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Mit Zusatzentgelt fiir Kliniken: Hereditdres Angioodem effektiv behandeln

Das hereditdre Angio6dem (HAE) zahlt mit einer Pravalenz von 1:50000-1:100000
zu den seltenen chronischen Erkrankungen [1]. Die Patienten leiden unter plotz-
lich auftretenden Schwellungen der Haut oder der Schleimh&ute. Neben Odemen
im Gesicht oder an den Extremitdten sind kolikartige Bauchschmerzen, teils mit
Diarrh6 und Ubelkeit, ein mégliches Symptom. Bei Larynxédemen besteht sogar die
Gefahr zu ersticken [1]. Mit einem intravends verabreichten humanen C1-Esterase-
Inhibitor(C1-INH)-Konzentrat lassen sich akute HAE-Attacken rasch und effektiv
behandeln [2]. Beim Einsatz in Kliniken wird ein Zusatzentgelt vergiitet.

Bei HAE-Patienten kdnnen die wenig gero-
teten und meist nicht-juckenden Odeme
der Haut bis zu 2-mal wochentlich auftreten
und unbehandelt bis zu 5 Tage andauern
[3]. Allerdings sind Frequenz und Schwe-
re der Attacken von Patient zu Patient und
auch im Laufe des Lebens sehrvariabel. Die
Attacken kénnen durch bestimmte Trigger,
aberauch spontan auftreten [1]. Je nach Lo-
kalisation der Schwellung kann dies schnell
lebensbedrohlich werden. Zu Todesféllen
aufgrund von Erstickung durch Schwellun-
genim Larynx kommt es in den meisten Fal-
len bei Patienten, die noch nicht diagnos-
tiziert waren [1]. Auch bei gastrointestina-
len Attacken sollte man wachsam sein. Die
kolikartigen Abdominalschmerzen werden
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> Abb.1 Schnelle Symptomlinderung
durch Berinert® mod. nach [11].

hiufig von Ubelkeit, Erbrechen und im Ver-
lauf mit einem Aszites begleitet, der sich
wenige Tage spater wieder vollkommen
zuriickbildet. Mit einhergehen wassrige
Diarrh6en, die zu einem erheblichen Flis-
sigkeitsverlust und damit einer Himokon-
zentration und dementsprechend klinisch
zu Kreislaufsymptomen bis zum Schock
fihren konnen [4].

Aufgrund der heftigen Schmerzen und der
Akuitat fiihrte es gelegentlich dazu, dass
unndtige explorative Laparotomien auf-
grund eines vermuteten ,akuten Abdo-
mens“ beziehungsweise einer Appendizi-
tis vorgenommen wurden [4].

Cave: Antihistaminika und
Kortison wirkungslos

Auch weil die Erkrankung so selten ist,
dauert es im Schnitt 8,5 Jahre, bis die kor-
rekte Diagnose gestellt wird [5]. Haufig
kommt es zu Verwechslungen mit Urtika-
ria oder Allergien und die Patienten wer-
den mit Antihistaminika oder Kortikostero-
iden behandelt, welche allerdings bei HAE
wirkungslos sind [1]. Ursache HAE-beding-
ter Schwellungen ist entweder ein angebo-
rener Mangel an C1-INH (HAE Typ 1) bzw.
nicht funktionsféhiges C1-INH (HAE Typ 2),
verursacht durch eine Genmutation [1, 3].

-

Eine positive Familienanamnese liefert oft
erste Hinweise auf HAE, allerdings kommt
esin25% derFalle zu einer spontanen Neu-
mutation, der Gendefekt ist dann nicht ge-
erbt [1, 3]. Zur Absicherung der Diagnose
eines HAE empfiehlt sich neben der Bestim-
mung der C1-INH-Aktivitdt und -Konzent-
ration auch die Bestimmung des Komple-
mentfaktors C4 im Plasma[1, 3].

C1-INH: Ersetzen, was fehlt

Unter physiologischen Bedingungen besitzt
C1-INH eine regulierende Funktion im Kon-
takt- und Komplementsystem der Immun-
abwehr. C1-INH ist der wichtigste Inhibitor
des plasmatischen Kallikreins. Fehlt er oder
isterin seiner Funktion eingeschrankt, wird
iber das Kallikrein-Kinin-System exzessiv
Bradykinin ausgeschiittet. Bradykinin er-
hoéht Giber den Bradykininrezeptor-2 am
Endothel die Permeabilitdt der BlutgefaRe:
Es kommt zum Austritt von Fliissigkeit
aus den GefdRen ins Gewebe [1, 3]. Mit
dem aus humanem Plasma gewonnenen
C1-INH-Konzentrat Berinert® steht eine
effektive Behandlung von HAE-Attacken zur
Verfligung, die das fehlende C1-INH ersetzt
[2, 8]. Nach Leitlinienempfehlungen sollte
bei jeder HAE-Attacke eine On-Demand-
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Behandlung erwogen werden, obligat ist
die Behandlung bei Schwellungen der obe-
ren Atemwege, da diese zum Ersticken fiih-
ren kdnnen [1, 3]. Steht eine Zahnbehand-
lung oder eine Operation bevor, kann auch
eine Kurzzeitprophylaxe erfolgen [1, 3]. So
kann z.B. das intravends zu verabreichende
Berinert® 500/1500 innerhalb von 6 Stun-
den vor dem Eingriff injiziert werden [2].
Bei Patienten mit hdufigen Attacken, star-
ker eingeschrankter Lebensqualitdt oder
fehlender Krankheitskontrolle durch die
Bedarfstherapie sollte eine Langzeitpro-
phylaxe erwogen werden [1, 3]. Hierf(r ist
u.a. subkutanes Berinert® 2000/3000 fir
die Anwendung bei Jugendlichen und Er-
wachsenen verfiigbar [6].

