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Seitdem haben unterschiedliche Kon-
zepte die Therapie beeinflusst. Vor
allem in der Frühphase der Therapie
wurde die Meinung vertreten, dass die
Anämietherapie mit Zurückhaltung
durchzuführen sei und eine mäßig
ausgeprägte Anämie für die Betroffe-
nen wenig Konsequenzen hätte. Ande-
rerseits entwickelte sich durch die
Therapiemöglichkeit ein zunehmen-
des Interesse an den pathophysiologi-
schen und klinischen Konsequenzen
einer auch nur mäßig ausgeprägten
Anämie. In dem Zusammenhang wur-
den vermehrt Hämoglobin(Hb)-Werte
nicht nur bei einzelnen Patienten,
sondern auch in großen Gruppen ana-
lysiert. Dabei stellte sich heraus, dass
bereits eine leichte Reduktion des Hb-
Wertes mit einem erhöhten Gesund-
heitsrisiko assoziiert ist. In der Folge
wurde deshalb vermutet, dass eine
Anhebung in den normalen Bereich
durchaus sinnvoll sein könnte, um
einen maximalen Nutzen der Therapie
mit rhEPO zu erreichen. Leider sind
über lange Zeit aber nur wenige pro-
spektiv kontrollierte Studien zu der
Frage durchgeführt worden, welcher
Ziel-Hb-Wert am günstigsten ist. Vor
acht Jahren zeigte erstmals eine Studie
bei Dialysepatienten, dass die Norma-
lisierung des Hb-Wertes im Vergleich
mit einer partiellen Anämiekorrektur
mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko
verbunden ist [2]. Da nur manifest
herzkranke Dialysepatienten unter-
sucht wurden, blieb unklar, ob die
Ergebnisse auch für andere Patienten
und vor allem auch vor Beginn der
Dialysepflichtigkeit Relevanz haben.
Im November 2006 wurden dann
zwei Studien publiziert, die beide
gezeigt haben, dass das Anstreben
eines Hb-Zielwertes im Normbereich
auch bei nicht-dialysepflichtigen
Patienten mit renaler Anämie ungüns-
tiger ist als die partielle Anämiekor-
rektur. Diese Studien haben eine
große Verunsicherung ausgelöst, zei-
gen aber eindrucksvoll einmal mehr,
dass Beobachtungsstudien die Ergeb-
nisse einer Intervention nicht verläss-
lich vorhersagen können und prospek-
tive, randomisiert kontrollierte Studi-
en für die Überprüfung von Therapie-
konzepten dringend erforderlich sind.

Epidemiologie und Pathogenese
der renalen Anämie
Die renale Anämie entwickelt sich in
der Regel bei Abfall der glomerulären
Filtrationsrate auf unter 60 ml/min ×
1,73 m2 (siehe Abb. 1) [1]. Hinsichtlich
des Zeitpunktes und der Ausprägung
der Anämie gibt es erhebliche interin-
dividuelle Unterschiede. Das Auftreten
der Anämie ist grundsätzlich unab-
hängig von der renalen Grunderkran-
kung. Bei der von der Häufigkeit
immer bedeutsamer werdenden dia-
betischen Nephropathie tritt die Anä-
mie jedoch eher früher auf und ist
stärker ausgeprägt. Bei Patienten mit
Zystennieren dagegen ist die Anämie
häufig geringer ausgeprägt, und es
kann sogar zur Poly-zythämie kom-
men.
Ursache der renalen Anämie ist in ers-
ter Linie eine inadäquat niedrige EPO-
Produktion der erkrankten Nieren
[12]. Normalerweise steuert die Niere
im erwachsenen Organismus die Blut-
bildung bedarfsabhängig durch EPO-
Produktion in spezialisierten Fibro-
blasten des Nierenkortex. Die Niere ist
dabei wesentliches Steuerorgan in
einem Feedback-Loop, der den Sauer-
stoffgehalt des Blutes konstant hält.
Während ein Abfall des Sauerstoffge-
haltes beim Nierengesunden zu einem
exponentiellen Anstieg der EPO-Pro-
duktion und damit der EPO-Serum-
Spiegel führt, bleibt dieser Anstieg bei
chronisch geschädigten Nieren aus.
Die Gründe für die inadäquat niedrige
EPO-Produktion sind letztendlich noch
nicht geklärt. Manches spricht dafür,
dass die Produktionskapazität der Nie-
ren für EPO durchaus erhalten ist, aber
die Anpassung der EPO-Produktion an
Veränderungen des renalen Sauerstof-
fangebotes gestört ist.
Zusätzlich spielen auch Komponenten
der Anämie chronischer Erkrankun-
gen, wie sie bei chronischen Entzün-
dungen und Tumorerkrankungen
beobachtet werden, auch bei chro-
nisch Nierenkranken eine Rolle. Dazu
gehört eine verminderte Eisenverfüg-
barkeit und eine Suppression der Ery-
thropoiese durch inflammatorische
Zytokine. Auch ist die Lebensdauer der
Erythrozyten verkürzt, und vor allem
an der Hämodialyse kommt es zusätz-

lich zu einem chronischen Blutverlust.
Eine unterschiedliche Ausprägung 
dieser Faktoren, die neben dem EPO-
Mangel zur Anämie beitragen, ist ver-
mutlich auch dafür verantwortlich,
dass der Bedarf an rhEPO, der zur Kor-
rektur der renalen Anämie notwendig
ist, erheblich höher ist als die endoge-
ne Produktionsrate des Hormons beim
Nierengesunden, und die notwendi-
gen Dosen darüber hinaus interindivi-
duell sehr unterschiedlich sind.
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Eine Anämie als Folge chronischer
Niereninsuffizienz beginnt in der
Regel bei einer GFR unter 60 ml/min
• 1,73 m2. Diese Anämie ist in erster
Linie durch inadäquat niedrige EPO-
Produktion bedingt, in Verbindung
mit pathogenetischen Faktoren, die
auch für die Anämie bei chronischen
Entzündungen und Tumorerkran-
kungen relevant sind.

Derzeitige und zukünftige Thera-
piemöglichkeiten
Die Therapie der renalen Anämie
beruht auf der Applikation von gen-
technologisch hergestelltem EPO in
Verbindung mit Eisenpräparaten. Die
Eisengabe ist erforderlich, um den
Bedarf für die zusätzliche Blutbildung
für die Anhebung des Hb-Wertes zu
decken und fortlaufende Verluste zu
kompensieren [8].
Erythropoietin ist ein Glykoprotein,
dessen Zuckeranteil (etwa 40 % des
Gesamtmolekulargewichtes) wesentli-
che Bedeutung hat für die Plasmaver-
weildauer. RhEPO (Epoetin alfa, beta
und delta) wird gentechnologisch her-
gestellt: Das humane EPO-Gen wird in
Zellen tierischen Ursprungs einge-
bracht oder in humanen Zellen über-
exprimiert; das rekombinante Hor-
mon wird aus dem Zellkulturüber-
stand aufgereinigt. Der Proteinteil des
so hergestellten Hormons ist identisch
mit dem des endogen gebildeten Hor-
mons; der Kohlenhydratanteil ist sehr
ähnlich, auch wenn es geringe Unter-
schiede zwischen verschiedenen Prä-
paraten und dem endogenen Hormon,
aber auch interindividuell im endoge-
nen EPO gibt. Mit dem Ziel einer Opti-
mierung der Applikationsweise und
der Wirkdauer, aber auch in Zusam-
menhang mit Patentfragen sind EPO-
Analoga und alternative Präparate
entwickelt worden oder noch in der
Entwicklung, die auf unterschiedliche
Art und Weise den EPO-Rezeptor auf
Knochenmarkszellen stimulieren kön-
nen. Dazu gehören das bereits seit
einigen Jahren zugelassene Darbepoe-
tin, ein hyperglykosiliertes EPO-Deri-
vat, das vor der Zulassung stehende
CERA als pegyliertes EPO-Analogon,

aber auch synthetische Proteine, EPO-
mimetische Peptide und kleinmoleku-
lare Substanzen, die durch Beeinflus-
sung Hypoxie-induzierter Genexpres-
sion die endogene EPO Produktion
steigern [9]. Hinzu kommt, dass mit
Ablauf der Patente für die ursprüngli-
chen rhEPO-Präparate Bio-Generika
auf den Markt kommen werden. Auch
wenn schwer absehbar ist, was der
Stellenwert der jeweiligen Präparate
zukünftig sein wird, so ist doch vor-
hersehbar, dass mit neuen Therapie-
möglichkeiten die Kosten einer Anä-
mietherapie sinken werden. Umso
wichtiger erscheint deshalb die Frage,
welches Ausmaß der Anämiekorrektur
– unabhängig von den damit verbun-
denen Kosten – am besten ist.

Anämie als Risikofaktor – Ergeb-
nisse von Beobachtungsstudien
Zahlreiche Beobachtungsstudien zei-
gen in eindrucksvoller Weise, dass das
Mortalitätsrisiko invers mit dem Hb-
Wert korreliert. So steigt beispielswei-
se bei Dialysepatienten unterhalb
eines Hb-Bereichs von 11–12 g/dl das
Mortalitätsrisiko deutlich an und in
zahlreichen Studien nimmt es ober-
halb von 11–12 g/dl ab [14, 18] (siehe
Abb. 2). Ähnliche Beobachtungen wur-
den auch bei Patienten mit geringer
ausgeprägter, nicht dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz gemacht und in
ganz anderen Patientengruppen, so 
z. B. bei Herzinsuffizienz [6]. Auch
Beobachtungstudien in der Allgemein-
bevölkerung haben ergeben, dass eine
leichte Anämie mit einem erhöhten
Sterblichkeitsrisiko assoziiert ist [16].
Ähnliches gilt auch für die Progression
einer Nierenerkrankung; der Abfall
des Hb-Wertes ist neben anderen Fak-
toren, wie Proteinurie oder reduzier-
tem Serum-Albumin eine statistisch
signifikanter Risikofaktor für die Pro-
gression des GFR-Abfalls [11].
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Eine Reduktion des Hb-Wertes ist
bei Nierenkranken und in anderen
Gruppen ein statistisch signifikanter
Risikofaktor für Mortalität und kar-
diovaskuläre Komplikationen. Die
Höhe des Risikos ist proportional
zum Ausmaß der Anämie.

Anämie als Risikofaktor – Patho-
physiologische Überlegungen
Jeder Abfall des Hb-Wertes führt
zwangsläufig zu einer Verminderung
des Sauerstoffgehaltes des arteriellen
Blutes. Der Gesamtsauerstoffver-
brauch des Organismus bleibt aber
zumindest in Ruhe konstant, solange
der Hb-Wert nicht in einen kritischen
Bereich (< 4 g/dl) abfällt. Diese Kon-
stanz des Sauerstoffverbrauchs beruht
vor allem auf zwei Kompensationsme-
chanismen: Zunahme des Herzzeitvo-
lumens und vermehrte Sauerstoffex-
traktion mit Abfall des venösen pO2-
Wertes. Die Konsequenzen aus diesen
Kompensationsmechanismen sind
nicht ganz klar. Man vermutet, dass
die chronische Zunahme des Herzzeit-
volumens langfristig im Sinne einer
Volumenüberlastung zu einer links-
ventrikulären Hypertrophie beitragen
kann. Für dieses Konzept spricht, dass
unter Korrektur einer schweren Anä-

mie eine Rückgang des linksventriku-
lären Volumens und z. T. auch der
linksventrikulären Wanddicke beob-
achtet wurde [4]. Ob die Anämie erst
ein gewisses Ausmaß erreichen muss,
um das linksventrikuläre Wachstum
zu beeinflussen, ist unklar.
Die vermehrte Sauerstoffextraktion
führt zu einer Senkung des Sauerstoff-
partialdrucks im Gewebe. Letztendlich
beruht auch der Sauerstoffsensorme-
chanismus in der normalen Niere
darauf, dass bereits geringe Senkun-
gen des Hb-Werts zu einer Abnahme
des Sauerstoffpartialdrucks in der
Niere führen, die die Aktivität des
EPO-Gens über die Aktivierung Hypo-
xie-induzierter Transkriptionsfaktoren
steigern [12]. Daher ist durchaus vor-
stellbar, dass auch in anderen Gewe-
ben bereits unter gering ausgeprägter
Anämie Zellfunktionen verändert sind.
Besonders relevant ist eine vermehrte
Sauerstoffextraktion im Herzen, da es
dort bereits unter physiologischen
Bedingungen zu einer starken Sauer-
stoffausschöpfung kommt. In der
Niere gibt es zunehmend Hinweise
dafür, dass chronische Hypoxie ein
wesentlicher Pathomechanismus ist.
Daher erscheint es auch plausibel,
dass eine Anämie die Progression
einer Nierenerkrankung beschleuni-
gen kann.

