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Die Diagnose einer Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
(ADHS) wird zunehmend haufig ge-
stellt; ebenso nimmt die Zahl der Arz-
neimittelverordnungen stetig zu. Die
somit wachsende Inanspruchnah-

me medizinischer Leistungen im Zu-
sammenhang mit der Diagnose ei-
ner ADHS wirft daher Fragen nach
der Notwendigkeit, Angemessenheit
und Wirtschaftlichkeit dieser Leistun-
gen auf[1, 2, 3]. Unter Gesundheits-
okonomen ist es iiblich, die Wirt-
schaftlichkeit von Interventionen
mittels des Instruments der Kosten-
Effektivitats-Analyse (,cost effec-
tiveness analysis”, CEA) zu evaluieren.
Die Evaluation der Kosteneffektivitat
baut auf einer vorausgehenden Beur-
teilung der klinischen Effektivitat; in-
soweit besteht eine enge Beziehung
zwischen den Prinzipien der evidenz-
basierten Medizin (EBM) und einer
aussagekraftigen gesundheitsokono-
mischen Analyse.

Die Beurteilung der klinischen Effektivi-
tat — mit anderen Worten: des ,,Zielerrei-
chungsgrads® - einer medizinischen Maf3-
nahme setzt stets eine Definition des an-
gestrebten Ziels voraus. Gesundheitsoko-
nomen unterstellen oftmals, das allgemei-

M. Schlander' 2 3. G. -E. Trott" 4. 0. Schwarz" 3

T Institute for Innovation & Valuation in Health Care (InnoValHC), Wiesbaden
2 |nstitut fiir Public Health, Sozial- und Praventivmedizin, Universitt
Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim, Heidelberg

3 Hochschule fiir Wirtschaft Ludwigshafen am Rhein

4 Praxis Prof. Trott/Dr. Wirth, Aschaffenburg

3> Hochschule Heilbronn

Gesundheitsokonomie der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung in Deutschland

Teil 2: Therapeutische Optionen
und ihre Kosteneffektivitat

ne medizinische Ziel einer Verringerung
von Morbiditit und Mortalitét lasse sich
in einem einzigen Maf} integrieren, und
verwenden dafiir — anstelle der sonst iib-
lichen maximalen Zahlungsbereitschaft
als Nutzenmaf3 bei ,,Kosten-Nutzen-Ana-
lysen® - in der Regel das sogenannte qua-
litatsadjustierte Lebensjahr (,,quality-ad-
justed life year, QALY). Diese Variante
von CEAs mit QALYs als Zielkriterium
wird auch als ,,Kosten-Nutzwert-Analy-
se“ (,cost utility analysis®, CUA) bezeich-
net. Hierbei wird dann weiter unterstellt,
allokative Effizienz im Gesundheitswe-
sen sei gleichbedeutend mit der Produk-
tion der grofitméglichen Anzahl QALYs
bei minimiertem Ressourceneinsatz. Das
beinhaltet unter anderem die Annahme,
die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft
(oder auch der ,,Schattenpreis®) fiir ein
QALY sei immer gleich hoch, unabhén-
gig vom Kontext (wie z. B. dem Schwere-
grad einer Gesundheitsstorung, der Hau-
figkeit ihres Auftretens, dem Alter der Be-
troffenen usw.): ,Ein QALY ist ein QALY
ist ein QALY “ [4]. Diese Annahme ist kei-
nesfalls unproblematisch; sie basiert auf
einem quasi-utilitaristischen Kalkiil [s, 6]
und steht in Widerspruch zu empirisch
nachgewiesenen Priferenzen der Bevol-
kerung [6, 7, 8, 9].

