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DRG-System

Was ist 2008 neu?

(Teil 2: OPS Katalog)

Wie bereits in den letzten Jahren erfolgten auch fiir das Jahr 2008 zum Teil umfangreiche Anderungen im
DRG-System. In BDI aktuell 12/07 konnten Sie bereits mehr iiber die Neuerungen bei den Deutschen
Kodierrichtlinien und dem ICD erfahren. Im zweiten Teil des Artikels lesen Sie nun alles Wissenswerte
iiber die Anderungen im OPS-Katalog.

Der erweiterte nicht amtliche OPS-
Katalog soll nach Beschluss des Bun-
desministeriums fiir Gesundheit und
des DIMDI zukiinftig abgeschafft wer-
den. Fiir das Jahr 2008 wurden das
Kapitel 1 und das Kapitel 8 {iberarbei-
tet, die Uberarbeitung des Kapitels 3
soll erst fiir den OPS 2009 erfolgen.
Von den 459 nicht amtlichen OPS-
Kodes aus dem Jahr 2007 bleiben im
Kapitel 3 Bildgebende Diagnostik ins-
gesamt 226 erhalten, nur einer im
Kapitel 1 Diagnostische MaRnahmen
(OPS-Kode 1-772 Sturzrisikoassesse-
ment und Sturzevaluation) und im
Kapitel 8 Nichtoperative MaSnahmen
10 Kodes. Die nicht amtlichen Kodes
waren bisher nicht DRG-relevant. Eine
detaillierte Aufstellung der in den amt-
lichen Katalog iibernommenen Kodes
findet sich in der Einleitung des Kata-
logs OPS 2008.

Insgesamt erfuhr der OPS-Katalog
2008 umfangreiche Anderungen. Das
Kapitel 6 Medikamente wurde aus
Kapazitdtsgriinden neu eingefiihrt.
Im Bereich der kardiologischen Mal3-
nahmen kam es ebenfalls zu umfang-
reichen Erganzungen, um die Ver-
schliisselung von Lokalisations- und
Materialangaben zu erméglichen.

Fiir das Jahr 2008 kommt es damit zu
einer Zunahme der fiir das DRG-Sys-
tem giiltigen Kodes. Aufgrund der
umfangreichen Anderungen wird auf
eine detaillierte Darstellung verzichtet.

Kapitel 1 Diagnostische MafSnahmen
Wie auch im Kapitel 8 wurden die
nicht amtlichen Kodes entweder
ersatzlos gestrichen oder aber in den
amtlichen Katalog aufgenommen.
Dazu wurden Inklusiva und Exklusiva
geschaffen sowie zusatzliche Kodes
bzw. die nicht amtlichen Kodes in
bereits vorhandene Schliissel iiber-
fithrt. Als Beispiel ist der OPS-Kode 1-
334 Urodynamische Untersuchung als
bereits 2007 bestehender Schliissel zu
nennen, der jetzt neu unter dem Inklu-
sivum Uroflowmetrie, Druck- und
Flussmessung, Video-Urodynamik,
Langzeit-Urodynamik die gestrichenen
6 nicht amtlichen Kodes beinhaltet.
Der nicht amtliche Kode 1-209 Kom-
plexe Diagnostik bei Spina bifida, 1-76
Metabolische Funktionsuntersuchung,
1-77 Geriatrische Funktionsuntersu-
chung und 1-90 Psychosomatische, psy-
chotherapeutische, (neuro- )psychologi-
sche, psychosoziale und testpsychologi-
sche Untersuchung wurde vollstandig,
zum Teil mit Erganzungen und weiter
differenzierten Schliisseln, in den amt-
lichen Katalog iibernommen.

Kapitel 3 Bildgebende Diagnostik

In diesem Kapitel blieben insgesamt
226 nicht amtliche Kodes unverandert
stehen.

Unter dem OPS-Kode 3-05 Endosono-
graphie wurde neu eingefiigt der Kode
3-05g Endosonographie des Herzens,
worunter an fiinfter Stelle differen-
ziert der Intravaskuldre Ultraschall der
KoronargefifSe, die Intrakoronare Fluss-
messung und die Intrakardiale Echo-
kardiographie verschliisselt werden
kénnen. Neu auch unter 3-224 Compu-
tertomographie des Herzens mit Kon-
trastmitteln die Moglichkeit der diffe-
renzierten Verschliisselung der Unter-
suchung in Ruhe, unter physischer
Belastung oder unter pharmakologi-
scher Belastung. Analog wurde unter
3-824 Magnetresonanztomographie des
Herzens mit Kontrastmittel verfahren.

Kapitel 5 Operationen

Im Kapitel 5 Operationen wurden
umfangreiche Anderungen und Ergin-
zungen durchgefiihrt, deren detaillier-
te Darstellung den Rahmen des Arti-
kels sprengen wiirde. Die wichtigsten
Punkte werden zusammengefasst.
Unter dem Kode 5-10 Operationen an
den Augenmuskeln wurden die Schliis-
sel zur differenzierten Darstellung der
Lokalisation, bisher im nicht amtli-
chen Katalog enthalten, ersatzlos
gestrichen.

Unter 5-77a Implantatversorgung fiir
die Rekonstruktion mit Gesichtsepithe-
sen wurden neu nach der Lokalisation
differenzierte Kodes bei der Prozedur
5-77a.0 Einfiihrung der Implantate ein-
gefiigt, aber als nicht amtliche Kodes
unter den Prozeduren Entfernung der
Implantate bzw. Freilegung der Implan-
tate gestrichen.

Unter dem Kode 5-29 Operationen am
Pharynx wurden neue Kodes einge-
fithrt, um die Partielle Resektion des
Pharynx (Pharynxteilresektion) OPS-
Kode 5-295 bzw. die Radikale Resektion
des Pharynx (Pharyngektomie) OPS-
Kode 5-296, von der alleinigen Pharyn-
goplastik ohne Resektion des Pharynx
5-293 abgrenzen zu kénnen. Unter
den neuen Schliisseln kann die Art der
Resektion und der Zugang weiter dif-
ferenziert werden.

Die operativen Prozeduren am Larynx
und Pharynx werden durch den Hin-
weis ergdnzt, dass eine durchgefiihrte
Neck dissection gesondert zu kodieren
ist (5-403).

Auch unter 5-303 Laryngektomie
besteht jetzt neu die Moglichkeit, die
Art der Rekonstruktion zu verschliis-
seln.

Unter dem Kode 5-322 atypische Lun-
genresektion kénnen unter den jeweils
durchgefiihrten Manahmen, die an 5.
Stelle zu verschliisseln sind, neu an 6.
Stelle die Anzahl der Lasionen und der
Umfang der Lymphadenektomie ver-
schliisselt werden.

Umfangreiche Anderungen erfolgten
auch im Abschnitt 5-37 Rhythmuschi-

rurgie und andere Operationen an Herz
und Perikard.

Unter 5-376 Implantation und Entfer-
nung eines herzunterstiitzenden Sys-
tems, offen chirurgisch konnte bisher
an 5. Stelle die Art des herzunterstiit-
zenden Systems verschliisselt werden.
Neu ist die zusdtzliche Kodierungs-
moglichkeit an 6. Stelle fiir Implantati-
on bzw. Entfernung bzw. Wechsel.
Der Kode 5-377.e Verwendung von
Herzschrittmachern oder Defibrillatoren
mit zusdtzlicher Messfunktion fiir das
Lungenwasser wurde gestrichen und
zum Teil in den neuen Kode

5-377f Verwendung von Defibrillatoren
mit zusdtzlicher Messfunktion tiber-
fithrt. Die Messfunktion fiir das Lun-
genwasser und fiir die nichtinvasive
Messung des rechtsventrikuldren Dru-
ckes kann zusdtzlich verschliisselt
werden.

Unter dem Kode 5-378 Entfernung,
Wechsel und Korrektur eines Herz-
schrittmachers und Defibrillators
wurde der Hinweis eingefiigt, dass
Sondenentfernungen mit Laser und
Sondenentfernungen mit sonstiger tech-
nischer Unterstiitzung gesondert zu
kodieren sind (5-378.a ff).

Der OPS-Kode 5-380 Inzision, Embolek-
tomie und Thrombektomie von Blutge-
fdfsen wird an der 5. Stelle entspre-
chend der Region fiir den proximalen
Anschluss und neu an der 6. Stelle mit
dem jeweiligen Kode fiir die GefaR3-
prothese kodiert. Die Liste der Lokali-
sationsangaben unter 5-38 Inzision,
Exzision und Verschluss von Blutgefti-
JSen gilt damit nicht mehr fiir den
Kode 5-380. Der Grund dafiir sind
Textmodifizierungen der Kodes.

Die Kodes 5-399.9 Anwendung eines
Nahtsystems bzw. 5-399.a Verschluss
eines Stichkanals mit Kollagen wurden
gestrichen und in den neuen Kode 8-
83b.c tiberfiihrt.

Die Operationen am Lymphgewebe 5-
40 erhielten umfangreiche Erganzun-
gen und Hinweise. Neu ist, dass bei
den jeweiligen Eingriffen nicht nur die
Lokalisation mediastinal sondern jetzt
auch peribronchial gesondert ver-
schliisselt werden kann. Der Hinweis,
dass zu den mediastinalen Lymphkno-
ten die tracheobronchialen, subkarina-
len, paratrachealen, paradsophagealen
sowie die Lymphknoten im Ligamen-
tum pulmonale gehdren wie auch der
Hinweis, dass zu den peribronchialen
Lymphknoten die intersegmentalen,
intralobdren, interlobdren und hildren
Lymphknoten gehoren, wurde einge-
fiigt. Neu kann auch die Art des
Zugangs verschliisselt werden, offen
chirurgisch bzw. thorakoskopisch.
Unter dem Kode 5-410 Entnahme von
hdmatopoetischen Stammzellen aus
Knochenmark und peripherem Blut zur
Transplantation wurde neu der Kode

5-410.2 Art der In-vitro-Aufbereitung
aufgenommen. Dieser Kode ist ein
Zusatzkode, der von der Klinik fiir den
ihr entstandenen Aufwand fiir die In-
vitro-Aufbereitung zu verschliisseln
ist. An der 6. Stelle kann die Positivan-
reicherung bzw. Depletion oder sons-
tige kodiert werden.

Unter 5-411 Transplantation von
hdmatopoetischen Stammzellen aus
dem Knochenmark wurde konsequen-
terweise der Hinweis aufgenommen,
dass die In-vitro-Aufbereitung der
Stammzellen nur von der Klinik
gesondert zu kodieren ist, bei der der
Aufwand fiir die In-vitro-Aufbereitung
entstanden ist (5-410.2 ff.). Unter den
Kodes 5-411 an 5. Stelle 0, 2, 3, 4 oder
5 wurde die an 6. Stelle mogliche Ver-
schliisselung mit dem Text
JIn-vitro-Aufbereitung* gestrichen
und durch einen neuen Kode ,Nach
In-vitro-Aufbereitung* ersetzt. Somit
wird bei der Entnahme von hamato-
poetischen Stammzellen aus dem
Knochenmark und peripheren Blut zur
Transplantation der Aufwand der In-
vitro-Aufbereitung verschliisselt, bei
der Transplantation von hamatopoeti-
schen Stammzellen aus dem Knochen-
mark nur ob diese vorliegt oder nicht.
Analog dazu wurde unter 8-805 Trans-
fusion von peripher gewonnenen hdma-
topoetischen Stammzellen ebenfalls der
Hinweis aufgenommen, dass die In-
vitro-Aufbereitung der Stammzellen
von der Klinik gesondert zu kodieren
ist, bei der der Aufwand fiir die In-
vitro-Aufbereitung entstanden ist (5-
410.2 ff.). Konsequenterweise wurde
auch unter 8-805 5. Stelle 0, 2, 3,4, 5
bzw. 6, die Moglichkeit ,,Mit In-vitro-
Aufbereitung® an der 6. Stelle zu ver-
schliisseln gestrichen und durch einen
neuen Kode ,Nach In-vitro-Aufberei-
tung” ersetzt.