Limitationen von Beobachtungs-
daten und pathophysiologischen
Konzepten
Das Problem scheinbar plausibler
pathophysiologischer Konzepten liegt
häufig darin, dass limitierte Daten
extrapoliert werden und die Komple-
xität der Situation von Patienten mit
verschiedenen strukturellen und funk-
tionellen Veränderungen ihrer Organe
nicht adäquat erfasst wird. Die Verän-
derung des Sauerstoffpartialdruckes
im Gewebe in Folge eines Abfalls des
Hb-Wertes kann beispielsweise bei
atherosklerotisch veränderten Gefä-
ßen aufgrund der verbesserten Fließ-
eigenschaften des Blutes (Abnahme
der Viskosität) ganz anders sein als
bei intakten Gefäßen.
Beobachtungsdaten wiederum kön-
nen nur Assoziationen aufzeigen und
keine Kausalbeziehungen. So konsis-
tent die Daten zur Anämie als Risiko-
faktor auch sein mögen, so muss doch
in Betracht gezogen werden, dass der
Hb-Wert von vielerlei Faktoren mitbe-
stimmt wird, die ihrerseits wiederum
direkten Einfluss auf die Prognose von
Patienten haben können, ohne dass
diese Einflüsse über den Hb-Wert ver-
mittelt werden. Dazu gehören chroni-
sche oder akute Entzündungsprozesse,
Begleiterkrankungen, die Intensität
und Qualität der medizinischen
Behandlung insgesamt oder auch die
Progression einer Nierenerkrankung.
Ob ein reduzierter Hb-Wert kausal zur
Verschlechterung der Prognose von
Patienten beiträgt, d. h. umgekehrt, ob
und wieweit eine Anhebung des Hb-
Wertes die Prognose verbessert, kann
nur in prospektiven Interventionsstu-
dien analysiert werden. Dabei ist es
auch aus vielerlei Gründen nicht sehr
aussagekräftig, wenn lediglich Beob-
achtungen vor und nach einer Thera-
pie dokumentiert werden. Notwendig

Therapie der renalen Anämie

Mit welchem Ziel?
Vor etwa 20 Jahren gelang mit der Herstellung von rekombinantem
humanem Erythropoietin (rhEPO) ein Durchbruch in der Therapie der
renalen Anämie, der die Behandlung chronisch Nierenkranker nachhal-
tig beeinflusst hat. Bereits erste Studien zeigten, dass in Abhängigkeit
von der Dosis von rhEPO die renale Anämie bei den meisten Patienten
nicht nur partiell, sondern komplett korrigiert werden kann [5]. 
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ist vielmehr der parallele Vergleich
von Patienten, bei denen unterschied-
liche Behandlungsschemata und/oder
Ziel-Werte getestet werden. Leider
sind im Bereich der renalen Anämie
bislang nur sehr wenige derartige Stu-
dien durchgeführt worden und die
daraus resultierende Evidenzbasis hat
sich erst vor kurzem verbreitert.

Studienergebnisse zu verschiede-
nen Ziel-Hb-Werten
Von 1989 bis 2007 sind insgesamt
etwa 25 randomisierte Studien publi-
ziert worden, in denen unterschiedli-
che Ziel-Hb Werte verglichen wurden.
Etwa die Hälfte der Studien umfasste
Dialysepatienten, die andere Hälfte
Patienten mit nicht-dialysepflichtiger
Nierenerkrankung [13]. Insgesamt
sind in diesen Studien knapp 7000
Patienten untersucht worden, was
angesichts der Verbreitung der EPO-
Therapie und auch im Vergleich mit
anderen Pharmakotherapien mit
potenziellem Einfluss auf das Patien-
tenüberleben eine erschreckend gerin-
ge Zahl ist.
Vom Aufbau her haben frühere Studi-
en EPO-Therapie mit keiner Anämie-
therapie verglichen, während nach
1997 in der Regel zwei verschiedenen
Ziel-Hb-Werte oder -Bereiche vergli-
chen wurden. Nur vier dieser Studien
schlossen mehr als 500 Patienten ein,
und alle verglichen das Ziel einer par-
tiellen Anämiekorrektur mit dem
einer zumindest nahezu kompletten
Korrektur. Zwei dieser vier Studien,
die nicht dialysepflichtige Patienten
untersuchten, wurden im November
2006 publiziert. Im Folgenden werden
Design und Ergebnisse dieser vier
größten Studien kurz zusammenge-
fasst (siehe Tab. 1).
Das „US normal Hematocrit trial” [2]
hat erstmals die Frage analysiert, ob
eine Normalisierung des Hb-Wertes
die Prognose von Patienten an der
Dialyse verbessert. Dabei ging man
davon aus, dass sich ein Nutzen in 
erster Linie bei bereits herzkranken
Patienten zeigen müsste. Die Studie
hat über 1200 Patienten eingeschlos-
sen und einen Therapiearm mit einem
Ziel-Hämatokrit (Hkt) von 42 % 
(entsprechend einem Hb Wert von 
14 g/dl) mit einem zweiten Arm mit
einem Ziel-Hkt von 30 % (entspre-
chend einem Hb-Wert von 10 g/dl)
verglichen. Primärerer Endpunkt war
die Kombination von Tod und nicht-
tödlichem Myokardinfarkt. Die Studie
wurde nach 29 Monaten unterbro-
chen, als in dem Therapiearm mit dem
höheren Zielwert mehr Todesfälle und

nicht-tödliche Infarkte zu verzeichnen
waren als in dem Therapiearm mit
dem niedrigeren Zielwert. Auch wenn
die Differenz statistisch nicht signifi-
kant war, war absehbar, dass der
höhere Zielwert die Prognose sicher
nicht verbessern würde. Zusätzlich
wurde beobachtet, dass die Zahl der
thrombotischen Verschlüsse von Dia-
lyseshunts in der Gruppe mit dem Ziel
einer Hb-Normalisierung größer war.
Die Lebensqualität nahm mit zuneh-
mendem Hkt zu; wieweit es aber
Unterschiede zwischen beiden Thera-
piegruppen gab, wurde nicht berich-
tet.
Die zweite größere Studie zur Norma-
lisierung des Hb-Wertes bei Dialyse-
patienten [15] untersuchte Patienten,
die noch nicht lange dialysepflichtig
waren und weder eine symptomati-
sche Herzerkrankung noch eine Dila-
tation des linken Ventrikels hatten.
Verglichen wurden Hb-Zielbereiche
von 9,5–11,5 und 13,5–14,5 g/dl. Pri-
märer Endpunkt war die Veränderung
des echokardiographisch bestimmten
linksventrikulären Volumens. Im
Ergebnis waren die prozentualen Ver-
änderungen des linksventrikulären
Volumens und die Veränderungen der
linksventrikulären Masse in beiden
Therapiearmen gleich.
Dialysepatienten unterscheiden sich
möglicherweise im Hinblick auf ihre
Anämietherapie in wichtigen Punkten
von nicht-dialysepflichtigen Patienten.
Ihre kardiovaskuläre Morbidität ist
häufig stärker fortgeschritten. Die
Anämie hat in der Regel schon länger
bestanden und bei den Hämodialysen
kommt es durch Ultrafiltration zur
Hämokonzentration, die im Fall einer
Hb-Normalisierung ungünstige Aus-
wirkungen haben könnte. Zwei weite-
re Studien befassten sich deshalb
gezielt mit einer Anämiekorrektur bei
nicht-dialysepflichtigen Patienten.
Die CREATE-Studie (Drueke et al.,
2006) [3] wurde in Europa, Mexiko
und Taiwan durchgeführt. Rund 600
Patienten mit einer geschätzten GFR
von 15–35 ml/min und einem Hb-
Wert von 11–12,5 g/dl wurden einge-
schlossen. Patienten, die in den Thera-
piearm mit dem höheren Ziel-Hb
Wert randomisiert wurden, wurden
nach Studieneinschluss sofort behan-
delt, um einen Hb-Wert von 13–15
g/dl zu erreichen. Bei den Patienten
des anderen Therapiearms wurde
zunächst der Verlauf abgewartet und
eine Therapie erst bei Abfall des Hb-
Wertes auf unter 10,5 g/dl begonnen
(Zielbereich 10,5–11,5 g/dl). Primärer
Endpunkt war eine Kombination von
acht kardiovaskulären Ereignissen. Die
erreichten Hb-Werte lagen im Mittel
um 1,9–1,5 g/dl auseinander. Zwischen
beiden Therapiearmen gab es keine

signifikanten Unterschiede im primä-
ren Endpunkt. Allerdings war die Zahl
der Ereignisse viel geringer als erwar-
tet, sodass die Studie letztlich keine
ausreichende statistische Power hatte,
und numerisch gab es mehr Ereignisse
im höheren Hb-Arm. Auffällig war,
dass in dem Therapiearm mit dem
höheren Zielwert auch signifikant
mehr Patienten (n = 127) mit einer
Dialysetherapie beginnen mussten als
in dem anderen Arm (n = 111). Aller-
dings zeigte sich in dem höheren The-
rapiearm nach einem Jahr eine Ver-
besserung mehrerer Dimensionen der
Lebensqualität, und dieser Unter-
schied war z. T auch noch nach 2 Jah-
ren nachweisbar.
Die CHOIR-Studie (Singh et al., 2006)
[17] wurde ausschließlich in den USA
durchgeführt und umfasste ca. 1400
Patienten mit Hb-Werten unter 11 g/dl
und einer geschätzten GFR von 15–50
ml/min. Verglichen wurden zwei The-
rapiearme mit Ziel-Hb-Werten von
11,3 und 13,5 g/dl. Primärer Endpunkt
war eine Kombination aus vier kardio-
vaskulären Ereignissen. Die erreichte
Differenz der Hb-Werte lag ähnlich
wie in der CREATE-Studie bei 1,5 g/dl.
Diese Studie wurde vorzeitig beendet,
nachdem in dem Therapiearm mit
dem höheren Ziel-Hb-Wert signifikant
mehr kardiovaskuläre Ereignisse
beobachtet wurden (125 vs 97, p <
0.03). Die Analyse der einzelnen Kom-
ponenten dieses Endpunktes ergab
einen nicht-signifikanten Trend zu
mehr Krankenhausaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz und zu mehr Todes-
fällen in dem Arm mit dem höheren
Zielwert und keinen Unterschied bei
Schlaganfällen und Myokardinfarkten.
Ein Unterschied in der Lebensqualität
fand sich nicht.
Weder die CREATE-Studie noch die
CHOIR-Studie haben damit einen Vor-
teil einer angestrebten Hb-Normalisie-
rung in Hinblick auf kardiovaskuläre
Ereignisse gezeigt, und die CHOIR-Stu-
die ergab im Gegensatz zur CREATE-
Studie sogar ein erhöhtes Risiko.
CREATE hat einen Zugewinn an
Lebensqualität gezeigt, CHOIR nicht.
Wodurch diese Unterschiede begrün-
det sind, ist letztlich nicht völlig klar.
Die genaue Analyse des Protokolls und
der Daten zeigt aber, dass CHOIR-
Patienten einen deutlich höheren Grad
an Komorbidität aufwiesen.