Gleichwohl wird auf dieser Grundla-
ge von Vertretern der sogenannten ex-
trawelfaristischen Denkschule' inner-
halb der Gesundheitskonomie — welche
sich von England ausgehend gegenwiér-
tig starker Beachtung erfreut [11] — der
Anspruch erhoben, aussagekriftige 6ko-
nomische Vergleiche anstellen zu kon-
nen, welche grundsitzlich alle denkbaren
Therapiegebiete umfassen. Dieser Ansatz
birgt im Bereich der Kinder- und Jugend-
psychiatrie eine Reihe zusatzlicher, sehr
spezifischer Probleme, die mit der vali-
den Messbarkeit (einschliefSlich der theo-
retisch notwendigen Quantifizierbarkeit
auf dem Niveau einer Intervallskala) der
Lebensqualitit von Kindern und Jugend-
lichen mit einer Verhaltensstorung zusam-
menhingen [12]. Die limitierte Reliabilitat
und Validitit der Selbsteinschéitzung von
Aufmerksambkeitsdefizit- und Hyperak-
tivitdtsstorungen und externalisierenden
Verhaltensstérungen ist gut dokumen-
tiert [13, 14] — beide werden von betrof-
fenen Patienten héiufig unterschitzt [15].

T Als Extrawelfarismus wird, in Abgren-
zung zur 6konomischen Wohlfahrtstheorie, der
verbreitete Ansatz bezeichnet, der die effizi-
ente Produktion von Gesundheit (gewohnlich
gemessen anhand der populationsbezogenen
Maximierung eines Konstrukts wie den QALYs)
als Ziel des Gesundheitssystems begreift [10].
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Abb. 1 A Logik der Kosteneffektivitét. Bei hdheren Kosten und niedrigerem Nutzen (oben links auf der
Kosteneffektivitatsebene) spricht man von einer 6konomisch inferioren MaBnahme, bei niedrigeren
Kosten und hoherem Nutzen dagegen von einer 6konomischen dominanten MaRnahme. In der Pra-
xis haufiger ist der Fall, dass héherer Nutzen (,U”) mit hoheren Kosten (,C") [einer MaBnahme B verg-
lichen mit einer Mallnahme A] einhergeht; dann gibt die inkrementelle Kosten-Effektivitats-Relation
[,incremental cost effectiveness ratio”, ICER=(Cg—Ca)/(Ug—Ua), wobei der Nutzen von Gesundheitsoko-
nomen haufig in QALYs gemessen wird] Aufschluss tiber das Verhéltnis von zusétzlichen Kosten zu zu-

satzlichem Nutzen. (Adaptiert nach [11])

Hinzu kommen die generellen Schwierig-
keiten einer validen Messung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit von Kin-
dern [16, 17, 18].

Eine CEA als weniger ambitionierte
Variante der gesundheitsékonomischen
Evaluation verzichtet auf QALY als uni-
verselles und umfassendes Effektivitits-
maf} und bezieht sich direkt auf vorlie-
gende Daten zu klinischen Endpunkten
[19]. Sie verspricht eine h6here Transpa-
renz und bessere klinische Interpretier-
barkeit [20], allerdings um den Preis der
Aufgabe einer indikationsiibergreifen-
den Vergleichbarkeit ihrer Ergebnisse.
Die bisher fir die Therapie der ADHS
vorliegenden 6konomischen Analysen
wurden in der Tat ganz {iberwiegend als
CEAs durchgefiihrt [12]. Sowohl bei CEAs
als auch bei CUAs werden die im Zusam-
menhang mit einer medizinischen Inter-
vention entstehenden zusitzlichen Kosten
mit den erzielten zuséitzlichen Effekten ge-
geniiber einer Alternative verglichen; ne-
ben der moglichen 6konomischen Inferio-
ritdt (hohere Kosten und schlechteres Er-
gebnis) und der Dominanz (besseres Er-
gebnis bei niedrigeren Kosten) spielt in
der Praxis die Kombination eines besse-
ren Ergebnisses bei hoheren Kosten ei-
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ne grofSe Rolle. Dann werden die Resul-
tate von CEAs und CUAs in der Regel als
inkrementelle Kosten-Effektivitits-Relati-
onen (,incremental cost effectiveness ra-
tios, ICERs) berichtet [11] (8 Abb. 1).

