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Serious Increase of Multi-drug Resistant Tuberculosis in the Former Soviet-Union

Einleitung

Seit dem Zusammenbruch der ehemaligen Sowjetunion nimmt
die Tuberkulose in den Neuen Unabhdngigen Staaten (NUS) be-
sorgniserregend zu. Zusitzlich verscharft wird die Situation
durch das Auftreten resistenter Tuberkulosestamme als Folge ei-
ner inaddquaten Tuberkulosetherapie. Besonders bedenklich ist
die Zunahme der Multiresistenz (MDR), d.h. Resistenz gegen
mindestens die zwei wichtigsten Tuberkulosemedikamente, Iso-
niazid und Rifampicin. Weltweit sind bereits bis zu 50 Millionen
Menschen mit resistenten Tuberkulosebakterien infiziert.

Tuberkulose in der Welt

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) geht davon aus, dass
nahezu ein Drittel der Weltbevolkerung mit dem Tuberkulose-
bakterium infiziert ist. Von den weltweit 100 Millionen Men-
schen, die sich jdhrlich neu infizieren, erkranken im Laufe ihres
Lebens ca. 5-10% an einer aktiven Tuberkulose. Weltweit er-
krankten 1999 insgesamt 8,4 Millionen Menschen, davon mehr
als 95% in den Entwicklungsldndern. Ungefdhr zwei Millionen
Menschen sterben jihrlich an Tuberkulose [3,14,19]. Ursachen
sind die demographische Entwicklung, die Verarmung vieler
Lander, die Auswirkungen von Krieg und Migration sowie vor al-
lem auch die HIV-Epidemie.

Knapp 10% (362532 Fille) aller der WHO 1999 gemeldeten Er-
krankungen stammten aus der Europdischen Region (Europe Re-
gion nach WHO, inklusive Zentral- und Osteuropa), durch-
schnittlich lag die Inzidenz hier bei 42/100000 Einwohner. Die
Spannweite der Inzidenz in den westeuropdischen Staaten lag
zwischen 6 (Malta) und 47/100000 (Portugal). Im Vergleich
dazu fand sich in der Russischen Féderation als grofRtem Land

der Europe Region eine Inzidenz von 91/100 000, die héchste In-
zidenz in dieser WHO-Region gab Kasachstan mit 154/100000
an. In Hochpravalenzldndern wie dem siidlich der Sahara gelege-
nen Afrika und Siidostasien fanden sich zum Teil noch weitaus
hohere Inzidenzen von iiber 400 Neuerkrankungen pro 100000
Einwohner [19].

Demgegeniiber war in Deutschland in den vergangenen Jahr-
zehnten ein kontinuierlicher Riickgang der Tuberkuloseerkran-
kungen zu verzeichnen, der sich auch 2000 fortsetzte. Es er-
krankten 9064 Menschen an einer aktiven Tuberkulose, entspre-
chend einer Inzidenz von 11/100 000. Ein Drittel der Félle waren
ausldndische Patienten, die Inzidenz in dieser Personengruppe
betrug 41,5/100 000. Da die Tuberkulose ein grenziiberschreiten-
des Problem darstellt, ist insbesondere auch die Entwicklung in
den Liandern der ehemaligen Sowjetunion fiir Deutschland epi-
demiologisch von Bedeutung [9,11,13,15].

Entwicklung der Tuberkulose in der ehemaligen Sowjetunion
(den NUS)

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts war die Tuberkulosemortalitat in
den Landern Osteuropas hoch, sie nahm jedoch bis zu den beiden
Weltkriegen deutlich ab. Infolge der Weltkriege waren dann
Mortalitdtsgipfel zu beobachten. Unter zunehmendem Einsatz
antituberkulés wirksamer Medikamente wurde bis Ende der
80er Jahre ein weiterer Riickgang der Neuerkrankungsraten und
Mortalitdten beobachtet.