Akutfall: Schneller
Wirkeintritt gerade bei
Larynxattacken

Wie die plazebokontrollierte Phase-II-Stu-
die IMPACT an 125 Patienten mit HAE Typ1
oder Typ 2 gezeigt hat, war im Akutfall int-
ravendses Berinert® 500/1500 in einer Do-
sierungvon 201.E.[kgi.v. einer Placebo-Ga-
be signifikant Gberlegen [7]: Die Schwel-
lungen begannen mit dem C1-INH nach
median 30 Minuten abzuklingen [8]. In der

offenen Anschlussstudie IMPACT-2 (iber
weitere 24 Monate wurden 1085 Attacken
bei 57 Patienten mit Berinert® 500/1500in
einer Dosierung von 20 1. E./kg behandelt
[8]. Die mediane Zeit bis zum Wirkeintritt
betrug 0,44 Stunden, bei den potenziell le-
bensbedrohlichen Larynx-Attacken sogar
nur 15 Minuten (» Abb. 1) [9]. Eine einma-
lige Injektion reichte in 99 % aller Félle aus
[10]. Bei 95 % der Attacken wurde 60 Mi-
nuten nach der Injektion des C1-Inhibitors
ein Riickgang der Schwellungen festgestellt
[10]. Ein sogenanntes Rebound-Phdnomen,
das heil3t das kurzfristige Wiederauftreten
von Schwellungen nach einer Injektion,
kommt bei einer Therapie mit C1-INH-
Konzentrat praktisch nicht vor [4]. In den
Studien hat sich das humane C1-INH als
sicher und gut vertraglich erwiesen. Dies
wird auch durch mehr als eine Millionen An-
wendungen in mehr als 40 Jahren klinischer
Erfahrung bestétigt.

Was sich auch zeigte: Eine friihzeitige The-
rapie mit Berinert® innerhalb von 6 Stun-
den nach Symptombeginn verkiirzt die Zeit
bis zum vollstdndigen Abklingen der Symp-
tome auf 2,78 vs. 7,85 Stunden bei spéte-
rem Therapiebeginn [11]. Fiir einen mdg-
lichst raschen Behandlungsstart konnen
sich geeignete HAE-Patienten das C1-INH-

ZUSATZENTGELTE (ZE) IM KRANKENHAUS

Fir den Einsatz von C1-INH wie Berinert® im Krankenhaus gibt es ein Zusatzentgelt.
Die Verabreichung muss entsprechend der abgegebenen Einheiten (iber einen
OPS-Code (Operationen- und Prozedurenschliissel) kodiert werden. Dieser steuert
eines der Zusatzentgelte ZE70.XX an, die dann entsprechend vergiitet werden. Die
Zusatzentgelte werden - zusatzlich zur Fallpauschalen-Vergiitung tiber das DRG-Sys-
tem - fir stationdr erbrachte Krankenhausleistungen durch die Kostentrager vergditet.
Die Zusatzentgelte fiir C1-INH gehdren hierbei zu den bewerteten, d. h. die Preise
missen nicht Krankenhaus-individuell verhandelt werden.

Das Zusatzentgelt ZE70.XX gliedert sich in 12 dosisabhdngige Untergruppen,
entsprechend der verabreichten Einheiten. Die Spanne reicht von ZE70.01
(>500-10001.E. C1-INH) mit einer Zusatzverglitung von 797,95 € in 12 Schritten
Giber ZE70.07 (>4000-50001.E.) mit einer Vergiitung von 6782,58 € bis zur hochs-
ten Dosierung ZE70.12 (>110001.E.) mit einer Verglitung von 18618,83 €. Zur
Verhandlung des Budgets fiir Zusatzentgelte ist auch fiir ZE70.XX eine fundierte und
realistische Leistungsmengenplanung erforderlich.

Néhere Informationen und praktische Tipps fir die

Kalkulation der Zusatzentgelte sowie fiir die Vorbereitung

der Entgeltverhandlungen finden sie in der Broschiire
»Zusatzentgelte bei C1-Esterase-Inhibitoren“ von

CSL Behring: Zum Download oder zum Bestellen auf
https://www.hae-erkennen.de/fachkreise/service/zusatzentgelt.
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Konzentrat intravends auch selbst verab-
reichen [2]. Wie Registerdaten belegen,
erfolgen mittlerweile 95 % der Injektionen
in der Selbstverabreichung [12].
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