Bei den abdominellen OPs (5-41 Ope-
rationen an Milz und Knochenmark, 5-
43 Inzision, Exzision und Resektion am
Magen, 5-44 erweiterte Magenresektion
und andere Operationen am Magen, 5-
45 Inzision, Exzision, Resektion und
Anastomose an Diinn- und Dickdarm,
5-46 andere Operationen an Diinn- und
Dickdarm, 5-52 Operationen am Pan-
kreas, 5-53 Verschluss abdominaler
Hernien, 5-56 Operationen am Ureter)
kann jetzt neu differenziert verschliis-
selt werden, ob der Eingriff offen chi-
rurgisch oder laparoskopisch erfolgte,
oder ob ein Umsteigen von laparosko-
pisch nach offen chirurgisch notwendig
wurde. Bei einzelnen Kodes wurden
OP-Techniken als zusdtzliche Kodie-
rungsmoglichkeit aufgenommen.
Unter 5-501 lokale Exzision und
Destruktion von erkranktem Gewebe
der Leber (atypische Leberresektion)
wird neu der Hinweis aufgenommen,
dass das bildgebende Verfahren im
Kode enthalten ist. Bei den Operatio-
nen an Gallenblase und Gallenwegen
(5-51) wurde bei einzelnen Schliisseln
das Inklusivum: Einlage einer Gallen-
gangs-/T-Drainage (bei Gallengangsre-
vision) eingefiigt.

Die OPS-Kodes 5-78 Operationen an
anderen Knochen und 5-79 Reposition
von Fraktur und Luxation sollten mit
dem Hinweis versehen werden, dass
bei Kombinationen von Osteosynthe-

sematerialien wahrend eines Eingrif-
fes im Geltungsbereich des
G-DRG-Systems (§ 17 b KHG) alle
Komponenten einzeln zu kodieren
sind. Damit hdtten im stationdren
Bereich die Kodes, die Materialkombi-
nationen abbilden, nicht mehr gegol-
ten. Da diese Kodes jedoch bei ambu-
lanten OP’s bzw. bei ambulanten Leis-
tungen, die nach dem EBM abgerech-
net werden, ebenfalls genutzt werden
und eine Uberarbeitung des EBM bis
zum Januar 2008 nicht realisierbar
war, sollten die genannten Kodes nicht
gestrichen werden.

Erfreulicherweise hat man sich dazu
entschlossen, dieses Verfahren fiir
2008 nicht anzuwenden. Somit bleibt
die Gestaltung und Darstellung der
Kodes 5-78 und 5-79 im Jahr 2008
unverdndert zu 2007.

Unter 5-808 Arthrodese kann jetzt
zusatzlich die Art der OP bzw. die
Lokalisation verschliisselt werden.

Die OPS-Kodes unter 5-82 endoprothe-
tischer Gelenk- und Knochenersatz kon-
nen jetzt weiter differenziert werden
nach Art und Anzahl der Prothese,
nach Art des Eingriffes und nach der
Lokalisation.

Unter 5-828.0 Implantation eines Kno-
chenteilersatzes wurde neu der Hin-
weis aufgenommen, dass hier der
erste Operationsschritt im Rahmen
der Implantation einer Endo-Exo-Pro-
these zu kodieren ist. Das Einbringen
des Konnektors fiir eine Endo-Exo-
Prothese

(zweiter Operationsschritt) ist unter
5-869.3 zu kodieren. Konsequenter-
weise wurde unter 5-869.3 der Hin-
weis angebracht, dass hier der zweite
Operationsschritt im Rahmen der
Implantation einer Endo-Exo-Prothese
zu kodieren ist, der erste Operations-
schritt unter 5-828.0

Die weitere Differenzierung des Kodes
5-838 andere komplexe Rekonstruktio-
nen der Wirbelsdule (z. B. bei Skoliose)
bzw. 5-839 andere Operationen an der
Wirbelsdule mit der 6. Stelle bzw. mit
neu hinzugefiigten Schliisseln erlaubt
zukiinftig die differenzierte Verschliis-
selung der Art der OP, der Lokalisati-
on, der Ausdehnung der OP bzw. die
Anzahl der verwendeten Klammern
oder Implantate.

Der Kode 5-860 bzw. 5-861 Replantati-
on obere bzw. untere Extremitdt wurde
jeweils mit dem umfangreichen Hin-
weis versehen, dass der Kode nur
dann anzugeben ist, wenn mindestens
die folgenden Verfahren durchgefiihrt
wurden: Eine Osteosynthese/Arthrode-
se, zwei GefdfSndihte, davon mindestens
eine Arteriennaht, eine Nervennabht,
eine Sehnennaht, und dass alle durch-
gefiihrten eben genannten Maf$nah-
men im Kode enthalten sind. Die
Deckung eines Weichteildefektes bzw.
die Transplantation von GefdRen, Ner-
ven oder Knochen ist gesondert zu
kodieren.

Der Kode 5-893 grof$flichige chirurgi-
sche Wundotoilette..., mit Anwendung
biochirurgischer Verfahren wurde ein-
schlief8lich dem Inklusivum: Anwen-
dung von Fliegenmaden aus dem
nicht amtlichen Katalog herausge-
nommen und ist ab 2008 somit ein
amtlicher Kode.
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Kapitel 6 Medikamente

Der OPS-Katalog enthdlt 2008 neu das
Kapitel 6 Medikamente. Aufgrund der
jahrlich notwendig werdenden Anpas-
sungen und Erganzungen und der
Anzahl der differenzierten Kodes fiir
die Dosisangaben waren im Kapitel 8
Nichtoperative therapeutische Maf3-
nahmen keine weiteren Anpassungen
innerhalb der genannten Klassifikati-
on mehr moglich. Die Kodes 8-012 bis
8-014 wurden gestrichen und modifi-
ziert im Kapitel 6 neu angelegt.

Unter 6-001.6 Rituximab, parenteral
wurde die Moglichkeit der dosisab-
hdngigen Kodierung weiter differen-
ziert. Unter 6-003.0 Posaconazol, oral,
6-003.4 Dibotermin alfa, Implantation
am Knochen, 6-003.5 Eptotermin alfa,
Implantation am Knochen besteht neu
die Moglichkeit dosisabhdngig diffe-
renziert zu kodieren.

Komplett neu aufgenommen unter 6-
003 Applikation von Medikamenten
Liste 3, wurden die Medikamente
Sunitinib oral, Sorafenib oral, Ranibi-
zumab intravitreal und Pegatanib
intravitreal, Nelarabin parenteral,
Natalizumab parenteral, Lenalidomid
oral, Eculizumab parenteral, Clofara-
bin parenteral, Anidulafungin parente-
ral, Abatacept parenteral, nicht pegy-
lierte Asparaginase parenteral, pegy-
lierte Asparaginase parenteral und
Dexrazoxan, parenteral, zu kodieren
an der 5. Stelle mit einem Buchstaben.
Neu hinzugekommen ist die auch
Behandlung mit Botulinumtoxin 6-
003.8 (exklusive kosmetische Behand-
lung) und die Surfactantgabe bei Neu-
geborenen (6-003.9) inklusiv Sur-
factantgabe bei schweren neonatologi-
schen Atemstorungen. Die beiden
Kodes waren bisher nicht amtliche
Kodes aus dem Kapitel 8.

Kapitel 8 Nichtoperative therapeuti-
sche MaBnahmen

Im Kapitel 8 verblieben 10 nicht amtli-
che Kodes, die {ibrigen wurden gestri-
chen bzw. in neue Kodes iibergefiihrt
oder als amtliche Kodes etabliert.
Unter 8-800 erhielt die Verschliisse-
lung der Anzahl der Thrombozyten-
konzentrate an 5. Stelle den Buchsta-
ben a und wurde neu und tibersicht-
lich konfiguriert.

8-810.u Human-Immunglobulin, poly-
valent wurde gestrichen und unter 8-
810.v ebenfalls neu konfiguriert.

Unter 8-812 Transfusion von anderen
Plasmabestandteilen und gentechnisch
hergestellten Plasmaproteinen kann
jetzt unter 8-812.3 Anti-Human-T-Lym-
phozyten-Immunglobulin vom Kanin-
chen, parenteral bzw. 8-812.4 Anti-
Human-T-Lymphozyten-Immunglobulin
vom Pferd, parenteral kodiert werden.
Unter dem OPS-Kode 8-12 Manipula-
tionen am Verdauungstrakt konnen
jetzt durch neu geschaffene Schliissel
die Anlage und der Wechsel einer
duodenalen oder jejunalen Ernéhrungs-
sonde bzw. das endoskopische Einlegen
und Entfernen eines Magenballons ver-
schliisselt werden. Die Uberpriifung
der Sondenlage durch ein bildgeben-
des Verfahren ist im Kode 8-125 Anle-
gen und Wechsel einer duodenalen oder
jejunalen Erndhrungssonde enthalten
sowie eine gleichzeitig durchgefiihrte
diagnostische Osophagogastroduode-

noskopie im Kode 8-127 endoskopi-
sches Einlegen und Entfernen eines
Magenballons.

Unter dem Schliissel 8-390 Lagerungs-
behandlung wurde das Exklusivum:
Lagerung auf einer Antidekubitusmat-
ratze aufgenommen. In 8-390.0 Lage-
rung im Spezialbett ist neu die Lage-
rung im Rotations- oder Sandwichbett
bzw. im programmierbaren elektri-
schen Schwergewichtigenbett enthal-
ten. Neu geschaffen wurden die
Schliissel 8-390.5 Lagerung im Weich-
lagerungsbett mit programmierbarer
automatischer Lagerungshilfe und 8-
390.6 Lagerung im Spezialweichlage-
rungsbett fiir Schwerstbrandverletzte.
Im Abschnitt 8-52 Strahlentherapie
wurden neue Schliissel eingefiihrt um
die Art der Bestrahlung, die Anzahl
der Bestrahlungsfelder und die Ein-
stellung (bild- oder nicht bildgestiitzt)
verschliisseln zu kdnnen. Die Kodes 8-
528 Bestrahlungssimulation fiir externe
Bestrahlung und Brachytherapie bzw.
8-529 Bestrahlungsplanung fiir perku-
tane Bestrahlung und Brachytherapie
wurden gestrafft.

Die Beispiellisten der Kodes 8-542
nicht komplexe Chemotherapie, 8-543
mittelgradig komplexe und intensive
Blockchemotherapie und 8-544 hoch-
gradig komplexe und intensive Block-
chemotherapie wurden aktualisiert.
Die jeweils aktuelle Version findet sich
weiterhin im Internet unter
www.dimdi.de, Klassifikationen, Pro-
zeduren, OPS.

Im Abschnitt 8-835 ablative MafSnah-
men bei Tachyarrhythmie wurden die
Kodes 8-835.5 Ablation mit Hilfe drei-
dimensionaler, elektroanatomischer
Mappingverfahren und 8-835.6 Ablati-
on mit Hilfe dreidimensionaler, rein
anatomischer Mappingverfahren mit
Lokalisationsangaben in den Kode 8-
835.7 Ablation mit Hilfe dreidimensio-
naler Mappingverfahren tiberfiihrt.
Neu ist auch die Moglichkeit der
Kodierung der Lokalisation bei den
tibrigen Ablationsverfahren.

Der Abschnitt 8-83b Zusatzinformatio-
nen zu Materialien wurde umgestaltet.
Neu ist 2008 der Hinweis bei 8-83b.0
Art der medikamentenfreisetzenden
Stents, dass diese Zusatzinformation
fiir jeden implantierten Stent anzuge-
ben ist. Der bereits bestehenden Liste
wurde der Pimecrolimus-freisetzende
Stent mit biologisch abbaubarem Poly-
mer hinzugefiigt. Die Listen der ver-
wendeten Materialien wurden auch
unter 8-83b.1 Art der Partikel zur selek-
tiven Embolisation, 8-83b.2 Art der
Fliissigkeiten zur selektiven Embolisati-
on, 8-83b.3 Art der Metallspiralen zur
selektiven Embolisation erweitert.
Unter dem Schliissel 8-83b.b kann die
Art der verwendeten Ballons der Pro-
zedur Angioplastie 8-837.0 neu ver-
schliisselt werden. Ein entsprechender
Hinweis wurde unter dem genannten
Kode aufgefiihrt.