Zusammenfassende Bewertung
der Studienergebnisse
Unter Berücksichtigung früherer und
neuerer Studienergebnisse ergeben
sich erkennbare Vorteile, aber auch
Risiken der Anämiebehandlung: Im
Vordergrund steht als Benefit die Ver-
besserung der Lebensqualität, die
sowohl physische als auch mentale
Aspekte umfasst. Die meisten Studien
haben gezeigt, dass Patienten, die mit
dem Ziel eines höheren Hb-Werts the-
rapiert werden, eine höhere Lebens-
qualität haben als diejenigen in den
Vergleichsgruppen mit niedrigeren
Zielwerten. Gemessen wird die
Lebensqualität in Studien mit Hilfe
standardisierter und validierter Instru-
mente, die eine ähnliche Verlässlich-
keit haben wie andere klinische Tests
[7]. Dabei werden unterschiedliche

Komponenten
der Lebensqua-
lität erfasst. Die
Anzahl und Art
der Komponen-
ten, für die eine
Verbesserung
beschrieben
wurde, ist aller-
dings sehr
variabel. Es
lässt sich beim
Vergleich der
Studien kein
Hb-Zielwert
ausmachen,
oberhalb dessen kein Zugewinn an
Lebensqualität mehr erkennbar ist.
Nicht nachgewiesen ist eine Verbesse-
rung der kardiovaskulären Prognose
oder der Lebensdauer der Patienten;
im Gegenteil kann der Versuch der
Hb-Normalisierung (Ziel-Hb Werte
über 13 g/dl) sogar mit einem erhöh-
ten Risiko von lebensbedrohlichen
Komplikationen verbunden sein. Die
Frage, ob eine Behandlung mit einem
Ziel von 13 g/dl im Vergleich zu deut-
lich niedrigeren Hb Werten einen Ein-
fluss auf die kardiovaskuläre Prognose
hat, kann bislang nicht beantwortet
werden. Was die Progression des 
Nierenfunktionsverlustes betrifft, so
lassen die durchgeführten Studien in
der Gesamtschau vermuten, dass die
Anämiebehandlung keinen konsisten-
ten Effekt in die eine oder andere
Richtung hat.

kurzgefasst
Randomisiert kontrollierte Studien
zur Therapie der renalen Anämie
belegen, dass höhere Ziel-Hb Werte
mit einer Verbesserung der Lebens-
qualität und einer Reduktion des
Transfusionsbedarfs einhergehen.
Obwohl die Prognose in Beobach-
tungsstudien um so besser ist, je
höher der Hb-Wert ist, kann das
Anstreben eine Hb-Zielwerts über 
13 g/dl zu einer Zunahme kardiovas-
kulärer Ereignisse führen.

Die TREAT-Studie – eine Frage der
Ethik?
Noch bevor die Ergebnisse der CREATE
und der CHOIR-Studie bekannt wur-
den, wurde die TREAT-Studie geplant
und initiiert, um bei 4000 nicht-dialy-
sepflichtigen Patienten mit diabeti-
scher Nephropathie zu testen, ob die
Behandlung der renalen Anämie in
Hinblick auf die kardiovaskuläre Prog-
nose Vorteile bringt [10]. Damit wird
erstmals eine Studie dieser Größen-
ordnung bei chronisch Nierenkranken
durchgeführt. Um gleichzeitig einen
möglichst großen Unterschied in den
Hb-Werten zu erreichen, sieht das
Protokoll einen Therapiearm mit Dar-
bepoetin mit einem Hb-Zielwert von
13 g/dl vor in Vergleich zu einem Kon-
trollarm, bei dem nur eine „Rescue”-
Anämietherapie vorgesehen ist, falls
der Hb-Wert unter 9 g/dl abfällt.
Unter Hinweis auf die bisherigen
Erfahrungen mit der Anämietherapie,
die klinische Praxis und die Beobach-
tungsdaten über den Zusammenhang
zwischen Hb-Werten und Prognose
wurde die Studie aufgrund des niedri-
gen Ziel-Hb-Wertes in der Kontroll-

gruppe vielfach für ethisch bedenklich
gehalten. Mittlerweile wird nach der
Veröffentlichung der CREATE- und der
CHOIR-Studiendaten umgekehrt heftig
diskutiert, ob der höhere Ziel-Hb-Wert
von 13 g/dl noch vertretbar ist. Dieser
schnelle Wechsel in der Argumentati-
onsrichtung zeigt, wie vorsichtig man
mit der Ablehnung gut kontrollierter
Studien aufgrund vermuteter, aber
nicht bewiesener Ergebnisse sein soll-
te. Das unabhängige „Data Safety and
Monitoring Board” der TREAT-Studie
hat nach den bisherigen Analysen
keine Sicherheitsbedenken und eine
unveränderte Fortsetzung der Studie
empfohlen. Das Design unterscheidet
sich so grundsätzlich von den bisheri-
gen Studien, dass auch nach den jetzt
bekannten Ergebnissen von CREATE
und CHOIR die Ergebnisse von TREAT
nicht vorhergesagt werden können.
Deshalb ist sehr zu hoffen, dass die
Studie wie geplant weitergeführt und
beendet werden kann, auch wenn es
besser gewesen wäre, sie schon vor 20
Jahren durchzuführen.

Konsequenz für Klinik und Praxis

• Bei der Behandlung der renalen
Anämie mit rekombinantem EPO
und EPO-Derivaten sind die mögli-
chen Vorteile, wie Verbesserung der
Lebensqualität und Verminderung
des Transfusionsbedarfs, gegen die
möglichen Risiken (einschließlich
des Risikos lebensbedrohlicher
Kompikationen) abzuwägen.

• Bei Dialysepatienten und Nieren-
kranken, die nicht dialysepflichtig
sind, sollte der Ziel-Hb Wert nach
der derzeitigen Datenlage nicht
über 13 g/dl liegen.

Prof. Dr. Kai-Uwe Eckardt

Autorenerklärung: Der Autor erklärt,
Referenten- und Beraterhonorare
sowie projektbezogene Forschungs-
mittel von Herstellern rekombinanter
EPO-Präparate erhalten zu haben. Er
ist Mitglied des Steering Komitees der
CREATE- und der TREAT-Studie.
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Abb. 1 Beziehung zwischen Hb-Werten und der geschätzten GFR bei Männern (a) und bei Frauen (b). Die
Daten stammen aus einer Querschnittsuntersuchung in der Allgemeinbevölkerung in den USA (NHANES
III) [1]. Dargestellt sind die Medianwerte und die Konfidenzintervalle der 5 %- und 95 %-Perzentilen.

Abb. 2 Kaplan-Meier-Analyse zum Überleben von Dialysepatienten in Abhängig-
keit vom Hb-Wert. Untersucht wurden 44 550 Patienten in den USA (nach [14]). 
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DRG-System

Was ist 2008 neu? (Teil 1)
Wie bereits in den letzten Jahren erfolgten auch für das Jahr 2008 zum Teil umfangreiche Änderungen im
DRG-System, sowohl in der Fallpauschalenvereinbarung wie auch im Fallpauschalenkatalog, in den Deut-
schen Kodierrichtlinien und im ICD-10-GM-Katalog bzw. im Prozeduren-Katalog. Lesen Sie in dieser Aus-
gabe von BDI aktuell über die Neuerungen bei den Deutschen Kodierrichtlinien und dem ICD. In der Janu-
arausgabe von BDI aktuell erfahren Sie alles Wissenswerte über die Änderungen im OPS-Katalog.

Die Kalkulation für die Ermittlung der
Fallpauschalen 2008 erfolgte auf der
Basis der gelieferten Daten von 221
Krankenhäusern unter Beteiligung von
acht Universitätskliniken. Ursprünglich
lieferten 249 Krankenhäuser Daten,
wobei 28 nach Plausibilitätsprüfungen
ausgeschlossen wurden. Für die
Berechnung der Fallpauschalen in
Hauptabteilungen standen mit der Kal-
kulationsstichprobe gelieferte Daten
von 2,8 Mio. Krankenhausbehandlun-
gen zur Verfügung.

Im Jahr 2008 existieren 1137 DRGs,
somit 55 mehr als im Jahr 2007. Im
Fallpauschalen-Katalog finden sich
davon 1089, 54 mehr als 2007. Nicht
bewertet von den 1137 DRGs sind 43 
(1 mehr als 2007). Als rein teilstationä-
re DRGs liegen 5 vor. 

An Ein-Belegungstag-DRGs gibt es nun
268, 6 mehr als letztes Jahr. 
Themenverwandte DRGs innerhalb
einer MDC mit unterschiedlichen
Basis-DRG-Formulierungen wurden zu
einer gemeinsamen Basis-DRG zusam-
mengefasst. Einzelne DRG-Bezeichnun-
gen wurden einer Textvereinfachung
unterworfen.
Wie bereits im Jahr 2007 erfolgten
Änderungen im Bereich der Intensiv-
medizin, der Kinderheilkunde und der
Schlaganfallbehandlung.

Bei den Zusatzentgelten kamen 10
hinzu, 64 finden sich in der Anlage 2,
Zusatzentgelte mit Bewertung, 51 in
der Anlage 4, Zusatzentgelte ohne
Bewertung
In Anlage 2 wurden einige ZEs neu auf-
genommen, einige gestrichen bzw.
weiter differenziert in neue ZEs über-
führt. 

Neu sind die Zusatzentgelte 

• ZE01.02 Hämodialyse, 
Alter < 15 Jahre 

• ZE90 adjustierbare Harninkonti-
nenztherapie. 

• ZE81 Gabe von Posaconazol, oral

Gestrichen wurden die Zusatz-
entgelte

• ZE 07 Neurostimulatoren zur Hirn-
oder Rückenmarkstimulation oder
zur Stimulation des peripheren 
Nervensystems, Einkanalsystem 

• ZE59 Neurostimulatoren zur
Rückenmarkstimulation oder zur
Stimulation des peripheren Nerven-
systems, Mehrkanalsystem. 

Stattdessen wurden zur weiteren Diffe-
renzierung der Neurostimulation neu
geschaffen das 

• ZE86 Neurostimulatoren zur Hirn-
stimulation, Einkanalssystem

• ZE87 Neurostimulatoren zur
Rückenmarkstimulation oder zur
Stimulation des peripheren Nerven-
systems, Einkanalsystem 

• ZE88 Neurostimulatoren zur
Rückenmarkstimulation, Mehrka-
nalsystem nicht wiederaufladbar 

• ZE89 Neurostimulatoren zur Stimu-
lation des peripheren Nervensys-
tems, Mehrkanalsystem nicht wie-
deraufladbar. 

Mehrere Zes wurden umbenannt:

• Das ZE25 Gabe von Rituximab,
parenteral wurde umbenannt in
ZE82, 

• ZE33 Gabe von Thrombozytenkon-
zentraten in ZE83, 

• ZE34 Gabe von Apherese-Thrombo-
zytenkonzentraten in ZE84 und  

• ZE 65 Gabe von Human-Immunglo-
bulin, polyvalent, parenteral in
ZE85.

In der Liste der Zusatzentgelte nach 
§ 6 Abs. 1 des Krankenhausentgeltge-
setzes in Anlage 4 des Fallpauschalen-
kataloges (krankenhausindividuelle
Entgelte) wurde ZE2007-55 Hämodia-
lyse, Alter < 15 Jahre gestrichen, da die-
ses ZE in die Anlage 2 übergeführt
wurde. 

Das ZE2007-23 Stentgraft-Prothesen
bei Aortenaneurysmen, perkutan-
transluminal wurde in das ZE2008-67
überführt, 
ZE2007-51 Implantation eines Wachs-
tumsstents in ZE2008-68. 

Neu hinzugekommen sind die
Zusatzentgelte 

• ZE2008-61 Neurostimulatoren zur
Hirn- oder Rückenmarkstimulation
oder zur Stimulation des peripheren
Nervensystems, Mehrkanalsystem,
wiederaufladbar 

• ZE2008-62 Mikroaxial-Blutpumpe 

• ZE2008-63 Gabe von Dibotermin
alfa, Implantation am Knochen 

• ZE2008-64 Gabe von Epotermin
alfa, Implantation am Knochen 

• ZE2008-65 selektive intravaskuläre
Radionuklidtherapie (SIRT) mit
Yttrium-90-markierten Mikrosphä-
ren und das 

• ZE2008-66 Enzymersatztherapie bei
lysosomalen Speicherkrankheiten. 