Die vorliegende Ubersicht berich-
tet die wesentlichen so gewonnenen Er-
kenntnisse zur Wirtschaftlichkeit der
ADHS-Therapie unter Beriicksichtigung
auch solcher Daten, die bislang® nur als
Abstracts von Tagungen mit externem
Peer-Review-Verfahren publiziert wor-
den sind.

Multimodale Therapie der ADHS

Die Hauptsymptome der ADHS, Unauf-
merksamkeit, motorische Unruhe und
Impulsivitat, sind nicht nur individu-
ell unterschiedlich ausgeprigt, sondern
auch mit verschieden ausgepragten Ein-
schrankungen der Lebensqualitit und des
Funktionsniveaus verkniipft [21]. Zu einer
sorgfiltigen individuelle Problemanalyse,
die auch die Komorbidititen erfasst, ge-
hort auch, positive Aspekte der ADHS
herauszuarbeiten, wie die Bereitschaft zu
unkonventionellen Entscheidungen, Fa-

2 Bis Dezember 2008.

higkeit zum ,,Multitasking“ und positive
Aspekte der Reizoffenheit. Auf dieser Ba-
sis konnen realistische Behandlungsziele
formuliert werden, die sich zundchst auf
jene Bereiche konzentrieren, die fiir den
Betroffenen die grofiten Probleme darstel-
len. Dabei miissen alters- und geschlechts-
spezifische Besonderheiten berticksichtigt
werden [22, 23, 24].

Nachdem die Diagnose einer ADHS
nicht kategorial, sondern dimensional er-
folgt, wird es kaum méglich sein, allge-
mein fiir jeden Patienten gleichermafien
gliltige Therapieempfehlungen zu geben.
Eine Behandlung wird grundsétzlich dann
erforderlich, wenn Betroffene altersty-
pische Entwicklungsaufgaben nicht mehr
meistern konnen, wenn krankheitsbe-
dingt negative Folgen fiir die weitere Ent-
wicklung zu befiirchten sind und die Le-
bensqualitit eingeschrankt ist. Dies trifft
insbesondere dann zu, wenn im Sozialbe-
reich negative Auswirkungen (z. B. zwi-
schen dem Patienten und seinen Bezugs-
personen bzw. der ,,peer group®) feststell-
bar sind und die Erkrankung sich negativ
auf das Leistungsvermogen auswirkt.

Die wesentlichen Elemente der ADHS-
Therapie sind die Aufkldrung tiber das
Wesen und die spezifischen Besonder-
heiten der Erkrankung, die problemba-
sierte und losungsorientierte Beratung,
psychoedukative Mafinahmen bei den Be-
zugspersonen (Eltern bzw. Partner) sowie
die medikamentdse Behandlung und ver-
haltenstherapeutische Interventionen.

Die Aufklidrung tiber die Erkrankung
ermoglicht es den Betroffenen, manche
Verhaltensmuster besser zu verstehen
und in der Folge angemessenere Bewil-
tigungsstrategien zu entwickeln. Die psy-
choedukativen Mafinahmen bei den Be-
zugspersonen helfen interpersonale Span-
nungen zu reduzieren und Missverstidnd-
nisse zu vermindern. Die Kernsymptome
der ADHS verminderte Aufmerksambkeit,
motorische Unruhe und erhéhte Impulsi-
vitét lassen sich am besten medikamentds
angehen. Bei der Therapieplanung miis-
sen vor allem bestehende Komorbiditaten
ausreichende Berticksichtigung finden.

Zahlreiche Fachgesellschaften in ver-
schiedenen Landern haben diagnostische
und therapeutische Leitlinien entwickelt,
die sich in ihren zentralen Empfehlungen
nicht wesentlich unterscheiden [25, 26,



27, 28]. Tendenziell rdumen die europi-
ischen Leitlinien sozialen und psychothe-
rapeutischen Interventionen einen ho-
heren Stellenwert ein im Vergleich zu US-
amerikanischen Empfehlungen. Auch das
von der Kassenérztlichen Bundesvereini-
gung vorgelegte Konzept einer ,,qualitts-
gesicherten Versorgung von Kindern und
Jugendlichen mit ADHS/ADS® schreibt,
krisenhafte Situationen ausgenommen,
»zuerst immer [einen] Behandlungsver-
such ohne Medikamente“ vor [29].

