIDS) in der Russi-
schen Foderation;

e cine prospektive Studie zur Tuberkulosesituation in der Autonomen Repu-
blik Tuva als Beispiel und Brennpunkt der Tuberkuloseproblematik in

Russland.

Zur Auswertung der epidemiologischen Daten aus offiziellen Dokumenten und
aus der prospektiven Studie wurden Methoden der deskriptiven und analytischen
epidemiologischen Datenanalyse angewendet. Die Literaturanalyse sowie die
Auswertung der offziellen Dokumente zur Tuberkulosekontrolle erfolgten im
Kontext mit WHO-Dokumenten und vergleichend mit der Situation in anderen

Landern.

9.6 Ergebnisse und Diskussion

9.6.1 Tuberkulosesituation in Russland

Die Tuberkulosepriavalenz in Russland ist nach dem Fall der Sowjetunion konti-
nuierlich angestiegen und hat sich in den letzten Jahren auf einem hohen Niveau
stabilisiert. Der Quotient aus Privalenz und Inzidenz ist in Russland hoher als in

anderen Hochprévalenzldndern und deutet auf lange Krankheits- und Behand-
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lungszeiten bei gleichzeitig ungeniigendem Therapieerfolg hin. Die analysierten
Zahlen zeigten auch eine stetig steigende Rate von Tuberkuloseféllen mit multire-
sistenten Erregern sowie einen Anstieg des Anteils schwerer Verlaufsformen der
Tuberkulose, die durch unzureichende oder verspitete Therapie, die multiresisten-
ten Erreger und die Non-Compliance der Patienten verursacht werden. Schwere
und chronische Verlaufsformen sind ein Indikator fiir eine unzureichende medizi-
nische Versorgung der Tuberkulosepatienten.

Eine genauere Analyse der Tuberkulosezahlen zeigte die Heterogenitét der Vertei-
lung der Krankheitslast innerhalb der Russischen Foderation. Die sibirische Regi-
on und dort insbesondere Karyaksky und die in vorliegender Arbeit ndher unter-
suchte Autonome Republik Tuva sind besonders betroffen. Hier sind Pridvalenz-
und Mortalitdtszahlen sowie die Raten multiresistenter Stimme und schwerer

Verldufe besonders hoch.

9.6.2 MalRnahmen und Kontrollprogramme

Parallel zur Analyse der epidemiologischen Situation wurden mit Hilfe von offi-
ziellen Dokumenten und Interviews Daten und Informationen zusammengetragen
zu politischen Mallnahmen und offiziellen Tuberkulosekontrollprogrammen in
Russland sowie zur Einschitzung mdglicher Defizite.

Programme auf foderaler Ebene sollten seit den 90er Jahren die steigenden Tu-
berkuloseprobleme bekdmpfen. Seit 1994/95 wurde das DOTS-System der WHO
eingefiihrt, jedoch nicht flichendeckend und ohne eine Strategie zur Kompatibili-
tdt mit dem vorhandenen konventionellen System der Tuberkulosekontrolle aus
Sowjetzeiten. Obwohl nun nominell eine weitgehende Abdeckung Russlands
durch DOTS im Jahr 2007 erreicht wurde, bestehen nach wie vor groe Defizite
in seiner konsequenten Umsetzung. So ist das staatliche Netzwerk aus Tuberkulo-
se-Dispensaires, -Krankenhdusern und foderalen {ibergeordneten Institutionen
personal- und kostenintensiv, sodass finanzielle Engpédsse und hohe Aufwendun-
gen pro Tuberkulosepatient die Probleme in der Tuberkulosekontrolle weiter ver-
schirfen.

Foérderprogramme werden mit Hilfe des Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis
and Malaria (GFATM) umgesetzt.

Folgende Defizite in der russischen Tuberkulosekontrolle wurden identifiziert:

¢ Finanzierungsliicken in einigen Regionen der Russischen Foderation;
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e das Fehlen politischer Unterstiitzung bei der Umsetzung der Tuberkulose-
kontrollprogramme;

o steigende Kosten bei der Behandlung multiresistenter Tuberkulosefille;

e schlechte Qualitit von (importierten) Tuberkulosemedikamenten;

e schlechte Zusammenarbeit auf foderaler und regionaler Ebene innerhalb
des Tuberkulosekontrollnetzwerkes und mit der primédren Gesundheitsver-
sorgung;

e Mangel an qualifiziertem Personal, insbesondere in der Diagnostik; gene-
relle Personalknappheit;

e schlechte und veraltete Ausstattung und schlechter baulicher Zustand der
Tuberkuloseinstitutionen;

¢ unzureichende mikrobiologische Diagnostik, fehlende externe Qualitéts-
kontrolle;

e niedrige Effektivitdt der Therapie.