In der Anlage 3a der nicht mit dem
Fallpauschalen-Katalog vergüteten voll-
stationären Leistungen (krankenhau-
sindividuelle Entgelte), wurde neu auf-
genommen die DRG B49Z mit der Parti-
tion A Multimodale Komplexbehandlung

bei Morbus Parkinson, weitere Ände-
rungen finden sich ebenso wie in der
Anlage 3b nicht. 

Im Rahmen des Kalkulationsverfahrens
erfolgten bei im Kern unverändertem
Regelwerk des DRG-Systems Anpas-
sungen zur Verbesserung der Transpa-
renz des Systems und der Kostenzuord-
nungen. Bei der Überarbeitung der
CCL-Matrix für 2008 erfolgte eine Ver-
besserung der aufwandsgerechten
Abbildung bei 151 Diagnosen durch
Streichung von 32 Kodes, Abwertung
von 46 Kodes, Aufnahme von 19 Kodes
und Aufwertung von 54 Kodes. 
Unter den 19 in die CC-Matrix neu auf-
genommenen Kodes finden sich 
u. a. die Sekundärkodes für Antibiotika-
resistenzen und Multiresistenzen, das
Cauda-equina-Syndrom und eine
Gewichtsstaffelung für Neugeborene. 

Interessant ist die Streichung der Kodes
N39.0 Harnwegsinfektion, Lokalisation

nicht näher bezeichnet und B96.2 E. coli

und andere Enterobakteriazeen als Ursa-

che von Krankheiten, die in anderen

Kapiteln klassifiziert sind. Als ebenfalls
gestrichene Kodes sind der n. n. bez.
Diabetes mellitus mit verschiedenen
Komplikationen, Ernährungsprobleme
beim Neugeborenen, Vorhofflimmern,
Psychische und Verhaltensstörungen
durch Tabak und die Harninkontinenz
zu nennen (E14.01, E14.11, E14.2- bzw.
4- bzw. 5- bzw. 8- und E14.91, F17.3 bis
.9, I48.1-, I66.9, L97, N18.89 und .9
sowie P92.8 und .9 sowie R02, R32 und
R33).

In der Vereinbarung zum Fallpauscha-
lensystem für Krankenhäuser für das
Jahr 2008 (Fallpauschalenvereinbarung
– FPV 2008) findet sich in § 2 Wieder-
aufnahme in dasselbe Krankenhaus
unter Absatz 3 eine Neuerung. Bisher
war gültig, dass, falls Patienten oder
Patientinnen, für die eine Fallpauschale
abrechenbar ist, wegen einer in den
Verantwortungsbereich des Kranken-
hauses fallenden Komplikation im
Zusammenhang mit der durchgeführ-
ten Leistung innerhalb der oberen
Grenzverweildauer, bemessen nach der
Zahl der Kalendertage ab dem Aufnah-
medatum des ersten unter diese Vor-
schrift zur Zusammenfassung fallenden
Aufenthaltes, wieder aufgenommen
werden, das Krankenhaus eine Zusam-
menfassung der Falldaten zu einem Fall
und eine Neueinstufung in eine Fall-
pauschale vorzunehmen hat. Ergänzt
wurde der Absatz dahingehend, dass
eine Zusammenfassung und Neuein-
stufung bei unvermeidbaren Neben-
wirkungen von Chemotherapien und
Strahlentherapien im Rahmen onkolo-
gischer Behandlungen nicht vorgenom-
men wird. 

In der Klarstellung der Vertragsparteien
nach § 17b Abs. 2 Satz 1 KHG zur Fall-
pauschalenvereinbarung 2008 (Stand

21.09.07) wurde Punkt 6 Eingruppie-
rung und Fallzählung von tagesbezoge-
nen Entgelten für die teilstationäre 
geriatrische Komplexbehandlung
(A90A und A90B), Punkt 7 Abrechnung
von Neugeborenen-Fallpauschalen und
Punkt 8 Fristenberechnung bei Wieder-
aufnahmen und Rückverlegungen mit
den entsprechenden Erläuterungen neu
aufgenommen. 

Deutsche Kodierrichtlinien (DKR)

Wie jedes Jahr werden geänderte Text-
passagen und Beispiele durch Balken
am rechten Seitenrand gekennzeichnet,
nicht markiert sind allerdings geringfü-
gige redaktionelle Änderungen zur Vor-
version. Neue Kodierrichtlinien und
Kodierrichtlinien, deren Inhalt sich
geändert hat, werden 2008 in der fort-
laufenden Nummerierung mit „g“
bezeichnet. Ergaben sich durch die
Anpassung von ICD bzw. OPS neue
Kodiermöglichkeiten, so wurden diese
als inhaltliche Änderung bewertet.
Kodierrichtlinien, deren Texte aufgrund
der Änderungen in ICD und OPS nur
angepasst wurden, somit keine inhaltli-
chen Änderungen aufweisen, wurden
in der Nummerierung nicht mit „g“
geändert. 

D012f 
Mehrfachkodierung

Im Abschnitt Ausrufezeichenkodes der
genannten DKR wurde in der Tabelle 2
der „mit einem Ausrufezeichen
gekennzeichneten Kategorien/Kodes,
die bei Vorliegen bestimmter Diagno-
sen obligatorisch anzugeben sind (nicht
optional)“ der Kode U69.00! Andernorts

klassifizierte, im Krankenhaus erworbe-

ne Pneumonie für Patienten von 18 Jah-

ren und älter eingefügt. Der Hinweis-
text des ICD-Kodes erläutert die
Anwendung (s. Neuerungen im ICD-10-
GM 2008). Der Kode wurde auf Antrag
der Bundesgeschäftsstelle Qualitätssi-
cherung (BQS) eingepflegt. Die durch
die Fachgruppe „Pneumonie“ bei der
BQS gGmbH angefertigte Übersetzung
der CDC-Kriterien findet sich auf den
Internetseiten des DIMDI (FAQ) ab spä-
testens 01.01.2008. 

Ebenfalls neu in Tabelle 2 findet sich
der Kode U69.10! Anderenorts klassifi-

zierte Krankheit, für die der Verdacht

besteht, dass sie Folge einer medizinisch

nicht indizierten ästhetischen Operation,

einer Tätowierung oder eines Piercings

ist. Im Gegensatz zum ICD-10-GM 2008
wurde in der DKR dieser Kode mit
einer Fußnote versehen: „Der Kode
U69.10! ist erst nach Inkrafttreten einer
entsprechenden gesetzlichen Grundla-
ge zur verpflichtenden Datenübermitt-
lung der Krankenhäuser an die Kran-
kenkassen verbindlich anzugeben 
(s. auch Anhang B der DKR, S. 147)“.
Dem Anhang B ist die Erläuterung für
dieses Vorgehen zu entnehmen. Aus
datenschutzrechtlicher Sicht sind die
Krankenhäuser derzeit zu einer Daten-
übermittlung des genannten Kodes
nicht verpflichtet. Der Kode U69.10!
dient nicht der Abrechnung zwischen
Krankenhaus und Krankenkassen, son-
dern wirkt im Verhältnis zwischen dem
Versicherten und seiner Krankenkasse.
Zum Zeitpunkt der Veröffentlichung

der DKR 2008 ist noch keine gesetzli-
che Grundlage für Krankenhäuser zur
Datenübermittlung des Kodes U69.10!
an die Krankenkassen vorhanden, so
dass eine Verpflichtung zur Anwen-
dung dieses Kodes derzeit nicht gege-
ben ist. Nach Informationen des Bun-
desministeriums für Gesundheit, auf
dessen Bitte der genannte Kode in die
Systematik aufgenommen wurde, ist
kurzfristig mit einer entsprechenden
Regelung zurechnen (s. auch Abschnitt
Neuerungen ICD-10-GM 2008). 

Auf der Basis der Aussage der DKR,
dass, falls zwischen den Hinweisen zur
Benutzung der ICD-10 bzw. des OPS 3-
01 und den Kodierrichtlinien Wider-
sprüche bestehen, die Kodierrichtlinien
Vorrang haben, wurden weitere Erläu-
terungen in die ICD-10-GM 2008 nicht
aufgenommen. Die Schaffung des
genannten Kodes beruht auf der Neu-
aufnahme von Absatz 2 in den § 52
SGB V im Rahmen des Wettbewerbs-
stärkungsgesetzes.

P003d 
Hinweise und formale Vereinbarungen
für die Benutzung des OPS

Analog der Erweiterung der Hinweise
unter 5-820 Implantation einer Endo-

prothese am Hüftgelenk wurde im Bei-
spiel 3 der Hinweis hinzugefügt, dass
aufwendige Gipsverbände gesondert zu
kodieren sind (8-310). Inhaltliche
Änderungen ergeben sich nicht. 

P005e
Multiple/Bilaterale Prozeduren

Der neue Kode 6-00 Applikation von
Medikamenten wurde in Tabelle 1 auf-
genommen. Darüber hinaus erfolgten
in der Tabelle redaktionelle Änderun-
gen ohne Veränderung des Inhaltes. 

P009a

Anästhesie

Auch hier erfolgten keine inhaltlichen
Veränderungen, der Begriff der Allge-
meinanästhesie wurde durch den
Begriff Anästhesie ersetzt (s. auch
Neuerungen ICD-GM 2008, OPS-Kode
8-903).

P014e
Prozeduren, die normalerweise nicht
verschlüsselt werden

Die Tabelle 1 „Beispiele für nicht
kodierbare Prozeduren“ wurde ergänzt
durch den Lungenfunktionstest mit Aus-

nahme von pneumologischen Funktions-

untersuchungen (1-71). Medikamente
aus 6-00 können weiterhin verschlüs-
selt werden, es wurde nur der ICD-
Kode angepasst (2007 8-012 und 8-
013). 

P015f
Organentnahme und Transplantation

In Teil 1 der Tabelle wurde bei dem
Organ Leber zusätzlich zur Lebertrans-
plantation die Hepatozytentransplanta-
tion (8-862), in Teil 2 bei dem Organ
Leber die allogene Hepatozytentrans-
plantation (8-862.0) zur Lebertrans-
plantation hinzugefügt. 

0201f 
Auswahl und Reihenfolge der Kodes

Im Kapitel 2 Neubildungen wurden die
Kodierrichtlinien 0211d Chemotherapie
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bei Neubildungen und 0213f Strahlen-
therapie gestrichen und deren Inhalte
nach Überarbeitung von Redundanzen
in die DKR 0201f überführt. Bei der
Auswahl der Hauptdiagnose, wenn der
Aufnahmegrund weder die maligne
Erkrankung noch die Chemo-/Strahlen-
therapie war, wird auf die Hauptdiag-
nosenregelung gemäß der DKR D002
Hauptdiagnose verwiesen. Die Erläute-
rungen zu den Anwendungen der Pro-
zeduren bei Chemotherapie, Strahlen-
therapie bzw. kombinierter Strahlen-
/Chemotherapie bleiben inhaltlich auch
mit den bereits bekannten Beispielen
unverändert bestehen und wurden
ebenfalls in die DKR 0201f integriert.
Damit gelang eine Straffung des Kapi-
tels wiederum ohne Änderung der
Inhalte. 

0212d 
Instillation von zytotoxischen Materia-
lien in die Harnblase

Der OPS-Kode 8-541.4 wurde in der
Version 2008 redaktionell an die Ände-
rung des Kodes angepasst. Statt Instilla-

tion von zytotoxischen Materialien und

Immunmodulatoren in die Harnblase,
heißt es nun Instillation von und lokore-

gionale Therapie mit zytotoxischen

Materialien und Immunmodulatoren in

die Harnblase. Keine inhaltliche Ände-
rung der DKR. 

0502a 
Nikotinabhängigkeit

Die Kodierrichtlinie wurde wegen feh-
lender Relevanz gestrichen. 