Grundlagen: Evidenz der
klinischen Effektivitat

Auch wenn die publizierten Therapiestu-
dien zur ADHS in ihrer Mehrzahl durch
kleine Patientenzahlen, kurze Beobach-
tungsdauer und vielfach Cross-over-De-
signs gekennzeichnet sind, so liegen doch
einige aussagekraftige klinische Studi-
en zum relativen Stellenwert von psy-
chosozialen Interventionen und medika-
mentoser Therapie vor. In einem einfluss-
reichen systematischen Review von Lang-
zeitstudien (definiert anhand einer The-
rapiedauer von mindestens 12 Wochen)
wurden 14 randomisierte klinische Stu-
dien mit insgesamt 1379 Patienten iden-
tifiziert [30]. Als einzige der betrachteten
Studien enthielt die von den National Ins-
titutes of Mental Health (NIMH) initiier-
te und an 6 Zentren in den USA und Ka-

nada durchgefithrte MTA-Studie (MTA:
»multimodal treatment of ADHD“) An-
gaben zu samtlichen relevanten Design-
elementen; zugleich war sie mit 579 ein-
geschlossenen Patienten und einer Studi-
endauer von 14 Monaten die mit Abstand
grofite der vorliegenden Langzeitstudien.
Auch in einem fritheren systematischen
Review von Jadad und Kollegen fiir die
US-amerikanische Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) in Rock-
ville, Maryland, erzielte diese Studie als
einzige den hochsten Qualitatsindex [31].
Die MTA-Studie stellt bis heute einen ent-
scheidenden Meilenstein der klinischen
ADHS-Forschung dar und verdient auch
deshalb eine detaillierte Wiirdigung, weil
sie als Grundlage von wegweisenden ge-
sundheitsokonomischen Evaluationen
diente (s. unten).

MTA-Studie

Einschlusskriterien der MTA-Studie wa-
ren u.a. ein Lebensalter von 7 bis 9 Jah-
ren (entsprechend dem 1. bis 4. Schuljahr)
und das Vorliegen eines kombinierten
Subtyps der ADHS nach DSM-IV-Krite-
rien. Die 579 Studienpatienten wurden an
den 6 nordamerikanischen Studienorten
randomisiert einer von 4 Parallelgruppen
zugewiesen und iiber zunichst 14 Monate
kontrolliert behandelt [32, 33, 34]; Follow-
up-Daten liegen fiir einen Zeitraum von

36 Monaten vor [35, 36]. Anders als sonst
iiblich wurden in der MTA-Studie nicht
einzelne Substanzen, sondern - realitits-
niher - 4 genau definierte Therapiestrate-
gien untersucht:

Intensives Medikationsmanagement
(»MM”) Die Einstellung der optimal
wirksamen Methylphenidat-Dosis er-
folgte durch eine einmonatige Titrations-
phase, die aus Griinden der Standardi-
sierung doppelblind durchgefithrt wur-
de. Mittels eines detaillierten Algorith-
mus wurde bei unbefriedigendem Er-
gebnis die Behandlung mit Dexamphet-
amin, Pemolin, Imipramin und anderen
Substanzen fortgesetzt wurde. Auf die in-
itiale Dosiseinstellung folgten monatliche
fachpsychiatrische Untersuchungen, wel-
che gegebenenfalls indizierte Dosisanpas-
sungen (oder Anderungen) der Medikati-
on einschlossen.