Der im Kapitel 5 gestrichene Kode 5-
399.9 bzw. 5-399.a Anwendung eines
Nahtsystems bzw. Verschluss eines
Stichkanals mit Kollagen wurde in den
Kode 8-83b.c Verwendung eines Geftif3-
verschlusssystems mit dem Hinweis
tibergefiihrt, dass die Verwendung
eines Verschlusssystems bei diagnosti-
schen oder interventionellen Einsatz

eines Kathetersystems gesondert zu
kodieren ist.

Ab 2008 konnen Drahtsysteme geson-
dert kodiert werden und finden sich
unter 8-83b.a Verwendung von Draht-
system zur perkutanen Passage organi-
sierter Verschliisse. Unter 8-836 perku-
tan-transluminale GefdfSintervention
wurde ein entsprechender Hinweis
angebracht. Die Verwendung flexibler
intrakranieller Aspirationsmikrokathe-
tersysteme kann ebenfalls neu unter 8-
83b.d kodiert werden. Der entspre-
chende Hinweis findet sich unter 8-
836.8 Thrombektomie im Abschnitt
perkutan-transluminale GefdRinter-
ventionen.

Unter 8-837 perkutan-transluminale
GefifSintervention an Herz und Koro-
nargefdfSsen wurde neu der Kode 8-
837.w Einlegen eines beschichteten
Stents, differenziert nach Menge der
Stents, aufgenommen.

In Abgrenzung zur 8-83 Therapeuti-
sche Katheterisierung und Kantilenein-
lage in GefdfSe mit den Kodes 8-836
Perkutan-transluminale GeftifSinterven-
tion, 8-837 Perkutan-transluminale
GefdfSintervention an Herz und Koro-
nargefifSen, 8-838 Perkutan-translumi-
nale GefifSintervention an GefdfSen des
Lungenkreislaufs, 8-839 Andere thera-
peutische Katheterisierung und Kanii-
leneinlage in Herz- und BlutgeftifSe bzw.
8-83c Andere perkutan-transluminale
Gefdfsintervention wurde jetzt neu der
Kode 8-84 Perkutan-transluminale
Stentimplantation mit den eben
genannten Kodes als Exklusiva ange-
legt. Ein weiteres Exklusivum ist die
endovaskuléire Implantation von Stent-
prothesen (5-38a). Mit den bis zur 6.
Stelle differenzierten Kodes konnen
neu die Art und Anzahl der Stents und
deren Lokalisation verschliisselt wer-
den. Konsequenterweise wurden des-
halb die Kodes fiir die Verschliisselung
der Art und Lokalisation der Stents
unter 8-83c Andere perkutan-translu-
minale GefifSintervention und unter 8-
836 Perkutan-transluminale GefdfSin-
tervention gestrichen.
Bedauerlicherweise wurden die
genannten Exklusiva unter 8-84 Per-
kutan-transluminale Stentimplantation
umformuliert. Das Wort ,,GefdRinter-
vention“ wurde durch ,,Stentimplanta-
tion“ ersetzt, sodass primadr die Ver-
wirrung vollstandig ist. Die Kodes fiir
die koronare bzw. pulmonale GefafSin-
tervention beinhalten aber auch wei-
terhin das Stenting an diesen Organen.
Unter 8-83a Dauer der Behandlung mit
einem herzunterstiitzenden System
kann bis zur 6. Stelle des Kodes die
Dauer einer transvasal platzierten axia-
len Pumpe zur Kreislaufunterstiitzung
verschliisselt werden.

Die Textformulierung des Kodes 8-90
wurde von Allgemeinandsthesie in
Andsthesie gedndert. Es folgt der Hin-
weis, dass eine Analgosedierung beim
Erwachsenen nicht zu kodieren ist.
Entsprechend wurde das Exklusivum:
Analgosedierung unter 8-900 intrave-
nose Andsthesie eingefiigt. Neu wurde
der Kode 8-903 Analgosedierung fiir
Patienten bis zur Vollendung des 18.
Lebensjahres geschaffen.

Der Kode 8-925 Intraoperatives neuro-
physiologisches Monitoring kann neu
bis zur 6. Stelle nach Zeitdauer und

nach der Art des Monitorings bzw.
Anzahl der Elektroden verschliisselt
werden.

Unter 8-97 multimodale Komplexbe-
handlung wurde der Kode 8-97d mul-
timodale Komplexbehandlung bei Mor-
bus Parkinson mit Hinweisen (Min-
destmerkmale) und der Kodierungs-
moglichkeit nach Dauer der Behand-
lungstage neu eingeftigt.

Der Kode 8-981 neurologische Kom-
plexbehandlung des akuten Schlagan-
falls wurde durch das Exklusivum:
andere neurologische Komplexbe-
handlung des akuten Schlaganfalls
(8-98b ft.) ergdnzt.

Das Mindestmerkmal des Kodes 8-983
Multimodale rheumatologische Kom-
plexbehandlung wurde modifiziert. Es
wird weiterhin ein Team unter fach-
drztlicher Behandlungsleitung gefor-
dert, allerdings statt wie bisher ein
Facharzt fiir Rheumatologie neu ein
Facharzt fiir Innere Medizin mit dem
Schwerpunkt Rheumatologie oder ein
Facharzt fiir Orthopddie und Unfall-
chirurgie mit der Zusatzweiterbildung
orthopddische Rheumatologie oder
ein Facharzt fiir Orthopddie mit dem
Schwerpunkt Rheumatologie.

Der OPS-Kode 8-987 Komplexbehand-
lung bei Besiedelung oder Infektion mit
multiresistenten Erregern (MRE) erfuhr
dahingehend eine Modifikation, dass
die unter den Mindestmerkmalen auf-
gefiihrte 2. Liste jetzt nur mehr eine
Beispielliste ist (,dazu gehoren neben
den oben beschriebenen MaBnahmen
zum Beispiel: ).

Neu eingefiihrt wurde der Kode Inten-
sivmedizinische Komplexbehandlung im
Kindesalter (Basisprozedur) (8-98c).
Dieser Kode gilt fiir kleine Patienten,
die bei stationdrer Aufnahme dlter als
28 Tage und schwerer als 2 500 g sind
bis unterhalb des vollendeten

14. Lebensjahres. Bei den Mindest-
merkmalen wird Wert auf die
Behandlung durch eine auf intensiv-
pflichtige Kinder spezialisierte Einheit
unter facharztlicher Behandlungslei-
tung (Facharzt fiir Kinder und Jugend-
medizin mit der Zusatzweiterbildung
Pddiatrische Intensivmedizin) gelegt,
wobei bei diesem Komplexkode auch
die Stellvertretung geregelt ist. Die
Ubergangsregelung bis zum Jahresen-
de 2009 wurde festgelegt. Des Weite-
ren wird eine kontinuierliche 24-sti{in-
dige Uberwachung (Monitoring von
mindestens folgenden Parametern:
Herzfrequenz, EKG, Blutdruck, Sauer-
stoffsattigung, Temperatur, Urinaus-
scheidung) und eine akute Behand-
lungsbereitschaft durch ein Team von
Pflegepersonal und Arzten, die in der
pddiatrischen Intensivmedizin erfah-
ren sind und die aktuellen Probleme
ihrer Patienten kennen, gefordert. Eine
standige drztliche Anwesenheit auf
der Intensivstation muss gewahrleistet
sein. Dienstleistungen bzw. Konsiliar-
dienste in der eigenen Abteilung oder
als fester Kooperationspartner mit
kurzfristiger maximal 30-miniitiger
Einsatzbereitschaft miissen in folgen-
den Bereichen zur Verfiigung stehen:
Kinderchirurgie, Kinderkardiologie,
Kinderradiologie mit Computertomo-
graphie, Neuropddiatrie, Labor- und
Mikrobiologie. Erganzt werden die
Mindestmerkmale durch den

Anspruch einer 24-Stunden Verfiig-
barkeit von rontgenologischer und
sonographischer Diagnostik und bett-
seitiger Routinelabordiagnostik. Der
Kode ist weiter differenziert nach der
Dauer der Behandlung.

Neu eingefiihrt wurde der Kode 8-99
Zusatzinformationen zu nichtoperativen
therapeutischen MafSnahmen mit dem
Schliissel 8-990 Anwendung eines
Navigationssystems. Die Schliissel fin-
den sich unter dem Abschnitt Zusatz-
informationen zu nichtoperativen the-
rapeutischen MafSnahmen (8-99...8-99)
mit dem Hinweis, dass die folgenden
Positionen ausschlieflich zur Kodie-
rung fiir Zusatzinformationen zu
nichtoperativen therapeutischen MaR-
nahmen zu benutzen sind, sofern
diese nicht schon im Kode selbst ent-
halten sind. Sie diirfen nicht selbst-
standig benutzt werden und sind nur
im Sinne einer Zusatzkodierung zulas-

sig.

Kapitel 9 Erginzende MaBnahmen
Unter dem Kode 9-412 Multimodale
psychotherapeutische Komplexbehand-
lung im Liaisondienst wurden Min-
destmerkmale eingefiihrt. Gefordert
wird eine Behandlung im Liaison-
dienst durch einen Arzt mit der
Gebietsbezeichnung Psychiatrie und
Psychotherapie oder der Gebietsbe-
zeichnung Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie oder der Gebiets-
und Bereichsbezeichnung Innere
Medizin bzw. andere Fachdrzte und
Psychotherapie, sowie eine biogra-
phisch und verhaltensanalytisch fun-
dierte Anamnese und die Anwendung
folgender Verfahren in patientenbezo-
genen unterschiedlichen Kombinatio-
nen (Einzel- oder Gruppenpsychothe-
rapie, psychoedukative Verfahren, Ent-
pannungs- oder imaginative Verfah-
ren, psychologische Testdiagnostik,
sozialpddagogische Beratung, Ergothe-
rapie, Musik- oder Kunsttherapie, sup-
portive teambezogene Intervention,
Balintgruppen/Supervision). Der Kode
ist differenziert nach der Zeitdauer der
Anwendung.

Neu eingefiihrt wurde der Abschnitt
Andere erginzende MafSnahmen (9-
99...9-99) mit dem Kode 9-99 Obdukti-
on, worunter der Kode 9-990 Klinische
Obduktion bzw. Obduktion zur Quali-
titssicherung aufgefiihrt ist mit dem
Hinweis, dass hier nur Obduktionen
zu dokumentieren sind, die nicht von
einem Gericht oder einem Gesund-
heitsamt oder einer Versicherung
angefordert wurden.

Dr. med. Christine Kopf-Schiller,
Dr. med. Martin Zeuner,
Dr. med. Michael Kulzer

Dr. Christine Kopf-Schiller ist im MDK
Bayern im Ressort Gesundheitssys-
temforschung, Kommunikation,
Offentlichkeit — Team fiir Sonderauf-
gaben - tdtig. Dr. Martin Zeuner lei-
tet das Ressort Gesundheitssystem-
forschung, Kommunikation, Offent-
lichkeit (GKO) beim MDK Bayern. Dr.
Michael Kulzer ist Oberarzt in der Kar-
diologie und DRG-Beauftragter im
Krankenhaus Miinchen Harlaching.
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Morbus Fabry

Eine interdisziplindre

Herausforderung

Morbus Fabry (M. Fabry) ist eine X-chromosomal vererbte lysosomale Speichererkrankung. Bedingt durch
eine Mutation des a-Galaktosidase-A-Gens (GAL) auf dem langen Arm des X-Chromosoms (Xq22) haben
betroffene Patienten einen Mangel an dem lysosomalen Enzym a-Galaktosidase A. Das am Abbau von
zellmembranstandigen Glykosphingolipiden beteiligte Enzym katalysiert die Aufspaltung von Globotria-
osylceramid (Gb3) in Galaktose sowie Laktosylceramid. Der Mangel an a-Galaktosidase A fiihrt zu einer
sukzessiven Akkumulation von Gb3 in multiplen Zellen, mit der Folge einer nachhaltigen Parenchym-
und Funktionsschddigung der betroffenen Organsysteme.

Bislang ging man von einer Inzidenz
des M. Fabry von 1:40000 bis 1:117
000 Lebendgeburten aus [12, 38].
Neuere Daten sprechen aber fiir ein
hdufigeres Auftreten, seit in einer
Screeningstudie bei mdnnlichen Neu-
geborenen eine Inzidenz der Erkran-
kung von 1:3100 ermittelt wurde
[59]. Das Spektrum klinischer Symp-
tome ist vielfdltig und reicht von den
im Kindes- und Jugendalter oft diag-
nostizierten Akropardsthesien, Hypo-
hidrosis, Angiokeratomen und Horn-
hauttritbungen bis hin zu schweren
pathologischen Veranderungen in
Nieren, Herz, ZNS sowie anderen
Organen im Erwachsenenalter (Tab. 1,
Abb. 1).