9.6.3 Tuberkulosesituation in Tuva

Eine retrospektive Auswertung der internen tuvinischen Daten ergab folgendes
Bild.

In den letzten Jahren sind die Kennziffern in Tuva leicht zuriickgegangen. Trotz-
dem bleiben Priavalenz (643/100.000 Einwohner) Inzidenz (183/100.000 Einwoh-
ner) mit Abstand unter den hochsten in Russland. Auch die Kindertuberkulose ist
erheblich gravierender als im iibrigen Russland. Der leichte Riickgang in den tu-
vinischen Statistiken kann durch eine verbesserte Friihdetektion und Therapie,
aber auch durch eine erhdhte Sterberate hervorgerufen worden sein. Es konnte
gezeigt werden, dass in der Tat die Rate der Frithdetektion durch ein intensiviertes
active case finding erhoht werden konnte. Active case finding stellt in Tuva die

wichtigste Sdule in der Tuberkulosekontrolle dar.

9.6.4 Prospektive Studie in Tuva
Um die offiziellen Daten und die Hypothese zu iiberpriifen, die sehr hohen Tuber-
kuloseraten unter der tuvinischen Ureinwohnerschaft seien durch eine erhohte

genetische Suszeptibilitit verursacht, wurde eine prospektive Studie durchgefiihrt.
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Erfasst wurden sédmtliche neuen Tuberkulosepatienten iiber einen Zeitraum von
drei Monaten. Daten von insgesamt 210 Patienten konnten ausgewertet werden.
Auftillig war, dass die Mehrheit der Patienten weiblich war, d.h. dass Risikofak-
toren flir Tuberkulose geschlechtsunabhéngig wirken, v.a. Armut und Arbeitslo-
sigkeit, und zu einer Angleichung der Ubertragungswahrscheinlichkeit beigetra-
gen haben miissen. Ethnischer Hintergrund, Einkommensverhéltnisse und vorhe-
riger Gefangnisaufenthalt scheinen auf die Verbreitung der Tuberkulose in Tuva
hingegen keinen signifikanten Einfluss zu haben.

In der Analyse der diagnostischen Daten konnte eine Diskrepanz von radiolo-
gisch/klinischen und mikrobiologischen Diagnosen festgestellt werden, d.h. das
Risiko einer Fehldiagnose wegen mangelnder mikrobiologischer Informationen ist
— wie tiberall in Russland — auch in Tuva gegeben. Solche Fehldiagnosen fiithren
zu einem fehlerhaften oder bestenfalls iiberfliissigen Einsatz von Tuberkuloseme-
dikamenten. Der hohe Anteil extrapulmonaler Tuberkulosen in Tuva ist ein Zei-
chen fiir schlechte Behandlungserfolge und eine unzureichende medizinische
Betreuung nach der Erstdiagnose.

Ein Vergleich der durch active und passive case finding detektierten Patienten
ergab eine hohere Rate sputumpositiver Patienten nach passive case finding. Den-
noch konnte gezeigt werden, dass active case finding in einem Hochprivalenz-
Setting wie in Tuva durchaus berechtigt sein kann. So ist nach active case finding
die Dauer bis zum Beginn der Therapie signifikant kiirzer als nach passive case
finding. Durch passive case finding detektierte Patienten wiesen zudem stirkere
Gewebszerstorungen, also ein bereits fortgeschrittenes Stadium der Lungentuber-
kulose auf als durch active case finding detektierte Patienten.

Alkoholabusus stellte innerhalb der untersuchten Patientenpopulation einen Risi-
kofaktor fiir einen schweren Verlauf der Tuberkulose dar. Fiir weitere Risikofak-
toren (schlechte hygienische und beengte Wohnverhéltnisse, Armut, Arbeitslosig-
keit) konnten keine weiteren Assoziationen festgestellt werden.