Die Titrationsphase schlossen 89% der
Kinder ab; von diesen waren 12,5% Pla-
cebo-Responder und erhielten darauf-
hin zunichst keine Medikation; aller-
dings benétigten 90% von ihnen im wei-
teren Studienverlauf dennoch Methyl-
phenidat. Primédr wurden 77% der Kin-
der erfolgreich auf Methylphenidat (ver-
teilt auf 3 Einzelgaben jeweils am Mor-
gen, Mittag und Nachmittag im Verhalt-
nis 2:2:1) eingestellt, wahrend die meisten
iibrigen Kinder mit Dexamphetamin be-
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handelt wurden [37]. Am Ende der Titra-
tionsphase betrug die durchschnittliche
Methylphenidat-Dosis in der MM-Grup-
pe 32,2 mg/Tag +15,2 mg/Tag, verteilt auf
3 tagliche Einzelgaben — zum Ende der ak-
tiven Studienphase nach 14 Monaten und
zwischenzeitlich notwendigen Dosisan-
passungen betrug sie dann 38,1 mg/Tag
+14,2 mg/Tag [38].

Intensive Verhaltenstherapie
(,Beh”) Die intensive Verhaltensthera-
pie bestand aus den drei Komponenten:
gezielte Schulinterventionen, Elterntrai-
nings und 8-wochiges Sommer-Thera-
pie-Programm (STP). Die Schulinterven-
tionen umfassten u. a. 16 bis 20 struktu-
rierte Lehrerkonsultationen, welche von
einem 12-wochigen Programm (dem ,,ir-
vine paraprofessional program®) erganzt
wurden, mit dem die Kinder wihrend des
Schulunterrichts unterstiitzt wurden. Die
Elterntrainings wurden von Psychologen
durchgefiihrt und umfassten 27 1,5- bis 2-
stiindige Gruppensitzungen gefolgt von
8 individuellen Sitzungen. Wéhrend der
Ablauf prazise standardisiert war, wurden
die Inhalte der einzelnen Sitzungen der
individuellen Problematik angepasst. Wo-
chentlich hergestellte 15-miniitige Telefon-
kontakte trugen zu einer kontinuierlichen
Unterstiitzung der Familien bei [39].

Kombinationstherapie (,Comb*), Die
Kombinationstherapie umfasste die Be-

@ Springer

standteile der beiden vorgenannten Be-
handlungsstrategien. Die Arzneimittel-
therapie in der Kombinationsgruppe un-
terschied sich von derjenigen der reinen
Medikationsgruppe darin, dass zwar nach
der initialen Titrationsphase kein signifi-
kanter Dosisunterschied (Comb: 29,1 mg/
Tag +13,4 mg/Tag) bestand, wohl aber am
Ende der folgenden 13-monatigen Be-
handlungsphase (31,1 mg/Tag +14,2 mg/
Tag; [38]). Offenkundig geniigen bei einer
kombinierten Strategie etwas niedrigere
Methylphenidat-Dosen als bei einer rein
medikament6sen Behandlung fiir die Er-
zielung guter therapeutischer Ergebnisse.

Uber die intensiven Betreuungsmaf-
nahmen hinaus wurde die Compliance
der Studienpatienten in allen drei ,ak-
tiven Studienarmen zusitzlich durch
ein spezielles Programm (,,adjunct ser-
vices and attrition prevention®, ASAP)
unterstiitzt [40]. Daten anderer Untersu-
chungen zufolge ist gerade im Bereich der
ADHS-Therapie mit Studienabbrecherra-
ten von mehr als 60% nach 12 Monaten zu
rechnen (vgl. unten [41]). Daran gemes-
sen wurde in der MTA-Studie eine sehr
hohe Therapietreue von 61-63% in den
beiden Studienarmen mit Verhaltensthe-
rapie (Beh, Comb) und von 78% bei Me-
dikationsmanagement (Studienarm MM)
erreicht [34]. Fiir die Vergleichsgrup-
pe (CC, s. unten) liegen keine entspre-
chenden Daten vor, doch ist davon aus-
zugehen, dass die Compliance unter Rou-
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tinebedingungen deutlich schlechter ge-
wesen sein diirfte.