M. Fabry Patienten leiden unter einer
erhohten Morbiditdt und Mortalitdt,
und haben unbehandelt eine vermin-
derte Lebenserwartung (M: ca. 20
Jahre, F: ca. 15 Jahre) [36, 37]. Die
Diagnose wird in erster Linie auf-
grund der klinischen Symptome
gestellt und durch einen laborchemi-
schen Nachweis einer verminderten
a-Galaktosidase-A-Aktivitdt im Blut
sowie durch eine genetische Mutati-
onsanalyse gesichert. Durch die Ein-
fiihrung einer Enzymersatztherapie
(EET) ist seit 2001 eine kausale
Behandlung des M. Fabry méglich.
Nach heutigen Erkenntnissen bewirkt
die EET eine Stabilisierung bzw. zum
Teil sogar eine Verbesserung von
Symptomen und Lebensqualitdt und
hat zugleich das Potential, die Morta-
litdt zu verringern. Um Organschdden
zu verhindern bzw. zu mildern, ist
eine frithe Diagnose und Behandlung
erstrebenswert. Die 1898 erstmals
von dem deutschen Dermatologen
Johannes Fabry und dem britischen
Dermatologen William Anderson
unabhdngig voneinander beschriebe-
ne Erkrankung wird auch als Ander-
son-Fabry-Erkrankung bezeichnet [1,
17].

Akroparéisthesien7
Angiokeratome7
Hypohydrosi57
Abdominalschmerzen |
Cornea Verticillata |
Depression7
Proteinuri97
Gehéreinschrénkun97
Lv Hypertrophie7

Schlaganfall

Die Diagnose ist durch die Vielfalt und
Variabilitdt der potentiell betroffenen
Organe und die relativ unspezifische
Auspragung der Symptome erschwert.
Der Schweregrad klinischer Sympto-
me variiert von Patient zu Patient und
zum Teil sogar innerhalb derselben
Familie. Bei Frauen manifestieren sich
die Symptome verglichen mit Mdn-
nern in der Regel zeitlich verzdgert
(Abb. 1).

Hautverdnderungen
Die Gb3-Ablagerungen in den Zellen
verursachen als Angiokeratoma corpo-
ris diffusum bezeichnete, charakteris-
tische violett-erhabene Hautefflores-
zenzen (Abb. 2a). Diese hdufig bereits
im Kindesalter zur Diagnose fiihren-
den Effloreszenzen treten bei 83 % der
Manner und 80 % der Frauen auf (Tab.
1, Abb. 1 und 2) [30, 41]. Die Angioke-
ratome werden aus kleinen GefdRen
in der oberen Dermis gebildet und
sind durch Druck mit dem Glasspatel
nicht zu verdrangen. Typischerweise
manifestieren sich die Hautverdande-
rungen symmetrisch unter Einbezie-
hung des Genitalbereiches zwischen
Bauchnabel und Knie (,,Badehosenbe-
reich*). Gelegentlich sind auch die
Mundschleimhaut und die Konjunkti-
ven betroffen.

Akropardsthesien
Quadlende, brennende Schmerzen an
Hédnden und Fiien, die bis in die pro-
ximalen Extremitdten ausstrahlen
konnen, sind ebenfalls charakteristi-
sche Frithsymptome des M. Fabry. Sie
treten episodisch (schubweise) oder
chronisch auf und kénnen durch kor-
perliche Anstrengung, Ermiidung,
emotionalen Stress sowie schnelle
Verdnderungen von Temperatur- und
Luftfeuchtigkeit ausgeldst werden
[33]. Die schmerzhaften Krisen dauern
einige Minuten bis mehrere Tage. Da

0 10 20 30

Alter beim Einsetzen d. Symptome
(Intraquartile) a

Abb. 1 Auftreten klinischer Symptome bei M. Fabry bezogen auf das Patien-
tenalter. Blaue Balken: Frauen (n=84, Rote Balken: Mdnner (n=78). Quelle:

[10].

40

50 60 70

Essen).

der Schmerz haufig mit leichtem Fie-
ber einhergeht und im Labor eine
Akut-Phase-Reaktion nachzuweisen
ist, werden diese oft als Erkrankungen
aus dem rheumatischen Formenkreis
fehlgedeutet [56]. Mit zunehmendem
Alter nehmen sowohl die Haufigkeit
als auch die Schwere der Episoden ab
[36, 37].

Schweif3sekretionsanomalien
M.-Fabry-Patienten berichten nahezu
regelmdRig {iber An- oder Hypohidro-
sis, wobei die Prdvalenz bei Mdnnern
héher ist als bei Frauen (70-93 % vs.
17-25 %) [45-47] Eine Hyperhydrosis
ist dagegen viel seltener und bei Frau-

en haufiger als bei Mannern (14,5 % vs.

41%)[31].

Augen und Ohren
Corneale Gb3-Ablagerungen verursa-
chen bei vielen Fabry-Patienten
Augenanomalien (Abb. 3). Diese als
Cornea verticillata bezeichneten Ver-
dnderungen sind nur mit einer Spalt-
lampe erkennbar. Differentialdiagnos-
tisch muss bedacht werden, dass Ver-
dnderungen nach lang andauernder
Chloroquin- oder Amiodarontherapie
von der Hornhautdystrophie bei M.
Fabry nicht zu unterscheiden sind.
Zusatzlich konnen vaskuldre Verande-
rungen der Konjunktiven und der
Retina, sogenannte Tortuositas vaso-
rum, sowie eine Linsentriibung im
Sinne eines Katarakt auftreten [55, 60,
58].
Viele Fabry-Patienten leiden unter
Gehorverlust und Tinnitus, was die
Lebensqualitdt sehr einschranken
kann [36, 22]. Der Verlauf des Gehor-
verlustes ist im Prinzip dhnlich wie
bei der altersgleichen Normalbevolke-
rung, setzt jedoch bei M. Fabry viel
frither ein und schreitet schneller
voran. Eine Beobachtungsstudie fand
eine Beteiligung aller Frequenzberei-
che. Die Analyse von Worterkennung

Abb. 2 Angiokeratoma corporis diffusum, erhabene violett-farbene Haut-effloreszenzen, die oft an typi-
scher Lokalisation (Extremitaten, Genitalbereich, periumbilikal) zu finden sind, bilden ein typisches klini-
sches Bild bei M. Fabry ( mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. T. Jansen, Universitdts-Hautklinik,

und akustischen Reflexen legten eine
hauptsdchlich cochleare Beteiligung
nahe. Ursache sind vermutlich ausge-
pragte mikrovaskuldre Gb3-Ablage-
rungen, in den audiovestibuldren Gan-
glien mit der Folge einer fortschreiten-
den peripheren Neuropathie.

kurzgefasst

Typische und hdufige Fabry-Sympto-
me in der Frithphase der Erkrankung
sind Angiokeratome, Akroparesthe-
sien, sowie Hypohydrosis. Fast
pathognomonisch ist der Nachweis
einer Cornea verticillata. Bei Frauen
manifestieren sich die Symptome -
verglichen mit Mdnnern - in der
Regel zeitlich verzogert

Herz
Die mit steigendem Alter zunehmen-
den systemischen Gb3-Ablagerungen
konnen eine kardiovaskuldre Schadi-
gung verursachen. Eine initial oft
beobachtete linksventrikuldre Hyper-
trophie kann im weiteren Verlauf zu
einer Klappenbeteiligung (Mitralinsuf-
fizienz) und schlieRlich zu Reizlei-
tungsstorungen fiihren [6, 21]. Mit
Fortschreiten der Erkrankung konnen
Patienten durch Angina pectoris, myo-
kardiale Ischdmien oder Infarkte
sowie in der Folge durch Zunahme der
Herzinsuffizienz weiter beeintrachtigt
werden. Oft tritt eine arterielle Hyper-
tonie hinzu, welche sich bei einer
Beteiligung der Nierenparenchymgefa-
Be manifestiert. Es sind aber auch bei
beginnender Nephropathie tief nor-
male Blutdruckwerte zu beobachten,
was eine Therapie mit ACE-Hemmern
oft erschwert. Obwohl die pathophy-
siologischen Mechanismen der myo-
kardialen Stérungen unklar sind, ver-
liert das Myokard bedingt durch die
progressive Fibrose der kontraktilen
Zellen seine Architektur [27].

Neurologische Manifestationen
Neurologische Manifestationen betref-
fen das periphere und zentrale Ner-
vensystem (ZNS). Sie werden durch
Zerebrovaskulopathien verursacht, die
mit einer erh6hten Inzidenz von
Schlaganfillen einhergehen [49]. Das
Spektrum neurologischer Symptome
ist breit und reicht von Schwindel,
Ubelkeit und Erbrechen, Nystagmus,
Diplopie, Dysarthrie, unspezifische
Kopfschmerzen, Ataxie und Hemiata-
xie, Dysmetrie [51] bis hin zu sehr sel-
ten vorkommenden zerebralen Blu-
tungen [40]. Uber das Auftreten von
Psychosen und Demenz wurden eben-
falls berichtet [32, 39]. Mit Hilfe von

MRI-Techniken lassen sich in
bestimmten Gehirnarealen von Fabry-
Patienten so genannte ,,white matter
lesions* lokalisieren [20]. Im periphe-
ren Nervensystem sind von den Gb3-
Ablagerungen hauptsachlich kleine A-
und C- Fasern betroffen, die vermut-
lich kausal fiir die neuropathischen
Schmerzen (Akropardsthesien) sowie
mit der Hypohydrose verbunden sind.

kurzgefasst

Eine initial oft beobachtete linksven-
trikuldre Hypertrophie kann im wei-
teren Verlauf zu einer Klappenbeteili-
gung (Mitralinsuffizienz) und schlief3-
lich zu Reizleitungs- und Rhythmus-
storungen fiihren. Mit fortschreiten-
der Erkrankung kénnen Patienten
durch Angina pectoris sowie Infarkte
schwere kardiale Komplikationen ent-
wickeln. Neurologische Manifestatio-
nen betreffen das periphere und zen-
trale Nervensystem (ZNS) und gehen
mit einer erhohten Inzidenz von
Schlaganfdllen einher.

Niere
Von den bereits im Kindes und
Jugendalter auftretenden renalen
Manifestationen sind sehr viele Frau-
en und praktisch alle Mdnner betrof-
fen [62]. Interessanterweise scheint
es sogar eine rein renale Form des M.
Fabry zu geben [9]. Die intrazelluld-
ren Glykolipidablagerungen, fiihren
in der Niere zu einer Parenchymscha-
digung mit nachfolgender Nierenin-
suffizienz. Bereits im Alter von 4-16
Jahren kann man die klassischen
renalen Symptome, wie z.B. eine
Mikroalbuminurie, Hyperfiltration
sowie Gb3 im Urin nachweisen [13].
Eine Mikrohdmaturie ist nicht immer
nachweisbar. Mit fortschreitendem
Alter nimmt die Nierenfunktion
zunehmend ab, meist begleitet von
einer progredienten Proteinurie, und
fiihrt unbehandelt im Alter von 30
bis 50 Jahren zu einem terminalen
Nierenversagen [57]. Histologisch
(lichtmikroskopisch und elektronen-
mikroskopisch) findet man im Nie-
renbiopsat intrazellulire Gb3-Anrei-
cherungen hauptsdchlich in endothe-
lialen und epithelialen Glomerulus-
zellen (Abb. 4a, b). Podozyten sowie
distale Tubuluszellen scheinen die
héchste Konzentration von Gb3 auf-
zuweisen; betrdchtliche Mengen
wurden aber auch in vaskuldren
Endothelien, in glatten Muskelzellen,
in mesangialen Zellen, in phagozyto-
tischen Zellen des renalen Kortex
sowie in interstitiellen Fibroblasten

Abb. 3 Spaltlampenuntersuchung.Typische Augenveranderungen ist der
Nachweis von cornea verticillata, wirbelférmige Gb3-Ablagerungen in der
Hornhaut (mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. A. Sodi, Universitats-
augenklinik Florenz, Italien).
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gefunden [63]. Die podozytaren Abla-
gerungen von Gb3 fithren mit Fort-
schreiten der Erkrankung zu einer
Fusion der Podozyten-Fussfortsdtze
und damit zu einer nachhaltigen
Schadigung der glomeruldren Filtrati-
onsbarriere.