0712a
Katheterisierung der Tränenwege

Diese Kodierrichtlinie wurde mangels
Relevanz gestrichen. Bei Aufnahme nur
zur Entfernung oder nur zum Ersatz
von Röhrchen der Tränenwege sind die
Fälle über die allgemeine Kodierrichtli-
nie D005 Folgezustände und geplante
Folgeeingriffe zu verschlüsseln. 

0903a 
Herzstillstand

Die Prozedur 8-771 wurde redaktionell
angepasst: Statt kardiale Reanimation

lautet der Text nun kardiale oder kar-

diopulmonale Reanimation.

1001g 
Maschinelle Beatmung

Aufgrund der Schaffung des OPS-Kodes
8-771.01 Atemunterstützung mit konti-

nuierlichem positivem Atemwegsdruck

(CPAP), bei Säuglingen (29. bis 365.

Lebenstag) wurde unter Punkt 3 im
Abschnitt Kodierung analog dem OPS-
Katalog die Prozedur 8-711 angepasst:
Maschinelle Beatmung bei Neugebore-

nen und Säuglingen statt maschinelle

Beatmung bei Neugeborenen. Neu ist
nun, dass ein Kode aus 8-711 zusätzlich
auch bei Kindern zwischen dem 29.
und 365. Lebenstag anzugeben ist,
sofern eine maschinelle Beatmung
erfolgt. 

1205d 
Plastische Chirurgie

Die Liste der Kodes, die bei medizini-
schen Gründen zur Entfernung von
Brustimplantaten anzugeben ist, wurde
durch den Kode T85.82 Kapselfibrose

der Mamma durch Mammaprothese

oder -implantat ergänzt. Eine inhaltli-
che Änderung der Kodierrichtlinie
erfolgte nicht. 

1806g 
Schmerzdiagnosen und Schmerz-
behandlungen 

Unter dem Abschnitt chronischer/the-
rapieresistenter Schmerz/Tumor-
schmerz wird bekanntermaßen darauf
hingewiesen, dass bei einer Aufnahme
speziell zur Schmerzbehandlung und
ausschließlicher Behandlung des
Schmerzes der Kode für die Lokalisati-
on des Schmerzes als Hauptdiagnose
anzugeben ist. Dies gilt auch für den
Tumorschmerz. Neu ist ab 2008, dass
die zugrundeliegende Erkrankung, ana-
log der DKR D002 Hauptdiagnose
Abschnitt „Zuweisung eines Symptoms
als Hauptdiagnose“, als Neben-diagno-
se zu kodieren ist. Konsequenterweise
wurde dazu das Beispiel 1 angepasst
und die Grunderkrankung bei aus-
schließlicher Behandlung des Schmer-
zes als Nebendiagnose eingeführt. 

1914d 
Verbrennungen und Verätzungen

Hier wurde das Beispiel 2 an die Diag-
nosen für Verbrennungen Grad 2a ana-
log der ICD-10-GM angepasst. Es
erfolgten keine inhaltlichen Änderun-
gen. 

Neuerungen im ICD

Auch im Jahr 2008 finden sich nur
moderate Änderungen bzw. Ergänzun-
gen in der ICD-10-GM. 

1. Unter dem Kode U69.-! Sonstige

sekundäre Schlüsselnummern für

besondere Zwecke wird der Schlüssel
U69.0-! Sekundäre Schlüsselnum-
mern für Zwecke der externen Qua-
litätssicherung eingeführt und wei-
ter differenziert mit U69.00! Ande-

renorts klassifizierte, im Krankenhaus

erworbene Pneumonie bei Patienten

von 18 Jahren und älter. Unter den
Hinweisen wird näher erläutert,
unter welchen Bedingungen dieser
Schlüssel verwendet wird. Die
Schlüsselnummer ist nur von Kran-
kenhäusern, die zur externen Quali-
tätssicherung nach § 137 SGB V ver-
pflichtet sind, zu verwenden und
nur für vollstationäre Fälle anzuge-
ben. Der Schlüssel dient als Abgren-
zungskriterien in der Qualitätssiche-
rung ambulant erworbener Pneu-
monien. Unter einer im Kranken-
haus erworbenen Pneumonie ver-
steht man eine Pneumonie, deren
Symptome und Befunde die CDC-
Kriterien erfüllen und frühestens
48-Stunden nach Aufnahme in ein
Krankenhaus auftreten oder sich
innerhalb von 48 Tagen nach Entlas-
sung aus einem Krankenhaus mani-
festieren. Die Einstufung als im
Krankenhaus erworbener Pneumo-
nien bedeutet nicht automatisch,
dass ein kausaler Zusammenhang
zwischen der medizinischen
Behandlung und dem Auftreten der
Infektion existiert, es ist auch kein
Synonym für ein ärztliches oder
pflegerisches Verschulden. 
Dieser Zusatzkode findet bei fol-

genden Diagnosen Anwendung:

A48.1 Legionellose mit Pneumonie

B01.2+ Varizellen-Pneumonie (J17.1*)

J10.0 Grippe mit Pneumonie, 

sonstige Influenzaviren

nachgewiesen

J11.0 Grippe mit Pneumonie, Viren 

nicht nachgewiesen

J12.- Viruspneumonie, anderenorts 

nicht klassifiziert

J13 Pneumonie durch Strepto-

coccus pneumoniae

J14 Pneumonie durch Haemophi-

lus influenzae

J15.- Pneumonie durch Bakterien, 

anderenorts nicht klassifiziert

J16.- Pneumonie durch sonstige 

Infektionserreger, anderen-

orts nicht klassifiziert

J18.- Pneumonie, Erreger nicht 

näher bezeichnet

J69.0 Pneumonie durch Nahrung 

oder Erbrochenes

J85.1 Abszess der Lunge mit Pneu-

monie.

2. Durch das Wettbewerbsstärkungs-
gesetz (WSG) wurde im Sozialge-
setzbuch V der Abschnitt Leistungs-
beschränkungen unter § 52 Leis-

tungsbeschränkung bei Selbstver-

schulden ergänzt. Bisher war gültig,
dass, falls sich Versicherte eine
Krankheit vorsätzlich oder bei
einem von ihnen begangenen Ver-
brechen oder vorsätzlichen Verge-
hen zugezogen haben, die Kranken-
kasse diese an den Kosten der Leis-
tungen in angemessener Höhe
beteiligen konnte und das Kranken-
geld ganz oder teilweise für die
Dauer dieser Krankheit versagen
und zurückfordern konnte. Ergänzt
wurde dieser 1. Absatz durch Absatz
2: Haben sich Versicherte eine
Krankheit durch eine medizinisch
nicht indizierte Maßnahme wie z. B.
eine ästhetische Operation, eine
Tätowierung oder ein Piercing zuge-
zogen, hat die Krankenkasse die
Versicherten in angemessener Höhe
an den Kosten zu beteiligen und das
Krankengeld für die Dauer dieser
Behandlung ganz oder teilweise zu
versagen oder zurückzufordern. 

Um dieser Neuformulierung gerecht
zu werden, wurde im ICD-10-GM
2008 zusätzlich der ICD-Kode U69.1-

! Sekundäre Schlüsselnummern für

besondere administrative Zwecke mit
U69.10! Anderenorts klassifizierte

Krankheit, für die der Verdacht

besteht, dass sie Folge einer medizi-

nisch nicht indizierten ästhetischen

Operation, einer Tätowierung oder

eines Piercings ist geschaffen.
Ergänzt wird der Kode durch den
Hinweis, dass diese Schlüsselnum-
mer der Umsetzung des § 52 SGB V
(Leistungsbeschränkung bei Selbst-
verschulden) dient und verpflich-
tend anzugeben ist (siehe auch
Neuerungen der DKR D012f).

3. Unter A49.- Bakterielle Infektion

nicht näher bezeichneter Lokalisation

und B34.- Viruskrankheit nicht näher

bezeichneter Lokalisation wurden die
an 4. Stelle weiterdifferenzierten
Schlüssel in der Textformulierung
geändert. Es handelt sich jetzt nicht
mehr um nicht näher bezeichnete

Krankheitsbilder (Infektion nicht
näher bezeichnet), sondern um
Krankheitsbilder nicht näher
bezeichneter Lokalisation. 

4. Unter B25.8- Sonstige Zytomegalie

wurde mit B25.80+ Infektion des Ver-

dauungstraktes durch Zytomegalie-

viren ein neuer Kreuzschlüssel
geschaffen (Primärschlüssel), wobei
über den Sternkode die Lokalisation
angegeben werden kann. Mit B25.88

werden sonstige Zytomegalien ver-
schlüsselt. Die Systematik wurde
damit den bereits bestehenden
Kreuzschlüsseln B25.0+ Pneumonie

durch Zytomegalieviren, B25.1+

Hepatitis durch Zytomegalienviren

und B25.2+ Pankreatitis durch Zyto-

megalieviren angeglichen. 

5. Unter B59+ Pneumozystose (J17.3*)

wurde neu zusätzlich die Pneumo-

cystis jirovecii aufgenommen. 

6. Unter B81.- Sonstige intestinale Hel-

minthosen, anderenorts nicht klassifi-

ziert und B83.- Sonstige Helmintho-

sen werden unter bereits vorhande-
ne Schlüssel zusätzliche Krankheits-
bilder subsummiert. 

7. Mit D76.0- Langerhans-Zell-Histiozy-

tose, anderenorts nicht klassifiziert

kann neu an 5. Stelle die multifokale

Langerhans-Zell-Histiozytose (0), die

unifokale Langerhans-Zell-Histiozyto-

se (1) und die nicht näher bezeichne-

te Langerhans-Zell-Histiozytosen,

anderenorts nicht klassifiziert (8)

verschlüsselt werden. 

8. Zu E64.3 Folgen der Rachitis wurde
die Formulierung geändert: statt
„soll das Vorhandensein einer
Kyphose angegeben werden, ist eine
zusätzliche Schlüsselnummer zu
benutzen“ heißt es neu „soll das
Vorhandensein einer Wirbelsäulen-
deformität angegeben werden“. 

9. Unter dem ICD-Kode E66.- Adiposi-

tas wurde die Untergliederung nach
dem Body-Mass-Index neu einge-
führt. Bei den bereits bekannten
Kodes E66.0, E66.1, E66.2, E66.8,
E66.9 kann nach Alter differenziert
der Body-Mass-Index in 5er Schrit-
ten von 30 bis 40 und mehr an der
5. Stelle verschlüsselt werden. Die 5.
Stelle mit 0, 1 und 2 ist für Patienten
von 18 Jahren und älter, die 5. Stelle
9 für Patienten unter 18 Jahren gül-
tig. 

10.Bei den Glykogenspeicherkrankhei-
ten wird unter E74.0 die Tarui-

Krankheit eingefügt.
11. Die bisher unter E83.5 Störungen des

Kalziumstoffwechsels subsummier-
ten Erkrankungen familiäre hypokal-

ziurische Hyperkalziämie und idiopa-

thische Hyperkalziurie können neu
an 5. Stelle des ICD-Kodes, ebenso
wie die Kalziphylaxie und die nicht

näher bezeichneten Störungen des

Kalziumstoffwechsels gesondert ver-
schlüsselt werden. 

12.Unter G31.82 kann neu die Lewy-

Körper-Demenz bzw. Lewy-Körper-

Krankheit verschlüsselt werden, die

bisher unter G31.88 subsummiert
war. 

13.Der Kode G45.-Zerebrale transitori-

sche Ischämie und verwandte Syn-

drome wurde durch das Exklusivum
In der Bildgebung nachgewiesener,

korrelierender Infarkt (I63.-) ergänzt.
Damit hat die morphologische
Abgrenzung zwischen TIA und
Infarkt Einzug in den ICD gehalten
und erleichtert die Verschlüsselung
flüchtiger neurologischer Defizite
bei radiologisch nachgewiesenem
Korrelat. Damit wurde dem Vor-
schlag der Deutschen Gesellschaft
für Neurologie gefolgt, die nachvoll-
ziehbar auf die einheitliche Ver-
schlüsselung des Problems drängte,
Die Sozialmedizinische Experten-
gruppe der MDK-Gemeinschaft (SEG
4) hat in ihren Kodierempfehlungen
ebenfalls auf die Problematik hinge-
wiesen. Eine entsprechende Klar-
stellung unter I63.- wäre zu erwar-
ten gewesen, ist aber nicht erfolgt.