Die Schwierigkeiten in den NUS bei der Umwandlung von sozia-
listischen zu marktgesteuerten Wirtschaftssystemen in den 90er
Jahren mit entsprechenden sozialen und wirtschaftlichen Aus-
wirkungen sowie FunktionseinbufRen des offentlichen Gesund-
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Abb.1 Tuberkuloseinzidenz in RuBland (Russische Féderation) und in
Deutschland 1980 - 2000.

heitswesens haben jedoch zu einem deutlichen Anstieg der Tu-
berkuloseinzidenzen gefiithrt (Russische Foderation: 1990:
34,1/100000; 1999: 91/100000). Die Abb.1 zeigt die Entwick-
lung der Tuberkuloseinzidenz in der Russischen Foderation und
in Deutschland seit 1980. Auch die Tuberkulosemortalitdt nimmt
in groBem Ausmalf$ zu und spiegelt die spdte Fallfindung und ge-
ringen Heilungschancen, oftmals durch den Mangel an Erstrang-
medikamenten, in der Russischen Foderation wider. Starben
1980 11,8/100 000 Einwohner in Russland an Tuberkulose, so ist
nach einem Riickgang auf 6,5/100 000 (1990) eine erhebliche Er-
h6éhung der Mortalitdit in der Russischen Fdderation auf
20/100000 (1999) zu beobachten.

Resistenzentwicklung von M. tuberculosis

Die Situation in den NUS wird erheblich durch das vermehrte
Auftreten resistenter Tuberkulosestimme verschdrft. Verant-
wortlich fiir diese Entwicklung ist in erster Linie eine inaddquate
Tuberkulosetherapie. Hier sind mangelnde Verfiigbarkeit und
schlechte Qualitdt der Antituberkulotika sowie der nicht ausrei-
chende Einsatz einer kombinierten Chemotherapie und die gele-
gentliche Bevorzugung einer Monotherapie zu nennen. In die-
sem Zusammenhang spielen fehlende Krankheitseinsicht und
mangelnde Therapieadhdrenz des Patienten, aber auch unzurei-
chendes Patientenmonitoring und Case Management, eine ent-
scheidende Rolle. Unkontrollierte Verteilung von Medikamenten
fithrt zur unsachgemaRen Anwendung und damit zur Zunahme
von Resistenzen.

Am gefiirchtetsten ist die Multiresistenz, da ihre Behandlung
schwierig, langwierig und vor allem aufgrund der benétigten
Zweitrangmedikamente sehr teuer ist [2,20]. Laut Perelman [12]
sind in der Russischen Féderation bereits bis zu 20 % der Tuberku-
losepatienten mit multiresistenten Erregern infiziert. Nach Erhe-
bungen der WHO und der IUATLD [5] finden sich die hochsten
MDR-Raten bei nicht vorbehandelten Patienten in Estland mit
14,1%, in China (Henan Provinz) mit 10,8 % sowie in Lettland und
der Russischen Foderation (Ivanovo Oblast) mit 9%. Die kombi-
nierten Multiresistenzraten (d.h. vorbehandelter und nicht vor-
behandelter Patienten) lagen 1998 in Ivanovo Oblast (Russische
Foderation) bei 12,3%, in Estland bei 18,1% und in Lettland bei
12,0% [21]. Die Lage wird zudem durch die steigende Zahl HIV/
TB-koinfizierter Patienten kompliziert [12,16,17].

Auch vor den Industrienationen macht diese Entwicklung nicht
Halt und hat fiir Deutschland aufgrund der geographischen
Ndhe besondere Relevanz. Dieses verdeutlichen auch die Zahlen
der DZK-Studie: Im Jahr 2000 bestand bei 8,7 % der Tuberkulosen
eine Resistenz gegeniiber einem Antituberkulotikum erster
Wahl und bei 1,7% eine Multiresistenz. Demgegeniiber stellt
sich die Situation bei den in den NUS Geborenen dramatisch
dar. Hier fanden sich die héchsten Resistenzraten gegeniiber jeg-
lichen Erstrangmedikamenten mit 33,5%, und auch die Multire-
sistenz lag mit 8,5% in dieser Gruppe am hochsten [4,6].