Gastrointestinale Stérungen
Gastrointestinale Beschwerden, wie
z.B. Durchfall, Bauchschmerzen und
Vollegefiihl werden ebenfalls berich-
tet. Vermutlich werden diese Storun-
gen durch Gb3-Anreicherungen in den
intrinsischen Nervenzellen des
Magen/Darmtraktes verursacht [44,
24]. In der Regel ist die Gastro- bzw.
Koloskopie unauffillig. Eine gastroin-
testinale Symptomatik ging in einer
Querschnittsstudie mit 25 Jungen mit
M. Fabry nicht mit Beeintrachtigungen
von Wachstum oder BMI einher [47].

Neuropsychiatrische und psycho-
soziale Aspekte
M.-Fabry-Patienten haben ein erhéh-
tes Risiko fiir neuropsychiatrische
Symptome wie Depressionen und
neuropsychologische Stérungen, wel-
che durch die chronischen Schmerzat-
tacken verstarkt werden kénnen. Ver-
mutlich fithren die Shingolipid-Abla-
gerungen im Gefdl3endothel des
Gehirns zu regionalen zerebralen
Ischdmien, die wiederum neuropsy-
chiatrische Symptome induzieren
[43]. Auch Probleme im psychosozia-
len Bereich sind fiir die Patienten
belastend. Kinder leiden oft darunter,
dass sie aufgrund der klinischen
Symptome nicht am Schulsport teil-
nehmen kénnen und beim Spielen
unter Gleichaltrigen benachteiligt
sind. Werden die Beschwerden der
Kinder von Medizinern sowie vom
sozialen Umfeld nicht ernst genom-
men, wirkt sich dies zusatzlich see-
lisch belastend aus.

kurzgefasst

Die Nierenbeteiligung bei M. Fabry
wird sehr hdufig beobachtet und kann
in die terminale Niereninsuffizienz
fiihren. Im Verlauf der Erkrankung
sind die klassischen Symptome wie
Mikroalbuminurie, Mikrohdmaturie,
Hyperfiltration, Proteinurie in unter-
schiedlicher Auspragung zu diagnosti-
zieren. Hdufige gastrointestinale
Beschwerden sind Diarrhoe, Abdomi-
nalschmerzen und Véllegefiihl.

Aufgrund des relativ niedrigen
Bekanntheitsgrades wird die M. Fabry
Erkrankung oft iibersehen bzw. erst
sehr spdt diagnostiziert. Das Intervall
vom Auftreten erster Symptome bis
zur Diagnosestellung betragt im
deutschsprachigen Raum etwa 15
Jahre [10]. Die Verdachtsdiagnose
erfolgt in erster Linie aufgrund der kli-
nischen Symptomatik. Durch histolo-
gische, biochemische und/oder mole-
kulargenetische Untersuchungen ldsst
sich die Diagnose sichern. Wenngleich
neurologische Symptome als erste Zei-
chen der Erkrankung in Erscheinung
treten, wird die Diagnose in der Regel
meist von Dermatologen, Ophtalmolo-
gen und Nephrologen gestellt.

Klinische Diagnostik
Eine umfangreiche Anamnese ist
unerldsslich und sollte dem progressi-
ven Verlauf der Krankheit und der
betroffenen Organsysteme Rechnung
tragen [4]. Die klinische Untersuchung
sollte die o.g. Organsysteme umfassen,
was eine gute interdisziplindre Zusam-
menarbeit der verschiedenen Fachrich-
tungen erfordert. Differentialdiagnos-
tisch ist die Erkrankung von Sympto-
men anderer Atiologie nicht immer
sicher zu unterscheiden. Die wichtigs-
ten Differentialdiagnosen fasst Tab. 2
zusammen.

Biochemische Diagnostik
Der Nachweis einer erniedrigten a-
Galaktosidase-A-Aktivitdt ist in Leuko-
zyten und Plasma, aber auch in Gewe-
beproben, Tranenfliissigkeit oder kul-
tivierten Haut-Fibroplasten méglich.
Wadhrend mannliche Patienten typi-
scherweise eine kaum noch nachweis-
bare Restaktivitit besitzen, haben
heterozygote Frauen meistens einen
a-Galaktosidase-A-Wert im Bereich
von 0 bis normal [11]. Bei Frauen ist
deshalb zur Bestdtigung der Diagnose
ein molekulargenetischer Nachweis
der Mutation notwendig (Mutations-
analyse). Zusdtzlich konnen die Gb3-
Konzentrationen im Blut oder Urin
herangezogen werden. Pranatal kann
bei mannlichen Féten die Aktivitdt der
a-Galaktosidase A aus Chorionzotten
ab der 10. Schwangerschaftswoche
oder aus kultivierten Amnionzellen
bestimmt werden.

Histologische Diagnostik
Bei Zweifeln hinsichtlich der Diagnose
gibt eine Gewebebiopsie in vielen Fal-
len weiteren Aufschluss. Eine einfache
Haut- oder Organbiopsie (z. B. der
Nieren bei Abkldrung einer unklaren
Proteinurie) reicht aus, um Gb3-Abla-
gerungen im Gewebe nachzuweisen.
Zusatzlich empfiehlt sich eine elektro-
nenmikroskopische Untersuchung des
Biopsats.

Molekuarbiologische Diagnostik
Die Diagnose gilt als gesichert, wenn
eine Mutation im GLA-Gen nachge-
wiesen wurde. Als grobe Screening-
Methode kann schon eine DHPLC
(denaturing high-performance liquid
chromatographie) zum Erfolg fiihren,
jedoch muss die Mutation durch eine
anschlieffende Gensequenzierung in
der betroffenen Region identifiziert
werden.

Genetik und Vererbung
Da das o-Galaktosidase-A-Gen auf
dem langen Arm des X-Chromosoms
lokalisiert ist, folgt die Erkrankung
einem X-chromosomalen Erbgang.
Widhrend alle S6hne eines betroffenen
madnnlichen Patienten nicht betroffen
sind, sind alle Tochter obligate Trage-
rinnen. Ist die Mutter betroffen, wird
das mutante Gen mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 50 % an Ihre Kinder
tibertragen. Eine genetische Beratung
der Familie von M.-Fabry-Patienten ist
unbedingt zu empfehlen.
Weibliche Trager haben ein defektes
und ein normales X-Chromosom. Ver-
mutlich ist eines der beiden X-Chro-
mosome in jeder Zelle inaktiviert,

Tab. 1

Manifestation klin. Erscheinungsbild

Haut punktfdrmige Angiektasien,

(Angiokeratome)  v.a.abdominal, Oberschenkel

Akropardsthesien  Episoden v. quélenden
Schmerzen in distalen
Extremitdten

Augen Cornea verticillata, Katarakt

An-/Hypohidrosis

Herz Linksventrikuldre Hypertro-
phie, Mitralinsuffiziez, KHK

GefdRsystem art. Hypertonie, TIA

Niere milde Proteinurie bis terminale
Niereninsuffizienz

ZNS Ischamien, Himorrhagie,
Personlichkeitsveranderung

Darm Diarrhd, Malabsorption

wahrend das andere exprimiert wird
[34]. Uber das Auftreten bzw. das Aus-
maf3 der Erkrankung entscheidet ver-
mutlich die Anzahl aktivierter defek-
ter X-Chromosomen. Bei Mdnnern
tritt im Allgemeinen das klassische
Bild eines M. Fabry auf, jedoch mit
individuellem Phdnotyp.

kurzgefasst

Aufgrund der Heterogenitdt und der
unterschiedlichen Schweregrade der
Symptome ist die Diagnose oft
schwierig zu stellen. Neben ver-
schiedenen Labor- und klinischen
Untersuchungen fiihrt die Histologie
von Gewebebiopsien, sowie die
Messung der verminderten Enzym-
aktivitdt zur Diagnose. Durch eine
Mutationsanalyse wird diese i. d. R.
gesichert.

Seit 2001 steht der Enzymersatz (EET)
als kausale Therapie zur Verfiigung.
Die gentechnologisch hergestellte o-
Galaktosidase A wird alle zwei
Wochen als intravendse Infusion ver-
abreicht. Gegenwartig sind zwei
Enzymprdparate in Europa verfiigbar:
- Agalsidase alfa (Replagal®) der
Firma Shire Human Genetic Thera-
pies. Die empfohlene Dosierung fiir
das aus humanen Fibroblasten
gewonnene Agalsidase alfa betragt
0,2 mg/kg Korpergewicht, die Infu-
sionsdauer liegt bei 40-60 Minuten
[18].

- Agalsidase beta (Fabrazyme®) der
Firma Genzyme enthadlt das aus
ovarialen Hamsterzellen gewonne
Agalsidase beta und wird in einer
Dosierung von 1,0 mg/kg Kérperge-
wicht verabreicht. Die Infusions-
dauer betragt ca. 4 Stunden [19].

Das infundierte Enzym wird durch die
Lysosomen der GefdlRendothelien und
Parenchymzellen aufgenommen, ver-
mutlich Giber einen zellmembranstan-
digen Mannose-6-phosphat-Rezeptor
[7]. Primdres Ziel der Enzymersatzthe-
rapie ist die Verminderung der Symp-
tome und die Pravention von Spatfol-
gen. Klinische Phase-I/II-Studien zeig-
ten, dass die Infusion von gentechno-
logisch hergestellter a-Galaktosidase

A gut toleriert wird und sich Gb3-

Ablagerungen im Gewebe deutlich

reduzieren [16, 50]. Uber die Wirk-

samkeit beider Praparate liegen inzwi-
schen eine Reihe von Arbeiten vor,
welche aufgrund der grofRen Bedeu-
tung fiir Patienten als auch fiir den
behandelnden Arzt im Folgenden aus-
fiihrlicher vorgestellt werden:

Klinische Organmanifestationen und Symptome im zeitlichen Verlauf.

Tab.2 Differentialdiagnosen bei Morbus Fabry

der neuropathi-
schen Schmerzen,
eine Stabilisierung
der Kreatinin-
Clearance, eine
Reduktion der
renalen Gb3 Abla-
gerungen, eine
verbesserte renale Gb3 Clearance, eine
Verbesserung der kardialen Leitfahig-
keit im Reizleitungssystem (verringer-
te QRS-Dauer), eine Reduktion der
linksventrikuldaren Herzwanddicke
bereits nach 6monatiger Behand-
lungszeit sowie eine Verbesserung der
Lebensqualitdt [28, 35, 52]. In einer
offenen Folgestudie {iber 4,5 Jahre
ohne Plazebovergleich zeigte sich eine
weiterhin stabile Nierenfunktion, eine
Verbesserung konnte nicht nachge-
wiesen werden [53]. Daneben
beschreiben offene Sudien bei behan-
delten Frauen und bei behandelten

Manifestationsalter Symptome Differentialdiagnosen
Kindheit, Jugendalter Angiokeratome » Morbus Schindler
» Fukosidose
Kindheit, Jugendalter » GM1-Gangliosidose, Arspatylglucosaminurie
» Sialidose
» Petechien
Kindheit, Jugendalter » Hereditare hamorrhagische Telangiektasie
Kindheit, Jugendalter » Fordyce-Angiokeratome
Erwachsenenalter » Mibelli-Angiokeratome
» Angiokeratoma circumscriptum naeviformis
Erwachsenenalter » Solitdre oder multiple Angiokeratome
Jugend- bis Schmerzen » Polyneuropathie bei Diabetes mellitus
Erwachsenenalter » Polyneuropathie anderer Genese
Erwachsenenalter Nieren » Proteinurie aufgrund Glomerulopathien
» Mikrohamaturie anderer Genese
Kindheit, Jugendalter » Systemische Erkrankung aus dem rheumatischen
Formenkreis mit Nierenbeteiligung
Herz » Kardiomyopathie anderer Genese
Agalsidase alfa: » KHK/Angina pectoris aufgrund einer generalisierten
Plazebo-kontrol- Arteriosklerose
lierte Studien zei- » Dilatative Kardiomyopathie aufgrund langjahriger
. L. Hypertonie
gen eine signifi- » Herzrhythmusstérungen anderer Genese
kante Reduktion Augen » Cornea verticillata aufgrund einer Langzeittherapie

mit Chloroquin oder Amiodaron
» Tortuositas vasorum anderer Genese
» Katarakta seniles
ZNS » Apoplex aufgrund einer generalisierten Arteriosklerose
» Apoplex aufgrund anderer Genese
» Multiple Sklerose
» TIA anderer Genese

Agalsidase alfa signifikant verbesser-
ten [42].