14.Die bisher unter I77.2 Arterienruptur

subsummierten Krankheitsbilder
Arrosion, Fistel und Ulkus werden
mit Ausnahme der Fistel jetzt neu
unter I77.8 Sonstige näher bezeichne-

te Krankheiten der Arterien und Arte-

riolen gesetzt. Mit I77.2 wird die
Arterienfistel eingefügt.

15.Unter I84.3 Äußere thrombosierte

Hämorrhoiden wurden jetzt die
Begriffe perianale Thrombose und
perianales Hämatom (nichttrauma-

tisch) eingefügt.

16.Der Kode K70.4 Alkoholisches Leber-

versagen sowie K71.1 Toxische Leber-

krankheit mit Lebernekrose wird
durch den Hinweis ergänzt, dass
falls der Schweregrad der hepati-

schen Enzephalopathie angegeben
werden soll, eine zusätzliche Schlüs-
selnummer aus K72.7-! Hepatische

Enzephalopathie und Coma hepati-

cum anzugeben ist. Die Einfügung
dieses Hinweises unter den Inklusi-
va von K72.- Leberversagen, anderen-

orts nicht klassifiziert, hat in der Ver-
gangenheit zu widersprüchlichen
Interpretationen geführt. 

17. Unter N13.6 Pyonephrose erfolgt eine
Ergänzung, so dass sich jetzt Zustän-
de unter N13.0 bis N13.5 mit Infekti-
on auf die Infektion der Niere bezie-
hen. 

18.Der Nierenabszess und der peri-

nephritische Abszess, bisher unter
N15.1 zusammengefasst, können
neu mit an 5. Stelle 0 bzw. 1 geson-
dert kodiert werden. 

19.Unter N48.3 Priapismus kann neu an
5. Stelle die Ausprägung weiter dif-
ferenziert angegeben werden. 

20.Unter dem Kode P04.- Schädigung

des Feten und Neugeborenen durch

Noxen, die transplazentar oder mit

der Muttermilch übertragen werden,

wird im Exklusivum der durch sons-
tige gesteigerte Hämolyse verur-
sachte Ikterus beim Neugeborenen
gestrichen, so dass das Exklusivum
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neu lautet: Ikterus beim Neugebore-

nen durch verabreichte Arzneimittel

oder Toxine, von der Mutter übertra-

gen (P58.4).

21.Q18.1 präaurikulärer Sinus und Zyste

wird ergänzt durch prätragaler Sinus

und Zyste. 

22.Im selben Kapitel kann neu unter
Q21.- angeborene Fehlbildung der

Herzsepten an 5. Stelle die Fallot-

Pentalogie bzw. die sonstigen ange-

borenen Fehlbildungen der Herzsep-

ten (Eisenmenger-Defekt) verschlüs-
selt werden: Das Exklusivum Eisen-

menger: Komplex bzw. Syndrom

bleibt erhalten. 

23.Das Exklusivum unter R68.3 Trom-

melschlegelfinger wird ergänzt durch
angeborene Klumpnägel (Q84.6).

24.Im Kapitel XIX wurden unter dem
Abschnitt Verletzungen mit Beteili-

gung mehrerer Körperregionen (T00-

T07) die fakultative Verschlüsselung
an der 4. bzw. 5. Stelle mit 0
geschlossen oder 1 offen unter T02.-

Frakturen mit Beteiligung mehrerer

Körperregionen, T08.- Fraktur der

Wirbelsäule, Höhe nicht näher

bezeichnet, T10.- Fraktur der oberen

Extremität, Höhe nicht näher bezeich-

net, T12.- Fraktur der unteren Extre-

mität, Höhe nicht näher bezeichnet

und T14.2- Fraktur an einer nicht

näher bezeichneten Körperregion in
eine obligate umgewandelt.

25.Unter T85.8- sonstige Komplikatio-

nen durch interne Prothesen, Implan-

tate oder Transplantate, anderenorts

nicht klassifiziert wird neu der Kode
T85.82 Kapselfibrose der Mamma

durch Mammaprothese oder 

–implantat eingefügt. 

26.Die Liste der Inklusiva bei W49.9!

Unfall durch Exposition gegenüber

mechanischen Kräften unbelebter

Objekte wird durch Injektionsnadel

ergänzt. 

Dr. med. Christine Kopf-Schiller, 

Dr. med. Martin Zeuner, 

Dr. med. Michael Kulzer

Der Artikel wird in BDI aktuell 1/2008
mit den Neuerungen OPS-Katalog fort-
gesetzt.

Dr. Christine Kopf-Schiller ist im MDK

Bayern im Ressort Gesundheitssys-

temforschung, Kommunikation,

Öffentlichkeit – Team für Sonderauf-

gaben – tätig. Dr. Martin Zeuner lei-

tet das Ressort Gesundheitssystem-

forschung, Kommunikation, Öffent-

lichkeit (GKÖ) beim MDK Bayern. Dr.

Michael Kulzer ist Oberarzt in der Kar-

diologie und DRG-Beauftragter im

Krankenhaus München Harlaching.

MRSA

Infektionslage in 
den USA
Sowohl im ambulanten als auch im stationären Bereich wandelt sich
die Epidemiologie von Infektionen mit Methicillin-resistenten Sta-
phylococcus aureus Stämmen (MRSA). Umso wichtiger ist es daher,
deren Ausmaß zu erfassen, um Schwerpunkte in der Prävention und
Kontrolle setzen zu können. R. M. Klevens et al. untersuchten nun
die Situation in den USA. JAMA 2007; 298: 1763-1771

Hierzu fahndeten die Autoren in
neun US-amerikanischen Regionen
mit einer Gesamtpopulation von
rund 16,5 Millionen Menschen nach
Infektionen mit MRSA, die von Juli
2004 bis einschließlich Dezember
2005 aufgetreten waren. Die Infor-
mationen hierzu bezogen sie aus
einem Programm zur Infektionsüber-
wachung. Erkrankungen mit MRSA
wurden unter anderem danach klas-
sifiziert, ob die Infektion ambulant
oder nosokomial erworben worden
war. Aus den gewonnenen Daten
berechneten die Autoren die Inzi-
denzzahlen der MRSA-Infektionen
sowie die dadurch bedingten Todes-
fälle im Krankenhaus. Ein Gebiet
erwies sich mit besonders hohen
Raten als Ausrei-
ßer und wurde
daher aus der
Intervallanalyse
herausgenommen.

Im Beobachtungszeitraum traten
8987 invasive Infektionen mit MRSA
auf, von denen die meisten mit medi-
zinischen Maßnahmen assoziiert
waren. 5250 (58,4 %) davon waren
nosokomial erworben, hatten sich
aber erst danach ambulant manifes-
tiert. 2389 (26,6 %) waren im Kran-
kenhaus aufgetreten, 1234 (13,7 %)
ohne Bezug zu medizinischen Maß-
nahmen ambulant. 114 (1,3 %) Infek-
tionen ließen sich nicht klassifizieren.
Für das Jahr 2005 betrug die standar-
disierte Inzidenzrate für MRSA-Infek-
tionen 31,8 pro 100 000 Personen. Die
Rate war höher bei Menschen im
Alter von 65 Jahren und darüber
(127,7 pro 100 000), bei Farbigen
(66,5 pro 100 000) und Männern

(37,5 pro
100 000). 1598
infizierte Patien-
ten starben wäh-
rend der Studien-

periode im Krankenhaus. Die stan-
dardisierte Mortalitätsrate für das
Jahr 2005 lag bei 6,3 pro 100 000.

Fazit
Invasive Infektionen mit MRSA
betreffen verschiedene Bevölke-
rungsgruppen in unterschiedlichem
Ausmaß. Sie sind nach wie vor ein
großes öffentliches Gesundheitspro-
blem und zumeist mit medizinischen
Maßnahmen assoziiert, dabei aber
nicht auf Akuteinrichtungen
beschränkt, so die Autoren.

Kommentar zur Studie
Die Studie zeigt nach Ansicht von 
E. A. Bancroft, dass Infektionen mit
antibiotikaresistenten Keimen, die

früher nur in Kliniken vorkamen, nun
auch den ambulanten Bereich betref-
fen. Alte Erkrankungen hätten neue
Tricks gelernt. Folglich sei eine neu
strukturierte Zusammenarbeit im
Gesundheitswesen nötig, um Antibio-
tikaresistenzen zu identifizieren und
zu kontrollieren. Interdisziplinäre
Forschungsarbeit müsse vor allem
auch auf dem Gebiet der MRSA-
Infektionen geleistet werden. Nach
ihren Worten sollten öffentliches
Gesundheitswesen und Kliniker an
einem Strang ziehen, um den ver-
nünftigen Einsatz von Antibiotika zu
gewährleisten.
JAMA 2007; 298: 1803-1804

Dr. med. Johannes Weiß

Kolorektales Adenom

Folsäure bietet keinen
Schutz vor Tumoren
Epidemiologische Studien zeigen, dass eine folatarme Ernährung mit
einem erhöhten Risiko für kolorektale Neoplasien assoziiert ist. B. F.
Cole et al. untersuchten daher, wie effektiv und sicher Folsäure kolo-
rektale Adenome verhindern kann. JAMA 2007; 297: 2351–2359

In der Doppelblindstudie erhielten
1021 Patienten mit frisch diagnosti-
zierten und bereits entfernten kolo-
rektalen Adenomen entweder 1 mg/d
Folsäure oder Placebo. Daneben wur-
den sie separat in 3 Gruppen rando-
misiert und erhielten zusätzlich ent-
weder 81 mg/d Acetylsalicylsäure
(ASS), 325 mg/d ASS oder Placebo. Die
Patienten stellten sich nach 3 (1. Fol-
low-up) bzw. nach 6–8 Jahren (2. Fol-
low-up) in den beteiligten Kliniken
zur koloskopischen Überwachung vor.
Primärer Endpunkt war das Auftreten
von mindestens einem kolorektalen
Adenom. Zu den sekundären End-
punkten zählten fortgeschrittene
Läsionen (≤ 25 % villöse Veränderun-
gen, hochgradige Dysplasien mit einer
Größe ≥ 1 cm, oder ein invasives
Krebsgeschwür) sowie die Anzahl an
Adenomen (0, 1–2, oder ≥ Adenome).

Mehr Adenome unter Folsäure
nach erstem Follow-up
Knapp 97 % der Patienten nahmen an
der ersten koloskopischen Follow-up-

Untersuchung teil. Die Inzidenz von
mindestens einem kolorektalen Ade-
nom betrug in der Folsäuregruppe
44,1 gegenüber 42,4 % in der Placebo-
gruppe. Fortgeschrittene Läsionen
traten ebenfalls häufiger in der Inter-
ventionsgruppe auf: 11,4 (n = 57) ver-
sus 8,6 % (n = 42). 
An der 2. Follow-up-Untersuchung
nahmen insgesamt 607 Patienten teil.
Hierbei lag die Inzidenz von mindes-
tens einem kolorektalen Adenom bei
41,9 % unter Folsäure gegenüber 
37,2 % unter Placebo. Fortgeschrittene
Läsionen fanden sich zu 11,6 % 
(n = 35) in der Interventionsgruppe
gegenüber 6,9 % (n = 21) in der Place-
bogruppe. 

Risiko auch für nicht-kolorektale
Tumoren erhöht
Die mehrjährige Gabe von Folsäure
war mit einem höheren Risiko für die
Bildung von 3 oder mehr kolorekta-
len Adenomen sowie von nicht-kolo-
rektalen Tumoren (vorwiegend die
Prostata betreffend) assoziiert. Weder

die Parameter Alter, Geschlecht, Rau-
chen, Alkohol, Bodymass-Index und
der vor Studienbeginn gemessene
Plasma-Folat-Spiegel noch die Gabe
von Acetylsalicylsäure beeinflussten
die Endpunkte der Studie signifikant. 