In der Studie konnte weiterhin gezeigt werden, dass viele Patienten eine mehrfa-
che BCG-Immunisierung erhalten hatten. Dies zeigt, dass auch wiederholte Imp-
fungen mit BCG nicht gegen eine Tuberkuloseerkrankung schiitzen und auch die
Schwere der Erkrankung nicht abmildern konnen. Trotzdem sollte die einmalige
BCG-Impfung nach der Geburt beibehalten werden, um schwere Verlaufsformen

der Kindertuberkulose zu verhindern.
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Die retrospektiv analysierten sowie die Daten aus der prospektiven Studie zeigen,
dass die Autonome Republik Tuva sehr geeignet ist, die gegenwirtigen Probleme
der Tuberkulosekontrolle in Russland zu untersuchen. Sie ist in mehrfacher Hin-
sicht eine Beispielregion: durch die besonders gravierende Situation der Tuberku-
loseverbreitung, durch die fiir ganz Russland typischen Probleme in der Tuberku-
losekontrolle, aber auch durch die Bereitschaft der tuvinischen Partner bei der
Durchfiihrung einer prospektiven Pilotstudie und dem Potential, als Beispiel fiir

eine Implementierung der daraus abgeleiteten Empfehlungen zu dienen.

Auf der Grundlage der Ergebnisse der prospektiven Studie und der retrospektiven
Auswertung der statistischen Daten in Tuva werden folgende Empfehlungen zur
Verbesserung der Tuberkulosekontrolle in der Autonomen Republik Tuva formu-
liert.

e Beibehaltung des active case finding; ggf. Beschrinkung auf Risikopopu-
lationen zu einem spéteren Zeitpunkt;

e Bestitigungstest bei positiven radiologischen oder klinischen Befunden,
v.a. durch mikrobiologische Diagnostik oder durch IFN-y-basierte Tests;

e Stirkung der mikrobiologischen Diagnostik als zentrale Séule fiir Dia-
gnostik, Therapieentscheidungen und als Grundlage fiir Umgebungsunter-
suchungen, Surveillance und Monitoring, externe Qualitdtssicherung und
Betreuung;

e Priventionsmafinahmen: Beibehaltung der flichendeckenden Umgebungs-
untersuchungen, restriktive Handhabung der Isoniazid-Prophylaxe;

e Beibehaltung der BCG-Impfung im Séauglingsalter; Beendigung der BCG-

Revakzinierungen.
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11. Anhang
Definition und Einteilung von Tuberkulosepatienten in Gruppen als Basis fiir den

Prikaz Nr. 109 (Ministry of Health and Social Welfare of the Russian Federation,
2003)

Definitions used in the Russian Federation for dispensary groups and patient
groups based on registration history and treatment outcomes

Definitions approved by the Russian Ministry of Health Executive Order 2109 of 23.03.2003 “On

improvement of TB activities in the Russian Federation” (18).

1. Groups of dispensary follow up and TB registration for adult patients of TB facilities.

Group Zero (0) - for the follow up of persons with unspecified TB acfivity (cases suspected of TB) and in
need of differential diagnosis of TB of any site; persons in need of specifying of TB activity are included in group 0
subgroup & (0-4); persons in need of differential diagnostice of TE and other diseases are included in group 0
subgroup B {0-B).

I-& (MbT+)*" - for the follow up of new T8 cases MbT+.

I-& (MbT-) - for the follow up of new TB cazes MbT-

I-B (MbT+) - for the follow up of TB relapses MbT+.

I-B (MbT-) - for the follow up of TB relapses MBT-.

I-B - for the follow up of patients with premature treatment interruptions and patients avoiding evaluation.
Patient transfer to group |-B ccecurs 1 month after a failed contact.

II-A - for the follow ug of patients with chronic TE who may be cured with intensive treatment.

II-B - for the follow up of patients with chronic TB in nesd of rehabilitation, symptomatic treatment and
when indicated — in need of TE therapy.

Il - for persons with non-active TB indications after clinical cure.

2. Groups of dispensary follow up and registration of children and adolescents at TB facilities

Group Zero (0) - follow up of children and adolescents referred to TB services for specifying the nature
of a positive sensitivity to tuberculin andfor for differential diagnostics for the purpose of confirmation or exclusion
of TB of any site.