Fiir Agalsidase alfa liegen inzwischen
longitudinale Langzeitdaten aus einer
grol$ angelegten, offenen Beobach-
tungsstudie vor (Fabry Outcome Sur-
vey - FOS), die einen Behandlungs-
zeitraum von mittlerweile 5 Jahren
abdeckt. Analysen aus FOS weisen
ebenfalls darauf hin, dass unter Thera-
pie mit Agalsidase alfa eine Stabilisie-
rung und in Teilen auch Verbesserung
der klinischen Symptomatik erzielt
wird [5, 25, 29, 54].

Abb. 4 Charakteristische histologische (a) und elektronenmikroskopische (b) renale Veranderungen bei
M. Fabry: vergroRerte und vakuolisierende viszerale und epitheliale Zellen im Bereich des Glomerulum
(a, Eosinfarbung) sowie Nachweis von lamindren Einschliissen von sog. ,,Zebrakorperchen® (b) (mit
freundlicher Genehmigung von Prof. R. Rohrbach, Pathologisches Institut, Universitdt Freiburg).
HE-Farbung, 1:60 VergréRerung. Elektronenmikroskopie: x 320

Kindern dhnliche Ergebnisse |2, 48].
Kritisch angemerkt werden muss, dass
fiir die aktuell empfohlene Dosisanga-
be von 0,2 mg/ kg im Abstand von 14
Tagen bislang keine Dosisfindungsstu-
dien am Menschen publiziert wurden.
In diesem Zusammenhang konnte
kiirzlich gezeigt werden, dass eine
Subgruppe von Patienten, die iiber 2
und mehr Jahre mit der Standarddo-
sierung von 0,2 mg/kg Agalsidase alfa,
alle zwei Wochen, behandelt wurden
und deren Nierenfunktion sich trotz-
dem verschlechterte, von einem ver-
kiirzten Infusionsintervall (w6chentli-
che Infusion mit 0,2 mg/kg) profitie-
ren kdnnen [66] Eine interessante
Arbeit von Moore et al. konnte erst-
mals erhdéhte zerebrovaskuldre Blut-
flussgeschwindigkeiten nachweisen,
welche sich unter der Behandlung mit

Agasidase beta: auch hier wurde in
einer plazebo-kontrollierten pivotalen
Studie die Wirksamkeit des Medika-
mentes durch eine signifikante Reduk-
tion der mikrovaskuldren endothelia-
len Gb3- Ablagerungen in der Niere,
im Herz und in der Haut nach 20
Wochen ERT nachgewiesen [15]. Die
offene Folgestudie iiber 30 bzw. 36
Monate bestdtigte eine dauerhafte
Gb3 Clearance und Gb3 Reduktion im
kapillaren Endothel, sowie eine Stabi-
lisierung der Nierenfunktion [65].
Auch iiber die Abnahme der linksven-
trikularen Masse am Herzen [61, 64]
sowie eine Verbesserung der periphe-
ren Nervenfunktion wurde berichtet
[23]. Wie bei den Untersuchungser-
gebnissen mit agalsidase alfa zeigt
sich auch unter der Behandlung mit
Agalsidase beta nicht immer der
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erhoffte Behandlungserfolg [ 14, 26].
Die erst kiirzlich publizierten Ergeb-
nisse einer plazebo-kontrollierten
Phase-IV Studie mit Agalsidase beta
verfehlte zwar den definierten prima-
ren Endpunkt im Vergleich zu Plazebo
in der intention-to- treat Analyse (ers-
tes Auftreten eines renalen, kardialen
oder cerebrovaskuldren Ereignisse
oder Todesfall), war aber in der per-
protocol Population signifikant. Weite-
re Analysen zeigten eine Tendenz zur
verlangsamten Progression der
Erkrankung unter Therapie bei Patien-
ten mit weitgehend erhaltener Nie-
renfunktion (GFR > 55 ml/min) [3].
Eine weitere offenen Studie bei 16
Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR 71 + 17 ml/ min/1.73
mz2) zeigte eine Verschlechterung der
Nierenfunktion auf 60 + 23
ml/min/1.73m? [8]. Allerdings verdn-
derte sich die posteriore Herzwanddi-
cke (PWT) dagegen nicht und blieb
stabil. Wie die Studie weiterhin zeigt,
scheinen Patienten ohne einge-
schrankte Nierenfunktion (n=9) inte-
ressanterweise von der Behandlung
mit Agalsidase beta besser zu profitie-
ren, da sich die Nierenfunktion in die-
ser Gruppe stabilisierte und sich die
PWT sogar leicht verbesserte.

Die beiden Enzymersatztherapien sind
sicher und gut vertraglich. Bei der Ver-
abreichung von Agalsidase alfa traten
bei 13,7 % der Patienten infusionsbe-
dingte Reaktionen auf. IgG-Antikérper
wurden bei etwa 24 % der mdnnlichen
Patienten entdeckt. IgE- Antikdrper
wurden bisher nicht gefunden [18].
Infusionsbedingte Reaktionen durch
Agalsidase beta waren mild bis mode-
rat und beklagten ca. 50 % der Patien-
ten. Bei fast allen Patienten wird eine
IgG-Antikorperreaktion erwartet. Bei
einer begrenzten Patientenzahl wur-
den IgE-Antikorper nachgewiesen
[19].

Neben der EET hat bei Beginn der kli-
nischen Symptomatik als auch beglei-
tend zur EET die symptomatische The-
rapie ebenfalls groe Bedeutung, wel-
che entsprechend den betroffenen
Organen anzupassen ist und sich im
wesentlichen nicht von der Behand-
lung anderer Grunderkrankungen
unterscheidet. Hervorzuheben sei hier
eine suffiziente Schmerztherapie (vor-
zugsweise mit Paracetamol p.o.) spe-
ziell zur Behandlung der Akropards-
thesien sowie die nephroprotekitive
Therapie mit ACE- Hemmern
und/oder AT1-Antagonisten bei Nie-
renbeteiligung (Proteinurie) und
Hypertonie.

Die Literatur zum Artikel finden Sie
im Internet unter www.BDI.de auf

den Seiten von BDI aktuell.

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132: 2271~
2277). Alle Rechte vorbehalten.

kurzgefasst

Die Wirksamkeit der EET mit Agalsi-
dase alfa oder Agalsidase beta wurde
beziiglich GB3-Clearance, Reduktion
der linksventrikuldren Masse und
Stabilisierung der Nierenfunktion,
besonders bei weniger schwer
betroffenen Patienten, in plazebo-
kontrollierten Studien belegt. Offene
Studien und retrospektive klinische
Verlaufsbeobachtungen fiir Agalsida-
se alfa scheinen die therapeutische
Wirkung der ERT zu bestdtigen.

M. Fabry ist eine Multisystemerkran-
kung mit einer sehr heterogenen kli-
nischen Symptomatik. Durch die
Erkrankung wird die Lebensqualitdt
der Patienten deutlich einschrankt
und zugleich die Morbiditdt und Mor-
talitdt erhoht. Die Einfiihrung der
Enzymersatztherapie bedeutet einen
enormen Fortschritt fiir die Behand-
lung von Patienten. Nach aktueller
Datenlage verbessern sich unter einer
EET die Anzeichen und Symptome
sowie die Lebensqualitdt. Zugleich
scheint die EET das Potential zu besit-
zen, die Morbiditdt und Mortalitdt zur
verringern. Die bislang vorliegenden
Ergebnisse aus klinischen Studien und
klinischen Langzeitbeobachtungen
deuten darauf hin, dass sich eine EET
bei bereits schwer betroffenen Patien-
ten weniger positiv auf den Krank-
heitsverlauf auswirkt. Eine moglichst
frithzeitige Diagnose und Behandlung
scheint die Chance zu erhdhen, die
Symptome zu stabilisieren bzw. zu
verbessern und den langfristigen
Krankheitsverlauf positiv zu beeinflus-
sen. Weitere klinische Therapiever-
laufsstudien, um diese Annahme zu
belegen, sind wiinschenswert.

- Die Diagnose M. Fabry ist durch die
variable und differentialdiagnos-
tisch mit anderen Erkrankungen oft
nicht zu unterscheidenden Auspra-
gung der Symptomatik sehr
schwierig.

- Eine gut organisierte interdiszipli-
ndre Zusammenarbeit verschie-
denster Fachrichtungen ist notwen-
dig, um eine schnelle und sichere
Diagnose zu stellen.

- Die seit 2001 zur Verfiigung ste-
hende Enzymersatztherapie
scheint eine vielversprechende,
kausale Behandlungsoption darzu-
stellen.

Dr. med. Markus Cybulla
Prof. Dr. med. Hartmut Neumann

Dr. Markus Cybulla und Prof. Dr.
Hartmut Neumann sind an der Medi-
zinischen Klinik der Albert-Ludwigs-
Universitdt Freiburg, Abteilung IV
(Nephrologie), tatig.

Autorenerkldrung: M.C. und H.P.H. N.
erhalten ,Research Grants“, ,,Speaker-
honoraria“ und ,travel grants*, der
Firma Shire Human Genetic Therapies
(Replagal®).

Akute Riickenschmerzen

Therapie zur schnelleren
Schmerzfreiheit

Bei akuten lumbalen Riickenschmerzen wird als Erstlinientherapie die Gabe von Paracetamol plus kor-
perliche Aktivitit empfohlen. Bettruhe sollte vermieden werden. Ob durch die zusdtzliche Einnahme von
Diclofenac und/oder eine zusatzliche Physiotherapie schnellere Schmerzfreiheit zu erzielen ist, unter-
suchten nun M.J. Hancock et al. Lancet 2007; 370: 1638-1643

An der randomisierten Kontrollstudie
nahmen 240 Patienten mit akuten
lumbalen Riickenschmerzen (< 6
Wochen, mit oder ohne Ausstrahlung
in die Beine) teil, die iber moderate
Schmerzen/Einschrankungen klagten
und vor der akuten Schmerzphase
mindestens 4 Wochen beschwerde-

Diclofenac plus Manipulation und
Gruppe 4 nur Scheinbehandlungen.
Kontrolluntersuchungen fanden nach
1, 2, 4 und 12 Wochen statt. Primdrer
Endpunkt war die Dauer bis zur
Schmerzfreiheit.