Fazit
Die Gabe von 1 mg/d Folsäure redu-
ziert das Risiko für kolorekale Adeno-
me nicht. Inwieweit die Supplementa-
tion mit Folsäure kolorektale Neopla-
sien fördert, werden künftige Studien
zu klären haben, so die Autoren. 

Kommentar zur Studie
Wie sollen die unerwarteten Ergeb-
nisse dieser Studie interpretiert wer-
den? Nach C. M. Ulrichs Ansicht ist
hierbei maßgeblich, dass die Studien-
ergebnisse keine Informationen zur
Primärprävention, sondern – auf-
grund der Wahl der Studienteilneh-
mer mit erhöhtem Adenomrisiko –
eher zur Sekundärprävention liefer-
ten. Denkbar sei, dass unentdeckte
frühe Präkursor-Läsionen in der
Mukosa der Patienten vorhanden
gewesen waren und die Folsäure 
wiederum das Wachstum dieser
Läsionen förderte. Diese Studie zeige
wieder einmal, dass das Prinzip der

Chemoprävention mit einzelnen
Wirkstoffen nicht unproblematisch
sei. Ein besseres Verständnis über
Dosierung, richtigem Timing und
Dauer der Folsäureintervention auf
das Wachstum von neoplastischen
Läsionen sei daher dringend erforder-
lich. Auf der anderen Seite sollte im
Bereich der Chemoprävention eher
an eine Intervention mit mehreren
Wirkstoffen gedacht werden. Eine
günstige und effektive Variante ist
dabei bereits eine gesunde, ausgewo-
gene Ernährung, so Ulrich. 
JAMA 2007;297: 2408-2409

Dr. Franka Neumer

Methicillin-resistente Staphylococcus-aureus-Gruppe (Bild: CDC-Atlanta).

– Anzeige –

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
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Alle Rechte vorbehalten.

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Zeitschrift für Gastroenterologie (Z Gastro-
enterol 2007; 45: 927).
Alle Rechte vorbehalten.
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Chronische Rückenschmerzen

Effekt von echter und scheinbarer
Akupunktur ähnlich
Der Einsatz von Akupunktur bei der Behandlung chronischer Rücken-
schmerzen ist umstritten. Eine Cochrane-Studie kam zu dem Ergebnis,
dass Akupunktur nur als Ergänzung anderer Therapien nützen kann.
M. Haake et al. verglichen jetzt erstmals direkt die Wirkung echter
Akupunktur mit konventioneller Therapie und Scheinakupunktur. 
Arch Intern Med 2007;167:1892–1898

Im Rahmen der Deutschen Akupunk-
turstudie wurden 1162 Patienten
zwischen 18 und 86 Jahren unter-
sucht, die im Durchschnitt seit acht
Jahren unter chronischen Rükken-
schmerzen litten. Ein Drittel der
Patienten erhielt zehn Mal eine Aku-
punkturbehandlung, bei der nach den
Regeln der traditionellen chinesi-
schen Medizin 14 bis 20 Nadeln 5 bis
40 Millimeter tief in bestimmte
Punkte gestochen wurden. Ein weite-
res Drittel der Patienten wurde
scheinbar mit Akupunktur behandelt,
bei ihnen wurden aber die Nadeln

beiderseits der Wirbelsäulen nur
wenige Millimeter in die Haut gesto-
chen. Die dritte Patientengruppe
erhielt eine konventionelle Therapie
aus Medikamenten, Physiotherapie
und Massage. Die Zuordnung zu den
Gruppen war randomisiert. Die Teil-
nehmer der Akupunkturgruppen
wussten bis zum Abschluss der
Untersuchungen nicht, welche Form
sie erhalten hatten. 
Als primäres Ergebnis wurde nach 
6 Monaten das Ansprechen auf die
jeweilige Behandlung gemessen.
Diese wurde als Verbesserung defi-

niert – um mindestens 33 % auf der
Von-Korff-Schmerzskala oder um
mindestens 12 % beim Funktionsfra-
gebogen Hannover. Fast die Hälfte der
Patienten in den Akupunkturgruppen
sprach auf die Behandlung an. Nach 
6 Monaten war bei 47,6 % der echten
Akupunkturgruppe und 44,2 % der
Scheinakupunkturgruppe eine deutli-
che Symptombesserung zu beobach-
ten. Akupunktur war damit signifi-
kant effektiver als die konventionelle
Therapie. In dieser Gruppe war nur
bei 27,4 % eine Besserung eingetreten

Fazit
Akupunktur ist bei der Behandlung
tief sitzender Rückenschmerzen kon-
ventionellen Therapieformen überle-
gen. Dabei ist es unerheblich, ob es
sich um echte oder scheinbare Aku-
punktur handelt, so die Autoren.

Annett Zündorf

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132: 2304).
Alle Rechte vorbehalten.

Venöse Thromboembolien

Wie ist die Situation im 
ambulanten Bereich?
Daten einer Studie aus den späten 1980er Jahren legen nahe, dass die meisten venösen
Thromboembolien im ambulanten Bereich auftreten. Das Risikoprofil dieser Patienten
wurde bisher jedoch kaum untersucht. F. A. Spencer et al. nahmen sich nun dieser Aufgabe
an. Arch Intern Med 2007; 167: 1471–1475

In einer Datenbank machten die
Autoren dazu alle Patienten ausfin-
dig, die in einem eng umrissenen US-
amerikanischen Gebiet in den Jahren
1999, 2001 und 2003 wegen einer
Thromboembolie behandelt worden
waren. Neben den Basisdaten doku-
mentierten sie dabei auch insbeson-
dere vorausgegangene Krankenhaus-
aufenthalte, Operationen, Unfälle
oder Infektionen, um ein Risikoprofil
ableiten zu können. Auch eventuell

erfolgte Thromboseprophylaxen
erfassten die Autoren. Eingang in die
Analyse fanden nur solche Patienten,
bei denen sich die Thromboembolien
im ambulanten Bereich entwickelt
hatten.
Von rund 477 800 eingetragenen
Patienten konnten die Autoren für
ihre Beobachtungszeiträume 1897
Thromboembolien verifizieren. Es
handelte sich dabei um 1348 tiefe
Beinvenenthrombosen, 285 Lunge-

nembolien und 264 Kombinationen
aus beidem. 1399 (73,7 %) dieser
Ereignisse waren im ambulanten
Bereich aufgetreten. Von diesen
Patienten waren in den vorausgegan-
genen 3 Monaten 23,1 % operiert und
36,8 % im Krankenhaus stationär
behandelt worden. Bei 66,9 % von
ihnen trat die Thrombose innerhalb
eines Monats nach dem Klinikaufent-
halt auf. Darüber hinaus litten 29,0 %
der Patienten mit Thromboembolien

an einer malignen Neoplasie, 18,6 %
hatten eine vorausgegangene Infekti-
on und 19,8 % hatten schon einmal
zuvor eine Thromboembolie erlitten.
Von 516 Patienten mit einer zuvor
erfolgten stationären Behandlung
hatten weniger als die Hälfte (42,8 %)
während des Aufenthaltes eine medi-
kamentöse Thromboseprophylaxe
erhalten.

Fazit
Es wurden mehr Thromboembolien
in den ersten 3 Monaten nach einer
stationären Behandlung diagnosti-
ziert als während des Klinikaufent-
haltes selbst. Maßnahmen, die
Thromboseprophylaxe im Kranken-
haus zu verbessern, könnten helfen,
den Anteil ambulanter Thromboem-
bolien zu senken, so die Autoren.

Kommentar zur Studie
S. Z. Goldhaber sagt voraus, dass die
Prophylaxe ambulanter Thromboem-
bolien eines der wichtigen Themen
des Jahres 2008 werden wird. Wir
müssten beginnen, relevante Daten
zum Zeitpunkt der Krankenhausent-
lassung zu erfassen, so dass anfällige
Patienten mit einer angemessenen
und umfassenden Thromboseprophy-
laxe versorgt werden können. Nach
seinen Worten sind es lebenswichti-
ge erste Schritte, die Bedrohung
durch ambulante Thromboembolien
zu erkennen und die künstliche
Grenze zwischen ambulanter und
stationärer Thromboseprophylaxe
aufzuheben. 
Arch Intern Med 2007; 167: 1451–
1452

Dr. med. Johannes Weiß

Längsschnitt durch eine Femoralis-
thrombose. Links im Bild strömt noch
Blut. 
(Bild: G. Mathis, Pneumologie 2006; 60:
600–606, Georg Thieme Verlag KG, 
Stuttgart).

Der Artikel ist erstmals erschienen 
in der Deutschen Medizinischen
Wochenschrift (Dtsch Med
Wochenschr 2007; 132: 1867). 
Alle Rechte vorbehalten.
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Die Bornaerkrankung wurde erstmals
im frühen 19. Jahrhundert als „hitzige
Kopfkrankheit von Pferden“ beschrie-
ben. Es kam bei den Tieren zu einer
Gehirnerkrankung, die mit  Agitiert-
heit einherging. Letztlich führt die
Infektion zu einer Enzephalitis, die in
rund 90 % der Fälle letal endet. Als es
1885 im sächsischen Borna zu einer
Epidemie unter Militärpferden kam,
wurde die Erkrankung nach der Stadt
benannt. Die Bornakrankheit unter-
liegt der Meldepflicht für Tierkrank-
heiten. Daher weiß man, dass sie in
manchen Gebieten Deutschlands in
abgegrenzten Bereichen vorkommt,
insgesamt jedoch recht selten ist. Bei
dem Erreger handelt es sich um ein
behülltes RNA-Virus, dessen Genom
aus nicht segmentierter, einzelsträn-
giger RNA negativer Polarität besteht.
Neben Pferden kann es auch Schafe,
Ziegen, Rinder, Hunde oder Katzen
befallen, ohne dass dies jedoch zu
einer manifesten Erkrankung führen
muss. Darüber hinaus lassen sich
aber ebenso Labortiere experimentell
mit Bornaviren infizieren. So geschah
dies auch Ende der 70er Jahre mit
Tupaia-Affen, einer Primatenart, die
auf einer niedrigen Evolutionsstufe
steht. Ziel dieses Versuchs war es, das
Wirtsspektrum des Erregers zu
untersuchen. Was sich dann zeigte,
war ungewöhnlich: die ansonsten
unauffälligen Tiere legten plötzlich
ein deutlich gestörtes Sozialverhalten
an den Tag. Dies warf die Frage auf,
ob möglicherweise auch Menschen
infizierbar sind, die dann entspre-
chende psychische Auffälligkeiten
zeigen könnten. Tatsächlich ließen
sich bei psychiatrischen Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen mit
erhöhter Häufigkeit Antikörper gegen
das Virus nachweisen. Damit begann
die Forschung. Vermutet wurde unter
anderem ein Zusammenhang mit
Depressionen, Schizophrenie oder
dem Chronic-Fatigue-Syndrom.

RKI hat Forschung eingestellt
Auch das Robert-Koch-Institut (RKI)
hatte sich lange Jahre daran beteiligt.
Eine Arbeitsgruppe um Liv Bode
begann Anfang der 90er Jahre mit
den Untersuchungen, konnte aber
keinen schlüssigen Beweis dafür lie-
fern, dass die Viren tatsächlich hum-
anpathogen sind. Vielmehr wurden
die Ergebnisse, bei denen sich in
menschlichem Serum Virusantigene
oder -RNA nachweisen ließen, als
Laborkontaminationen interpretiert,
zumal andere Labors diese Befunde
nicht bestätigen konnten und sich
widersprüchliche Resultate zeigten.
Teils fanden sich bei ehemals positi-
ven Proben in den Kontrollen negati-

ve Ergebnisse, ehemals negative Pro-
ben wurden aber auch positiv getes-
tet. Die Arbeitsgruppe um Bode ver-
wendete zudem bei ihren Untersu-
chungen einen selbst entwickelten
Sandwich-ELISA, der jedoch niemals
validiert wurde. Dies wäre allerdings
für eine verlässliche weitere For-
schung zwingend notwendig gewe-
sen. Die Ergebnisse wurden daher in
virologischen Fachkreisen angezwei-
felt. Im Jahr 2005 stellte das RKI
schließlich die Forschung auf diesem
Gebiet ein.
Die Gesellschaft für Virologie (GfV)
bezieht auf ihrer Homepage ebenfalls
Stellung zur Problematik der Borna-
viren. Ähnlich dem RKI kommt sie zu
dem Schluss, dass sich bei den Unter-
suchungen keine eindeutigen Ergeb-
nisse zeigten. Die publizierten Befun-
de beruhten vielmehr auf bisher
nicht geklärten Reaktionen, die
fälschlicherweise als Virusnachweis
interpretiert worden seien. Die
Gesellschaft vertritt daher die Mei-
nung, dass die Behauptung, Borna-
viren seien ein humanpathogenes
Agens, mit hoher Wahrscheinlichkeit
auf einer Fehleinschätzung von Daten
beruhe und durch wissenschaftliche
Experimente nicht belegt sei. Sie
empfiehlt, solche Aussagen zumin-
dest solange zu unterlassen, bis ver-
lässliche und validierte Daten vorlä-
gen.