Group | A - patients with active forms of disgeminated and complicated TE of any site.

Group | B - patients with active TB at any site with amall and non-complicated TB forms.

Group Il - patients with active TB at any site with chronic disease.

Group Il - children and adolescents at risk of TB relapse at any site. It includes 2 subgroups: 1I-A — new
cases with residual post-TB changes; IlI-B — persons fransferred from groups | and 1, as well as from subgroup
1-4.

Group IV - children and adclescents in contact with sources of TB infaction. It has two subgroups: IV-A -
persons in contact with MiT+ family members, relatives and household, as well as in contact with MbT+
individualz at the facilities for children and adolescents; children and adolescents living in the territory of TB
facilities; IV-B — persons in contact with active MbT- TB patients; from families of livestock farmers working at

farms with unfavorable TB situafions, as well as from families with livestock having TB.

7 MBT - mycobacteria of tuberculosis, see the list of abbreviations
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Group V — children and adolescents with complications after TB vaccinations. It includes 3 subgroups: V-
A — patients with generalized and extended lzsions; V-B — patientz with local and circumscribed lesions; V-B —
patients with non-active localized complications, both new cases and transferred from groups V-4 and V-B.

Group VI — perzons at high risk of localized TB. It includes 3 subgroups: VI-A — children and adolescents
at an =arly stage of primary TB infection {conversion of tubercular tests); VI-B - previously infected children and
adeolescents with hyperergic reaction to tuberculing VI-B — children and adolescentz with increasing tuberculin

sensitivity.

3. General definitions.

Chemotherapy regimen — The combination of TE drugs, duration of their administration, fime and scope
of follow up evaluations, as well as organizational forms of treatment, based on patient group.

Tuberculosis of uncertain activity — Uncertain changes in TB activity in the lungs and other organs.

Active tuberculosis — a specific inflammatory process cauzed by TB mycobacteria (MBT) which can be
detected by & complex of clinical, laboratory and radiclogical evidences.

Chronic course of active TB forms — long-term {over 2 vear), undulating course of the disease with the
alternation of remissions and exacerbations, when the clinical, radiclogical and bactericlogical evidence of TB
process acfivity persists.

Clinical cure — disappearance of all evidence of the active TB process as the result of a performad basic
course of the comprehensive treatment. Declaration of a clinical cure from TE and the moment of completion of
the effective coursze of the comprehensive freatment are defined by the lack of evidence of any TB process
developing within 2-2 months.

Criteria of treatment effectiveness are:

- dizappearance of clinical and laboratory signs of TE inflammation;

- continued cessation of bacteral excretion confirmed by microscopy and culture tests;

- regression of radiclogical manifestations of TE (focal, infiltrative, destructive);

- rehabilitation of patient functional and working abilities

Patients with bacterial excretion (baciericlogical positive TB patients) — TB patients who have MbT
detected in their biclogical fluids andior pathological material. Among extrarespiratory TG cases, patienis with
bacterial excretion are those who have MLT detected in fistula discharge, in urine, menstrual klood and
discharges of other organs.

Multi-drug resistance — Resistance to both isoniazid and rifampicin, with or without resistance to any
other TE drugs.

Polyresistance — Resistance fo any two or more TE drugs without resistance to both isonizid and
rifampicin.

Bactericlogical conversion (dispensary follow up definition) — disappearance of MbT from bodily
fluids and pathological discharges excreted into the external environment. This requires confirmation by two
consecutive microscopy and culture tests with an interval of 2-3 months after the first negative test result.

Residual post-TB effects — dense calcinated foci and foci of varying size, fibrotic and cirrhotic changes
{including residual sanified lesions), plural thickenings, post-surgical changss in the lungs, pleura and other
crgans, as well as functional deviations after clinical cure. Single (as many as 3) small {up to 1 cm), dense and
calcinated foci, circumscribed fibrosis (within 2 segments) are considersd to be minor residual effects. All other

residual effects are considered major.
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Destructive TB — an active form of the TE disease courze with cavitations confirmed by a complex of
radiclogical methods of examination. The main detection method for destructive changes in the organs and
tissues is x-ray examination {radiclogical - radicgrams, fomograms).