Patienten, die zusdtzlich Diclofenac
und/oder eine manipulative Therapie
erhielten, waren
nicht schneller
schmerzfrei als die-
jenigen, die nur mit
Paracetamol und
korperlicher Aktivi-
tdt behandelt wur-
den. Es gab keine
gravierenden Unter-
schiede hinsichtlich
der Dauer bis zum
ersten schmerzfrei-
en Tag oder der
Dauer bis zum ers-
ten von 7 konsekuti-
ven schmerzfreien
Tagen. Im Schnitt

Bild: DAK/Wigger

Akute lumbale Riickenschmerzen sind in den meisten Fadllen mit

Paracetamol und Bewegung ausreichend therapierbar.

frei gewesen waren. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit neurologischen
Ausfdllen. Alle Teilnehmer bekamen
von ihrem Hausarzt Paracetamol
(4x1g/d, max. 4 Wochen) verschrie-
ben und erhielten den Rat, kérperlich
aktiv zu bleiben. Danach wurden die
Patienten auf 4 Gruppen randomi-
siert: Gruppe 1 erhielt zusdtzlich
Diclofenac (2x50 mg/d) plus Plazebo-
manipulation (mit verstelltem Ultra-
schallgerat), Gruppe 2 Plazebo plus
Physiotherapie (max. 12 Manipulati-
onsbehandlungen iiber 4 Wochen
durch Physiotherapeuten), Gruppe 3

HIV-Pravention

vergingen bei

Patienten, die Diclo-
fenac erhielten, 13 Tage bis zum ers-
ten schmerzfreien Tag gegeniiber
16 Tagen unter Plazebo. Patienten mit
manipulativer Therapie bzw. Plazebo-
manipulation benétigten jeweils
15 Tage bis zur Schmerzfreiheit. Auch
beziiglich der sekunddren Endpunkte
Schmerz, Funktion, Einschrankung
und globaler Therapieeffekt fiihrte die
Zusatztherapie zu keinen weiteren
Verbesserungen. Jeweils 11 Patienten
in der Diclofenac- bzw. Plazebo-Grup-
pe berichteten {iber Nebenwirkungen.
Ein Patient erlitt unter Diclofenac eine

HIV-Testraten in den USA

Die Hauptstrategie einer erfolgreichen Humanen Immundefizienz-
Virus (HIV)-Pravention besteht in vermehrtem HIV-Screening von Per-
sonen, die nicht den ,,klassischen* Risikogruppen angehdéren. . Oster-
mann et al. untersuchten kiirzlich longitudinale Trends sowie die Dis-
krepanz zwischen geplanten und tatsdchlich durchgefiihrten HIV-Tests
in den USA. Arch Intern Med 2007; 167: 2128-2135

Die Arbeitsgruppe wertete Daten von
146 868 befragten Teilnehmern des
,National Health Interview Surveys*
zwischen 18 und 64 Jahren aus. Eine
Querschnittsanalyse der longitudina-
len Trends beziiglich HIV-Testung
wurde durchgefiihrt. Unterschiede
zwischen geplanten und tatsichlich
durchgefiihrten Tests wurden mittels
des der Okonomie entlehnten , diffe-
rence in diffenence* Modells berech-
net. Berticksichtigt wurden weiterhin
demographische Daten, wahrscheinli-
ches HIV-Infektionsrisiko, Alkohol-
Missbrauch, Depression und Gesund-

heitsverhalten bzw. Zugang zu
Gesundheitsstrukturen.

Wihrend des Studienzeitraumes
(2000-2005) blieb die Rate an durch-
gefiihrten HIV-Tests in etwa gleich mit
37 % tiber den gesamten Lebenszeit-
raum und 10 % im vorangehenden
Jahr. Die Testhdufigkeit bei Frauen und
Personen anderer als weifSer Hautfar-
be war im Verhdltnis héher. Obwohl
bei Risikopersonen eine hohere HIV-
Testrate festgestellt wurde, lag sie im
Vorjahr der Erhebung unter 25 %. Bei
Personen mit hohem Infektionsrisiko,
Alkoholmissbrauch oder Depressionen

Hypersensitivitdtsreaktion und brach
die Therapie ab.

Fazit
Patienten mit akuten lumbalen
Riickenschmerzen, denen Paraceta-
mol und Bewegung verordnet wird,
erzielen durch eine Zusatzbehand-
lung mit Diclofenac und/oder Mani-
pulationsbehandlung keine schnelle-
re Schmerzfreiheit, so die Autoren.

Kommentar zur Studie

Die entscheidende Botschaft der Studie
ist, dass akute lumbale Riickenschmer-
zen in den meisten Fdllen mit Paraceta-
mol und Bewegung ausreichend thera-
pierbar sind, betont B.W. Koes in sei-
nem Kommentar. Wie die Ergebnisse
der sorgfaltig durchgefiihrten Studie
zeigten, kann das Ziel der Schmerzfrei-
heit bei einer konsequent durchgefiihr-
ten Basistherapie mit Paracetamol und
Aufforderung zu kérperlicher Aktivitdt
nicht schneller erreicht werden, wenn
zusatzlich mit Diclofenac und/oder
manipulativer Therapie behandelt
werde. Dies habe weitreichende Konse-
quenzen auch im Hinblick auf andere
akute muskuloskeletale Erkrankungen,
die oft mit NSAID behandelt wiirden.
Zudem werde zu kldren sein, so Koes,
inwieweit die Erkenntnisse auf die
Behandlung von subakuten oder chro-
nischen lumbalen Riickenschmerzen
ibertragbar seien. Lancet 2007: 370:
1595-1596

Renate Ronge

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132: 2611).
Alle Rechte vorbehalten.

wurde eine insgesamt hohere Rate
von HIV-Tests festgestellt, jedoch auch
eine hohere Diskrepanz zwischen
geplantem und durchgefiihrtem HIV-
Screening

Fazit

In den USA sind sowohl in der
Gesamtbevolkerung wie in der Risiko-
population weiterhin niedrige HIV-
Testraten festzustellen, was zu einer
hohen Anzahl unentdeckter HIV-
Infektionen mit entsprechenden epi-
demiologischen Folgen fiihrt. Obwohl
im Vergleich eine héhere Testhdufig-
keit in der Risikopopulation feststell-
bar ist, sollte der Zugang zu und die
Nutzung von HIV-Tests verbessert
werden, so die Autoren.

Dr. med. Monika Blasko

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132: 2487).
Alle Rechte vorbehalten.
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Suizid

Untergewicht als Risiko-
faktor bei Mannern?

Ubergewicht und Depression sind hiufige Krankheiten in der
westlichen Welt. Uber die Zusammenhinge beider Krankheitsbilder
wird kontrovers diskutiert. Kenneth J. Mukamal et al. untersuchten
nun in einer Studie, ob es einen Zusammenhang zwischen Body Mass
Index (BMI) und Suizidrisiko bei Mdannern gibt.

Arch Intern Med 2007; 167: 468-475

An der prospektiven ,Health Profes-
sionals Follow-up Study“ (HPFS) nah-
men 51 529 Mdnner aus verschiede-
nen medizinischen Berufsgruppen teil.
Alle Probanden erhielten Fragebdgen,
in denen sie iiber Grof3e, Gewicht,
korperliche Aktivitdt, Krankheiten,
Medikamente und ihre Lebensqualitét

Fibromyalgie

Auskunft geben sollten. In 2-jahrigen
Abstanden wurden verkiirzte Folgebo-
gen verschickt, in denen insbesondere
nach Gewicht und Lebensqualitdt
gefragt wurde. Starb ein Proband,
erfasste die Arbeitsgruppe die Todes-
ursache. Die Studie lief im Zeitraum
von 1986 bis 2002.

Training und Schulung
lindern Beschwerden

Die Ursachen und Pathomechanismen der Fibromyalgie sind nach wie
vor unklar, die medikamentésen Behandlungserfolge eher diirftig. Zu-
nehmend werden daher Ansaitze mit kérperlichem Training und Patien-
tenschulungen empfohlen. D. S. Rooks et al. verglichen nun verschiede-
ne Programme miteinander. Arch Intern Med 2007; 167: 2192-2200

An der Studie nahmen 207 Frauen
mit Fibromyalgie teil. Sie wurden
randomisiert auf vier Gruppen ver-
teilt, in denen sie fiir die Dauer von
16 Wochen unterschiedliche Trai-
nings- bzw. Schulungsprogramme
erhielten. In Gruppe 1 bestand das
Programm aus Aerobic und Beweg-
lichkeitsiibungen, in Gruppe 2 kam
zusdtzlich ein Krafttraining dazu.
Gruppe 3 erhielt ein standardisiertes
Schulungsprogramm, den Fibromyal-
gie Selbsthilfekurs der amerikani-
schen , Arthritis Foundation*. Ziel ist
es hierbei, Alltagsaufgaben bewalti-
gen zu lernen und kérperliche Ubun-

gen in den Tagesablauf zu integrie-
ren. In Gruppe 4 wurde dieser Kurs
mit dem Ubungsprogramm der Grup-
pe 2 kombiniert. Primdrer Endpunkt
der Studie war die Verdnderung der
Korperfunktion, die anhand validier-
ter Fragebdgen bzw. Tests tiberpriift
wurde.

Von den urspriinglich 207 Patientin-
nen beendten 135 (65 %) das Ubungs-
programm. Die typische Teilnehme-
rin war etwa 50 Jahre alt, {iberge-
wichtig, verheiratet, hatte 2-3
Begleiterkrankungen und litt seit
rund 6 Jahren an Fibromyalgie. Die
grofBten Gesamtfortschritte erzielten

Nach Ausschluss onkologisch
Erkrankter und Probanden, deren Fra-
gebdgen Liicken aufwiesen, wurden
die Daten von 46 755 Mdnnern ana-
lysiert. Der BMI der Probanden
wurde in 6 Gruppen aufgeteilt: < 21,
21-22,9, 23-24,9, 25-27,4, 27,5-29,9
und > 30. Insgesamt suizidierten sich
131 Manner im Beobachtungszeit-
raum. Dabei entfielen auf die Gruppe
mit dem niedrigsten BMI 52 Suizide
pro 100 000 Personenjahre. In der
Gruppe mit einem BMI von 21-22,9
lag diese Zahl bei 28. In den weiteren
Gruppen sank der Index bis auf 13 in
der Gruppe mit einem BMI von 2 30.
Damit errechnet sich eine Erhéhung
des Risiko fiir Suizid um 0,89 pro
eine um eins niedrigere Einheit BML
Diese Zahlen blieben auch nach der
statistischen Bereinigung um weitere
bekannte Risikofaktoren wie Krank-

die Teilnehmerinnen der Gruppe 4,
gefolgt von denen der Gruppe 1 und
der Gruppe 2 (mittlere Verdnderun-
gen des Scores im Fragebogen -12,7;
-8,2; -6,6 und in Gruppe 3 - 0,3).
Dabei verbesserte sich die Kérper-
funktion in Gruppe 4 und Gruppe 1
in dhnlicher Weise. Beziiglich der
Schmerzsymptomatik schnitt eben-
falls Gruppe 4 am besten ab, gefolgt
von Gruppe 1 und Gruppe 2. Diese
Effekte waren auch nach 6 Monaten
noch nachweisbar.

Fazit
Gezielte korperliche Aktivitdt kann
bei Patientinnen mit Fibromyalgie
Koérperfunktion und Symptome ver-
bessern. Mit einem strukturierten
Schulungsprogramm lassen sich
diese Erfolge noch steigern, so die
Autoren.

Dr. med. Johannes Weif3
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heiten oder Gebrauch von Antide-
pressiva konstant.

Fazit

Madnner mit einem niedrigen Body
Mass Index neigen in einem héheren
MaRe zu Suizid als normalgewichtige
und {ibergewichtige Mdnner. Ob die
erhohte Zufuhr von Kohlenhydraten
eine Rolle spielt, die antidepressiv
wirken, jedoch hyperkalorisch sind,
ldsst sich aus den vorliegenden Daten
nicht beantworten.

Dr. med Christoph Feldmann
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Sonoring

Pravalenz chronischer Nierenerkran-
kungen in den USA

Zur Planung von Pravention und Mana-
gement der schwerwiegenden Folgen
und Therapien chronischer Nierener-
krankungen ist eine Abschdtzung der
Pravalenz und Inzidenz von Bedeutung.
Im Rahmen des ,National Health and
Nutrition Examination Surveys* (NHA-
NES) untersuchten ]. Coresh et al. nun
die Pravalenz von chronischen Nieren-
erkrankungen in den USA fiir die Zeit-
raume 1988-1994 (n = 15 488) und
1999-2004 (n = 13 233). Messparame-
ter zur Bestimmung der chronischen
Nierenerkrankungen waren eine persis-
tierende Albuminurie sowie eine
Abnahme der glomeruldren Filtrations-
rate (GFR), geschédtzen anhand der
Serum-Kreatininwerte. In den beobach-
teten Zeitrdumen konnte sowohl ein
Ansteig der Albuminurie als auch der
verminderten GFR beobachtet werden.
Weiterhin stieg die Pravalenz chroni-
scher Nierenerkrankungen (Stadium 1
bis 4) von 10 % im Zeitraum 1988-
1994 (95 %-Konfidenz-Intervall [KI]

9,2 %-10,9 %) auf 13,1% (95 % Kl

12,0 %-14,1 %) von 1999 bis 2004 .
Die Zunahme der chronischen Nieren-
erkrankungen l3sst sich teilweise auf
steigende Zahlen von Diabetes-Erkran-
kungen und Hypertonie zuriickfiihren.
Die Autoren vermuten weiterhin, dass
die Anzahl der Nierenerkankungen in
Zukunft noch zunimmt. Um
(JAMA 2007; 298: 2038-2047)

1/5 Seite Eckfeld (111mm breit x

210mm hoch)
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Gefalschte Arzneimittel

Milliardenschwere

Geschafte

Es ist ein milliardenschweres Geschift, dessen tatsichliche AusmaRe und Auswirkungen aber nur schwer
zu fassen sind: der Handel mit gefdlschten Arzneimitteln. Laut Schatzungen der Weltgesundheitsorgani-
sation WHO haben weltweit rund 10 % aller Medikamente andere Inhaltsstoffe als deklariert, in Entwick-
lungsldndern moglicherweise sogar bis zu 30 %. In Industrielindern wie Deutschland sind Medikamente
aus seriosen Apotheken zwar nach wie vor weitgehend sicher. Aber das Internet ist auch hierzulande eine
riesige Pforte, um gefdlschte Arzneimittel in den Umlauf zu bringen.