Zweifel an der Humanpatho-
genität
Auch Prof. Dr. rer. nat. Peter Staeheli
vom virologischen Institut der Uni-
versität Freiburg hat sich intensiv

mit Borna-
viren
beschäftigt.
Er ist eben-
falls davon
überzeugt,
dass es
momentan
keine aus-
reichenden
Hinweise
für eine
Humanpa-

thogenität des Erregers gibt. Beson-
ders den Nachweismethoden steht er
skeptisch gegenüber. „Bei Virusinfek-
ten ist die Serologie beliebt. Die ist
aber gerade bei Bornaviren sowohl
bei Menschen als auch bei Tieren
recht unbefriedigend“, gibt Staeheli
zu bedenken. Das Problem dabei sei,
dass die Titer im Vergleich zu ande-
ren Erregern erstaunlich niedrig blie-
ben, was den Nachweis schwierig
mache. Nach seinen Worten lässt
sich bei diskret positiven Befunden
auch nicht mit Sicherheit sagen, wel-

ches Agens tatsächlich diese Reakti-
on ausgelöst hat.
Versagt die Serologie, ist die Polyme-
rasekettenreaktion (PCR) eine weitere
Möglichkeit, das Virus bzw. seine
Nukleinsäure direkt nachzuweisen.
Gerade bei Borna gibt es dabei aller-
dings eine gewisse Schwierigkeit: Der
Erreger hält sich vorwiegend im
Gehirngewebe auf, sodass kaum
Viren oder deren Bestandteile in das
periphere Blut ausgeschwemmt wer-
den. „Ein Nachweis aus Serum ist
daher nahezu unmöglich. Man müss-
te dann schon Gehirngewebe dazu
nehmen“, erklärt Staeheli. Und das
funktioniert natürlich beim Men-
schen in aller Regel nicht. Aus Unter-
suchungen von Operationspräparaten
weiß er jedoch, dass auch hier der
Nachweis fehlschlagen kann.
Probleme durch Kontamination
Gerade bei hochsensitiven Methoden
wie der PCR ergibt sich ein weiteres
Problem: die Kontamination. Auch in
sehr sauber arbeitenden Labors lässt
es sich kaum vermeiden, dass Spuren
von Nukleinsäuren am Instrumentar
haften oder in der Luft zirkulieren.
Staeheli führt daher einen gewissen
Anteil positiver Ergebnisse auf solche
Kontaminationen zurück. „In den
USA ließ sich in einer Probe ein
Virusstamm nachweisen, an dem ein
Pferd in Deutschland gestorben war.
Ein solches Ergebnis wäre extrem
unwahrscheinlich und deutet doch
eher auf eine Verunreinigung hin“,
sagt Staeheli. Letztlich will der Viro-
loge einen Zusammenhang zwischen
Bornaviren und psychischen Erkran-
kungen nicht ausschließen, sieht
jedoch momentan keinen wissen-
schaftlichen Weg, dies nachzuweisen.
Weiter gibt er zu bedenken, dass For-
schungen ohne greifbares Ergebnis
mit der Zeit ihren Sinn verlieren und
eine Finanzierung solcher Projekte
irgendwann einmal nicht mehr
gerechtfertigt ist. Daher hält er die
Entscheidung das RKI auch für völlig
korrekt.

Gibt es doch Beweise?
Anderer Ansicht ist dagegen Prof. Dr.
med. Karl Bechter, Chefarzt der Abtei-
lung Psychosomatik an der Klinik für
Psychosomatik und Psychotherapie II
der Universität Ulm, der sich seit über
20 Jahren mit der Thematik beschäf-
tigt: „Wir haben eindeutige Hinweise,
dass an der Sache etwas dran ist!“ Im
Gegensatz zu anderen Labors habe
seine Arbeitsgruppe sich nicht aus-
schließlich auf die PCR gestützt, die in
den meisten Studien verwendet wor-
den sei, sondern einen zertifizierten
Antikörpertest benutzt. Und: „Wir
konnten nicht nur bei psychiatrischen

Patienten eine erhöhte Seroprävalenz
von Borna-Antikörpern gegenüber
chirurgischen Kontrollen nachweisen,
sondern haben auch im Liquor erhöh-
te Antikörperspiegel gefunden.“ Dies
beweist nach seinen Worten, dass
sich etwas im Gehirn getan haben
muss, da die Antikörper nicht die
Blut-Hirn-Schranke passieren können.
Bechter schätzt, dass etwa 6 % der
psychiatrischen Patienten und 3 % der
gesunden Kontrollen Antikörper
gegen Bornaviren haben. „Wie bei
allen Virusinfektionen gilt aber auch
hier, dass das Erkrankungsrisiko von
verschiedenen Wirtsfaktoren abhängt,
unter anderem von genetischen und
immunologischen“, gibt Bechter zu
bedenken. Die Infektion sei eine con-
ditio sine qua non, führe aber nicht
automatisch zur psychiatrischen
Erkrankung. „Wir kennen auch nicht
den zugrunde liegenden Mechanis-
mus. Möglicherweise spielen hier
autoimmune Prozesse eine Rolle“,
vermutet er. 

Verschiedene Erreger als Auslöser
Überzeugt ist Bechter zudem, dass
Bornaviren nicht das einzige mögli-
che Agens sind: „Es gibt wahrschein-

lich eine
Menge wei-
terer Erre-
ger, die psy-
chiatrische
Krankheits-
bilder aus-
lösen kön-
nen.“ Er
berichtet
von einer
depressiven

Patientin, bei der er Streptokokken
vermutete. Er ließ sie tonsillektomie-
ren und behandelte mit Penicillin.
Anschließend war sie von ihrer
Depression geheilt und ist mittler-
weile seit über fünf Jahren symptom-
frei. Auf ein ähnliches Phänomen
stößt man auch immer wieder in der
Literatur: Hier wird bei depressiven
Patienten teils von Behandlungserfol-
gen mit Amantadin berichtet, und
daraus auf eine virale Genese der
Erkrankung geschlossen. Bechter
steht solchen Folgerungen eher skep-
tisch gegenüber: „Wir wissen, dass
Amantadin verschiedene psychotrope
Effekte hat. Ich habe es schon mit
Erfolg angewandt, bevor die Diskussi-
on um Bornaviren losging. Deswegen
aber auf eine Viruserkrankung zu
schließen, halte ich nicht unbedingt
für sinnvoll.“
Aufgrund seiner eigenen Ergebnisse
sieht Bechter weiterhin einen großen
Forschungsbedarf. Der Argumentati-
on des RKI kann er daher nicht fol-
gen. „Es sind hier falsche Schlussfol-
gerungen gezogen worden, nämlich
dass jeder, der Antikörper hat, auch
erkranken muss. Das ist aber
Unsinn“, sagt er. Als Beispiel führt er
HIV an: „Bei 80 % der Infizierten lässt
sich das Virus im ZNS nachweisen,
aber nur sehr wenige haben Sympto-
me.“ Bechter warnt deshalb davor,
voreilige Schlüsse zu ziehen und rät,
gelassen mit dem Problem umzuge-
hen. „Man sollte aber das Potenzial
erkennen und eine entsprechende

Grundlagenforschung unterstützen“,
fordert er.

Infektionsquelle unklar
Diese Ansicht teilt auch Dr. rer. nat.
Sibylle Herzog, wissenschaftliche
Mitarbeiterin im virologischen Insti-
tut der Universität Giessen und Leite-
rin der dortigen Borna-Forschung. Sie
hält weitere Untersuchungen eben-
falls für dringend notwendig. „Wich-
tig wäre es insbesondere, die Infekti-
onsquelle ausfindig zu machen“,
erklärt die Virologin. Sie vermutet
dabei Nagetiere, ähnlich wie bei den
Hantaviren. Die Giessener Virologie
gehört weltweit zu den führenden
Instituten auf dem Gebiet der Borna-
viren. Schon seit den 1920er Jahren
wird hier geforscht. Herzog entwi-
ckelte einen eigenen Test, um Anti-
körper gegen die Viren nachzuwei-
sen. Das Verfahren wurde mittlerwei-
le von der Deutschen Akkreditie-
rungsstelle Chemie (DACH), einer
unabhängigen und international kon-
trollierten Organisation für die
Bewertung von Analyseverfahren,
zertifiziert. Somit sollte die Methode
glaubhafte Ergebnisse liefern. Es han-
delt sich hierbei um das Verfahren,
mit dem auch Bechter seine Proben
untersuchen ließ. Herzog verwendet
den Test vor allem in der Pferdediag-
nostik. „Man kann beim Pferd eine
akute Infektion mit Bornaviren mit-
tels Nachweis von Antikörpern in
Serum und Liquor diagnostizieren“,
erklärt die Virologin. Dagegen treten
bei einem inapparenten Verlauf keine
Antikörper im Liquor auf. Die Tatsa-
che, dass humane Antikörper die
gleichen Epitope erkennen wie Pfer-
deantikörper, wertet sie als Beweis
dafür, dass auch Menschen sich mit
dem Bornavirus infizieren können.

Der Streit wird weitergehen
Den Ergebnissen der Bornagruppe
aus Berlin steht Herzog daher skep-
tisch gegenüber. „Wir hatten damals
Hinweise, dass der ELISA nicht
stimmt“, berichtet sie. Ihre For-
schungsgruppe hatte die Serumpro-
ben gegengetestet und konnte keine
Antikörper nachweisen. „Besonders
stutzig gemacht hat mich dabei, dass
die Prävalenz bei Pferden bei 80 %
gelegen haben soll, obwohl diese nor-
malerweise nur 10 % ausmacht“, sagt
Herzog. Auch in Sektionsgewebe von
angeblich infizierten Pferden ließ sich
mittels PCR und Westernblot kein
Virus nachweisen. Außerdem fand
sich histologisch keine Enzephalitis,
was laut Herzog eine Erkrankung
ausschließt.
So wird der wissenschaftliche Streit
um die Viren wohl noch eine ganze
Weile weitergehen. Sollte tatsächlich
ein Zusammenhang mit psychiatri-
schen Erkrankungen bestehen, wür-
den sich für einige Patienten völlig
neue Behandlungsmethoden auftun –
mit Aussicht auf eine dauerhafte Hei-
lung.

Dr. med. Johannes Weiß

Psychiatrische Erkrankungen

Könnten Viren daran
schuld sein?
Bereits Ende der 70er Jahre gab es erste Hinweise, dass psychiatrische Erkrankungen durch Viren ausge-
löst werden könnten. In den Brennpunkt des Interesses rückten damals die Bornaviren. In der Folge
wurde viel auf diesem Gebiet geforscht, jedoch mit unterschiedlichen Ergebnissen. Mittlerweile ist über
dieses Thema ein regelrechter wissenschaftlicher Streit entbrannt.

Prof. Dr. rer. nat. P. Staeheli

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
DMW (Dtsch Med Wochenschr 2007; 132:
2191–2192). Alle Rechte vorbehalten.
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