Exacerbation (progressing) — appearance of new evidence of the active TB process after a period of
improvement, and aggravation of the dizease during follow up in groups | and Il gricr to the dizsgnosis of clinical
cure. Exacerbation iz evidence of failing treatment which requires treatment adjustment.

Relapse — appearance of new evidence of active TB in persons with a previous history of TB and cured;
these are patients from follow up group 1 or purged from the registry due to cure.

Definitions approved by Russian Ministry of Health Executive Order # 50 of 13.02.2004 “0n the

intreduction of recording and reporting documentation for TB monitoring®™ (12).

1. Groups of patients by their registration for treatment:

New cases — patients who have never had treatment for TE or have taken TS drugs for less than one
maonth**.

Relapses — new episodes of disease in patientz with a previous effective course of chemotherapy and
new evidence of active TB, including positive results of sputum microscopy or culture tests andior clear clinical-
radiclogical evidence of TB.

Treatment after failure — treatment afier a previous ineffective course of chemotherapy (persistent
bacterial excretion or a new epizode of bacterial excretion confirmed by any method at month S or later during
treatment, or clinical and radiclogical confirmation of a failed course).

Treatment after default — freatment of patients after a treatment inferruption for 2 months or more.

Transferred out (for treatment continuation) - patients who have amived from ancther adminisirative
territory or another department (ancther regisiry), where they had initiated a chemotherapy course; these patients
are registered for the continuation of treatment and the corresponding information on those patients is available.

Other — patients who do not meet any of the definitions given above, but for whom a decision has been

made about provision of a chemotherapy course.

2. Treatment outcomes

Successful course of chemotherapy confirmed by smear microscopy - a treatment cuicome, in
which a patient had positive spufum smear microscopy resulis prior fo treatment initiation, received all doses of
the drugs indicated in the treatment regimen, and by the end of the course had at lzast two negative sputum
microscopy results registered at month 5 and later during freatment.

Successful course of chemotherapy confirmed by culture - a treatment outcome, in which a patient
had positive culiure resulis prior to treatment initiation, and by the end of the course had at lzast two negative
sputum culture results registered at month 5 and later during treatment.

Successful course of chemotherapy with clinical and radiclegical confirmation -

a treatment cutcome, in which a patient:

# pceording to Executive Order #1093 (11), the Central Consultative Committes of Physicians makes decisions
about the registration of new cases and patients’ removal from the registry when a TE specialist or other expert
from a TB facility (TE ward) prezents the caze to the Committes review.
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- had negative resulis of sputum smear microscopy and culture before freatment initiation, received all
doses of the drugs indicated in the freatment regimen, and had negative spufum microscopy and culture results
registered at all stages of treatment;

- had positive sputum microscopy andior culture results prior to treatment initiation, received all doses of
the drugs indicated in the treatment regimen, but did not have the necessary number of negative sputum
microscopy and culture results registered at month S and later during treatment.

Failed course of chemotherapy - & freatment cutcome when a pafient remains smear positive or
becomes smear positive at month 5 or later during treatment.

Failed course of chemotherapy confirmed by sputum culture - a treatment outcome when a patient
had positive culture results at the beginning of treatment and the results remain positive at month 5 or later during
treatment

Failed course of chemotherapy with clinical and radiclogical confirmation - a freatment cutcome
when a patient had negative smear microscogy and culture resultz at the beginning of treatment, and the results
remained negative at all stages of freatment, but there was clear clinical and radiclogical evidence of progressive
TE at month 5 or later during treatment.

Died of TB - a treatment cuicome registered in the case of patient death from TB during the freatment
COUTSe.

Died of other causes - a treatment outceme regiztered in the case of patient death during the coursze of
treaiment of causes other than TG.

Chemotherapy default {interruption) - a freatment cutcome in which a patient has interrupted the
course of chemotherapy for 2 or more months.

Transferred out - patients who have left the administrative ferritory or was fransferred from one
department to ancther {2.g.: released from a prison where TB treatment was initiated) and the final freatment
outcome is unknown.

Cohort — patients registered during a specified quarter.

Basic course of chemotherapy of TB patients — a complex of freatment activities, which includes

intenzive and continuation phases for the achievement of clinical cure of the active TE dissase courss.
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