Tuberkulose in Gefangnissen

Hervorzuheben ist zudem die besonders problematische Situa-
tion in Gefangnissen und dhnlichen Umfeldern, insbesondere in
den Staaten der ehemaligen Sowjetunion [1]. Hier werden Inzi-
denzen von bis zu 7000 pro 100000 gemeldet [21]. Fiir die Rus-
sische Foderation wird geschatzt, dass jeder Zehnte der ungefdhr
eine Million Strafgefangenen an Tuberkulose erkrankt ist, und
die Inzidenz wird nach offiziellen Angaben mit ungefahr 3000
pro 100000 Inhaftierten angegeben. Problematisch sind vor al-
lem auch die hohen Resistenzraten, die weit iiber denen der All-
gemeinbevolkerung liegen, und die zunehmende Ausbreitung
von HIV.

HIV und Tuberkulose

In verschiedenen Lindern hat sich aufgrund von HIV die Zahl der
Tuberkulosefalle verdoppelt, in einigen Regionen sind bis zu 75 %
der Tuberkulosepatienten HIV-positiv [7]. Global gesehen ist die
Tuberkulose daher heutzutage eine der wichtigsten Infektions-
krankheiten und bei HIV-Infizierten Todesursache Nummer eins.
Hier sind auch insbesondere im osteuropdischen Raum aufgrund
rapide zunehmender HIV-Raten ernsthafte Auswirkungen auf
die Tuberkuloseepidemiologie zu befiirchten [12,16]. Nach An-
gaben von UNAIDS verdoppelt sich die Anzahl der HIV-Neuinfek-
tionen in der Russischen Fdderation jdhrlich, und im Juni 2001
wurde die Gesamtzahl mit 129000 angegeben (1998: 10993).
UNAIDS schitzt, dass die wirkliche Zahl HIV-Infizierter mehrfach
hoher liegt [18].

Therapie und Diagnostik

Trotz der aktuellen Verbesserung der Medikamentenversorgung
in der Russischen Foderation gestaltet sich die Verfiigbarkeit an-
tituberkulotischer Medikamente in vielen Regionen problema-
tisch. Es kommen nicht-standardisierte und inaddquate Thera-
pieregime zum Einsatz, oft auch verbunden mit mangelnden Iso-
lierungsmafdnahmen sowie unnétigen und langen Krankenhaus-
aufenthalten (Abb. 2). Auch halten viele Lander an kostenintensi-
ven MaRnahmen der aktiven Fallfindung, d. h. aufwendigen Mas-
sen-(Rontgen)-Reihenuntersuchungen, fest, wodurch eine sinn-
volle Verwendung der knappen finanziellen Ressourcen zusatz-
lich behindert wird [9,15].

Unzureichende Qualitdtskontrollen der bakteriologischen Unter-
suchungen erschweren dariiber hinaus die Diagnostik und The-
rapie, insbesondere beim Vorliegen von Resistenzen. Zudem
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Abb.2 Tuberkulosepatientinnen in der Republik Tywa, Russische F&-
deration.

wird die radiologisch und klinisch orientierte Diagnostik und
Verlaufskontrolle hdufig einer bakteriologisch gestiitzten Kon-
trolle vorgezogen.

Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche
Tuberkulose-Bekimpfung

Eine erfolgreiche Behandlung und Eindimmung der Tuberkulo-
se-Epidemie in den NUS liegt im nationalen und internationalen
Interesse. Die Zunahme der Tuberkulose in den NUS, und hier
insbesondere der Anstieg der (Multi-)Resistenzen, macht eine
starkere deutsche Beteiligung an internationalen Tuberkulose-
KontrollmaBnahmen vor Ort erforderlich. Effektive MaSnahmen
bei der erfolgreichen Tuberkulosebekdmpfung setzen, neben den
erforderlichen politischen Rahmenbedingungen, die Bereitstel-
lung der grundlegenden diagnostischen und therapeutischen
Verfahren mit Einsatz international anerkannter standardisierter
Therapieregime, und hier insbesondere von der WHO propagier-
te Programme, voraus.

Besondere Aufmerksamkeit verlangt die Situation in den Gefang-
nissen mit der enorm hohen Infektions- und Erkrankungsrate so-
wie dem grof3en Anteil an MDR-Fillen.

Zur Verhinderung der weiteren Ausbreitung multiresistenter Tu-
berkulosen sind ein zeitnahes und effizientes Monitoring der
Medikamentenresistenzen weltweit und die Adaptation der er-
folgreichen Therapiestandards, insbesondere unter Beriicksichti-
gung der Bedingungen in den NUS, zu fordern. Die diagnosti-
schen Voraussetzungen mit mikroskopischem und kulturellem
Nachweis des Tuberkuloseerregers sowie Sensibilitdtspriifungen
miissen moglichst Giberall geschaffen werden. Die Entwicklung
und Einfiihrung zuverlassiger Schnelltestverfahren zur Diagnos-
tik und Sensibilitdtsbestimmung fiir die NUS mit ihrem hohen
Anteil an multiresistenten Tuberkulosestimmen ist von grofSer
Bedeutung.

Die medikamentdse Behandlung sollte vorwiegend ambulant,
dabei aber tiberwacht, durchgefiihrt werden, da die stationdre
Behandlung erhebliche finanzielle Ressourcen verbraucht. Die
Versorgung mit qualitativ hochwertigen, pharmakokinetisch
wirksamen Medikamenten muss gesichert sein. Fiir die Anwen-
dung effizienter und addquater Therapiestrategien ist die Be-
riicksichtigung der epidemiologischen Gegebenheiten der Resis-
tenzraten von M. tuberculosis von Bedeutung. Ein Initialregime
mit vier Medikamenten (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid,
Ethambutol) ist nur bei einer epidemiologischen Situation mit
weniger als 10% Gesamtresistenzen sinnvoll. Werden iiber 10%
Gesamtresistenzen beobachtet, sollte eine Therapie mit fiinf Me-
dikamenten, moglichst nach vorheriger Priifung der Resistenzla-
ge, verordnet werden [8]. In den NUS mit dem dramatischen An-
stieg multiresistenter Tuberkulosen ist zwingend eine primdre
Vier- oder Fiinffach-Kombinationsbehandlung zu fordern - zu-
mindest, bis die Ergebnisse von Resistenzpriifungen vorliegen.
Auch der Einsatz von Zweitrangmedikamenten im Sinne von
DOTS-Plus muss nach Etablierung eines funktionierenden Tuber-
kuloseprogramms in Erwdgung gezogen werden.

Eine wesentliche Moglichkeit der praventiven Beeinflussung der
Tuberkulose ist die groRtmdogliche Einflussnahme auf Risikofak-
toren der Erkrankung, die in Zusammenhang mit dem vermehr-
ten Auftreten von Tuberkulose gesehen werden (mangelhafte hy-
gienische Bedingungen, Untererndhrung, Armut, unzureichende
gesundheitliche Versorgung etc.).

Die Entwicklung neuer potenter und einfach anwendbarer Anti-
tuberkulotika sowie eines effizienten und nebenwirkungsarmen
Tuberkuloseimpfstoffs wiirden einen entscheidenden Beitrag
zur Eradikation der Tuberkulose und dem Management der Epi-
demie in der ehemaligen Sowjetunion leisten, jedoch kann hier-
mit erst in Jahrzehnten gerechnet werden.
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