Als gefdlschte Arzneimittel gelten alle
Medikamente, die in Aussehen, Ver-
packung oder ihrer Zusammenset-
zung vom Originalprdparat abwei-
chen. Besonders hdufig enthalten
gefdlschte Praparate keine aktiven
Wirkstoffe, oder sie enthalten zu
wenig davon oder sie enthalten ande-
re Substanzen als deklariert. Die Fol-
gen sind in jedem Fall betrdchtlich
und kénnen in Einzelfdllen sogar t6d-
lich sein. Zwischen 1982 und 1999
wurden von der WHO 770 Fille von
Arzneimittelfdlschungen registriert
mit zum Teil tédlichen Konsequen-
zen. Besonders hdufig betroffen war
die Bevolkerung in Entwicklungslan-
dern. Die WHO gibt auf ihren Inter-
netseiten (www.who.int/mediacen-
tre/factsheets/fs275) einige Beispiele:
In Haiti starben 1995 89 Kinder und
in Indien im Jahr 1998 30 Kinder, die
mit einem Hustensirup behandelt

L%

it

Dr. Ulrich Hagemann
Quelle: privat

Quelle: ABDA/PZ

worden waren, der mit dem Frost-
schutzmittel Diethylenglykol verun-
reinigt war. Im Niger wurden 1995
wdhrend einer Meningitis-Epidemie
50.000 Menschen mit einer gefdlsch-
ten Vakzine geimpft. Die Folge: 2.500
Tote. In Kambodscha starben im Jahr
1999 mindestens 30 Menschen, die
statt mit dem Antimalaria-Mittel
Artesunat mit dem weniger wirksa-
men Prdparat Sulfadoxin-Pyrimetha-
min behandelt worden waren.
Solche Gesundheitsskandale kenn-
zeichnen aber sicher nur die Spitze
des Eisbergs. Der Markt mit gefdlsch-
ten Arzneimitteln ist riesig und in
den meisten Fdllen werden die Kon-
sequenzen fiir die Betroffenen, sei es
eine erfolglose Therapie oder uner-
kldrbare Nebenwirkungen, gar nicht
bekannt. Zur Zeit wird der Umsatz
mit gefdlschten Arzneimitteln auf

16 bis 18 Milliarden Euro jdhrlich
geschdtzt, das ist etwa doppelt so
viel, wie mit gefdlschten Modearti-
keln verdient wird. US-Experten
gehen davon aus, dass der weltweite
Handel mit gefdlschten Arzneimitteln
im Jahr 2010 einen Umsatz von 75
Milliarden US-Dollar (rund 53 Milli-
arden Euro) erreichen wird. Die meis-

Prof. Dr. Thomas Beck

ten gefdlschten Medikamente stam-
men aus ostasiatischen Liandern, aus
Indien und aus Osteuropa, berichtet
Dr. Ulrich Hagemann, beim Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) in Bonn zustdn-
dig fiir die Qualitdtssicherung von
Arzneimitteln.

Lifestyle-Medikamente stehen
im Fokus
Wadhrend in den Entwicklungslan-
dern vor allem besonders oft verord-
nete Medikamente wie Antibiotika
oder Antimalaria-Mittel im Fokus der
Fdlscher stehen, werden in den
Industrienationen bevorzugt so
genannte Lifestyle-Medikamente wie
Viagra und Schlankheitspillen, aber
auch Steroide und Anabolika
gefdlscht. ,,Wie groR das Volumen
tatsdchlich ist, weild keiner“, sagt
Hagemann. Bei legal vertriebenen
Medikamenten ist das Risiko
fiir Verunreinigungen oder
gar Fdlschungen nach seinen
Angaben in Deutschland wie
auch in allen EU-Staaten als
sehr gering einzuschdtzen.
»Es sind Einzelfdlle.“ Die
europdischen Hersteller
miissen bei der Produktion
von Medikamenten eine
Reihe von Leitlinien beach-
ten und es gibt ein ausgefeil-
tes Kontrollsystem, betont
Hagemann. Werden dabei Produkti-
onsmangel festgestellt, werden die
betroffenen Chargen zuriickgerufen.
Auch auBerhalb der EU miissen bei
der Herstellung von Medikamenten
international verabredete Standards
eingehalten werden. Aber die Vertei-
lungswege sind uniibersichtlich und
eine liickenlose Kontrolle ist schwie-
rig. In einigen Landern in Asien und
Afrika kénnten bis zur Halfte der
Medikamente gefdlscht sein, schdtzt
Prof. Dr. Thomas Beck, Leiter der Arz-
neimittelkommission der Deutschen
Apotheker in Eschborn. Ein Teil der
gefdlschten Medikamente wird illegal
in EU-Staaten importiert, Tendenz
steigend. In Deutschland werden von
den Zollfahndern vor allem am
Frankfurter Flughafen und im Ham-
burger Hafen grofere Lieferungen
illegaler Arzneimittellieferungen
sichergestellt, berichtet Hagemann.
Beck rdt Touristen davon ab, sei es in
Agypten oder in Malaysia, billige Arz-
neimittel in Apotheken zu kaufen
und nach Deutschland mitzunehmen.
Bestellungen im Internet sind aber
zweifellos das grofte Risiko,
gefdlschte Arzneimittel geliefert zu
bekommen. Laut Schdtzungen der

WHO sind Medikamente von Online-
Anbietern, die ihre Adresse verber-
gen, in iber der Halfte der Fille
gefalscht. Fiir den Verbraucher sei es
oft nicht einfach zu erkennen, ob die
Anbieter seri6s sind oder nicht, gibt
Hagemann zu bedenken (siehe Info-
Kasten 1).

Untersuchung bei
24 Online-Anbietern
Wie grof8 das Risiko ist, verdeutlicht
eine Untersuchung des Zentrallabors
Deutscher Apotheker, bei der insge-
samt 24 fragwiirdige Internetangebo-

Der Umsatz mit gefdlschten Arzneimitteln wird auf 16-18 Milliarden Euro pro

Jahr geschatzt (Bild: Photo Disk).

te zu einem verschreibungspflichti-
gen Haarwuchsmittel mit dem Wirk-
stoffstoff Finasterid getestet wurden
(Pharmazeutische Zeitung 8/2007).
Von den 24 Internetadressen konnte
das Haarwuchsmittel nur bei 19
Anbietern bestellt werden und es lie-
ferten nur zwolf Anbieter - alle ohne
Vorlage eines giiltigen drztlichen
Rezepts. Laut den Qualitdtspriifungen
im Zentrallabor erfiillte kein Produkt
die Anforderungen an Wirkstoffge-

Hinweise auf unseriose Praktiken im Arznei-Internethandel

- Fehlen von Impressum oder die Postanschrift des Verantwortlichen
- Anbieten rezeptpflichtiger Arzneimittel, ohne dass die Vorlage eines

Rezeptes verlangt wird

- Angebote zu deutlich niedrigeren Preisen als denen in einer 6ffentlichen

Apotheke

- Versprechen von schnellen, sensationellen oder garantierten Ergebnissen
- Anpreisen von Wunderheilmitteln oder geheimen Rezepturen

- Garantierte Risikofreiheit oder das Verschweigen von Nebenwirkungen

- Personliche Erfahrungsberichte oder Referenzen von Fachleuten

Quelle: Bundesministerium fiir Gesundheit (www.bmg.bund.de)

halt und Freisetzungsverhalten. Vier
Proben enthielten kein Finasterid,
zwei weitere Proben nur zwei Drittel
des Wirkstoffs. In einem Praparat
fanden sich zudem nicht ndher iden-
tifizierbare Bestandteile. Rein optisch
waren die Fal-
schungen
nicht vom Ori-
ginalprdparat
zu unterschei-
den. Allerdings
fehlten oft die
gesetzlich vor-
geschriebene
Verpackung
und die Char-
gennummern.
Es muss aller-
dings erwdhnt
werden, dass
die Untersu-
chung vom
Hersteller des
Originalprdpa-
rates unter-
stiitzt wurde
und auf den
Seiten der aus-
gewdhlten
Internetanbie-
ter fehlende
Geschaftsbe-
dingungen
sowie unklare
Aussagen und Formulierungen
bereits auf unseriose Geschdftsprak-
tiken hindeuteten.

Warnungen des BfArM
und der FDA
Vor Bestellungen von Arzneimitteln
aus unsicheren Quellen im Internet
warnen auch das BfArM und die US-
Zulassungsbehorde FDA. Das BfArM
berichtet {iber zwei Fille von Fal-
schungen des Virustatikums Oselta-

Online-Apotheke

Seit Januar 2004 ist es in Deutschland méglich, Arzneimittel per Mausklick
aus dem Internet zu beziehen. Verbraucher kdnnen dies rechtlich abgesi-
chert nur aus einer Versandapotheke in Deutschland, Gro8britannien oder
den Niederlanden tun. Eine Versandapotheke in den Niederlanden muss
gleichzeitig eine Prasenzapotheke sein. In Deutschland bieten zur Zeit
mehr als 1400 Versandapotheken Arzneimittel {iber das Internet an.

mivir, das in der EU zur Influenzathe-
rapie zugelassen ist. Wegen grassie-
render Angste vor einer Ausbreitung
der Vogelgrippe auf Menschen ist es
fiir Fdlscher besonders interessant.
Die Produkte wurden in Siidkorea
hergestellt und auch im Internet
angeboten. Das eine Produkt enthielt
keinen Wirkstoff, das andere statt
Oseltamivir das Antibiotikum Metro-
nidazol. Die FDA wies auf unseridse
Internetangebote auf US-amerikani-
schen Websites zu Schlafmitteln mit
dem Wirkstoff Zolpidem sowie Beru-
higungsmitteln mit den Wirkstoffen
Alprazolam, Lorazepam und Escitalo-
pram hin. Den Untersuchungen zufol-
ge enthielten die Praparate statt der
deklarierten Wirkstoffe das Antipsy-
chotikum Haloperidol.
Es ist schwierig, die Hintermanner
unserioser Internetangebote aufzude-
cken. International wird auf weltwei-
te Kooperationen im Kampf gegen
Medikamentenfdlscher gesetzt. Von
der WHO wurde im Februar 2006 die
Taskforce IMPACT (International
Medicinal Products Anti-Counterfei-
ting Taskforce) gegriindet, in der Ver-
treter von 193 Staaten nach neuen
effizienten Strategien suchen, um die
Verbreitung gefdlschter Medikamente
einzuddmmen. Bei einem Arbeitstref-
fen der Taskforce im Dezember 2007
in Lissabon wurde erstmals Bilanz
gezogen, Mitte Februar trifft man sich
in Singapur zum 1. IMPACT Global
Forum.
In Deutschland setzen Bundesbehor-
den wie auch Apothekerverbiande
derzeit vor allem auf Aufklirung, um
die Verbraucher fiir unseriose Inter-
netangebote von Medikamenten zu
sensibilisieren. Auf Websites werden
Surfer durch Merkbldtter zum Bei-
spiel dariiber informiert, wie eine
seriose Online-Apotheke von unse-
riosen Anbietern zu unterscheiden
sind (siehe Info-Kasten 2). Der Bun-
desverband Deutscher Versandapo-
theken bietet auRerdem eine Liste
von Versandapotheken mit Giitesie-
gel an (www.bvdva.de).

Roland Fath, Frankfurt
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