»Community Comparison” (,CC") Als
Vergleich diente eine 4. Behandlungs-
gruppe (,community comparison®), in
welcher mit Ausnahme der regelméfligen
Verlaufsdokumentation keine Interventi-
onen vorgenommen wurden, so dass die-
se Gruppe die Routineversorgung unter
nordamerikanischen Bedingungen re-
flektiert. 68% der Kinder in dieser Grup-
pe erhielten Medikamente zur Behand-
lung ihrer ADHS, tiberwiegend (anteilig
zu 87%) Methylphenidat; die anderen Pe-
molin, Amphetamin, trizyklische Antide-
pressiva, Clonidin/Guanfacin oder Bu-
proprion [33]. Fiir Methylphenidat betrug
die durchschnittliche Tagesdosis 22,6 mg,
im Mittel verteilt auf 2,3 tagliche Gaben
(verglichen mit 3 in den Gruppen MM
und Comb).

Das primdre Ziel der MTA-Studie war
der Vergleich der klinischen Wirksamkeit
einer intensiven Verhaltenstherapie und
einer medikament6sen Behandlungsstra-
tegie tiber eine relevante Zeitspanne, un-
ter Berticksichtigung ihrer Kombination
und der Routinebehandlung als Referenz-
punkt. Insbesondere wurden Fragen nach
der relativen Wirksambkeit einzelner Kom-
ponenten der Verhaltenstherapie zuriick-
gestellt; die Bestimmung der Kosteneffek-
tivitdt einer optimal angepassten, weniger
intensiven Verhaltenstherapie wurde beim



Design der Studie ebenfalls als nachrangig
betrachtet [42].

Die Ergebnisse der MTA-Studie fan-
den weltweit ein grofles Echo; vielfach
wurden sie allerdings verkiirzt diskutiert
— gerade so, als ob die einfache Verord-
nung von Medikamenten zur Therapie
einer ADHS ausreiche [43]. Fiir ihre In-
terpretation ist zunichst beachtlich, dass
alle 4 untersuchten Strategien (also auch
CC und Beh) eindeutig wirksam waren:
gegeniiber dem Zeitpunkt der Studien-
aufnahme waren die Eltern- und Lehrer-
Ratings der ADHS-Symptomatik um o,9
bis 1,3 (gemessen als Effektgrofen [,effect
sizes“], bestimmt anhand der Standard-
abweichungen bei Studienbeginn) ver-
bessert in den Gruppen CC und Beh und
sogar um 1,5 bis 1,8 in den Gruppen MM
und Comb [33, 34, 43].

Folgeanalysen zeigten signifikante Un-
terschiede zwischen den 4 Gruppen be-
ziiglich einer Normalisierung der ADHS-
Symptomatik [44], kategorial gemessen
anhand der SNAP-IV-Skala, welche den
diagnostischen Kriterien nach DSM-IV
nachgebildet ist und in der verwendeten
Vollversion auch Storungen des Sozial-
verhaltens abbildet. Auch innerhalb der
Gruppen der MTA-Studie erwies sich die
Compliance der Patienten als ein signi-
fikanter Mediator der symptomatischen
Normalisierung; die Therapieergebnisse
von Patienten in der Medikationsgrup-
pe (MM) ohne als ausreichend definierte

Tab.1 MTA-Studie:,Normalisierung” der ADHS-Symptome bei Studienende und nach
weiteren 10 Monaten Follow-up [35, 44]

Studienarm

cc Beh MM Comb
Nach 14 Monaten (bei Studienende)  25% 34% 56% 68%
Nach 24 Monaten (davon 10 Mo- 28% 32% 37% 48%

nate Follow-up)
Studienarme: CC Community-Vergleichsgruppe, Beh intensive Verhaltenstherapie, MM intensives Medikati-

onsmanagement, Comb Kombination aus Beh und MM.

Tab.2 MTA-Studie:,Normalisierung” der ADHS-Symptome bei Studienende in Abhan-

gigkeit von Komorbiditat und diagnostischen Kriterien [51, 52, 53, 54]

Patientensubpopulation Anzahl  Studienarm
CC Beh MM Comb

ADHD (alle Studienpatienten) 579 25% 34% 56% 68%
HKS (ICD-10: F90.0, F90.1) 145 24% 29% 50% 71%
ADHD ohne Komorbiditat 184 31% 42% 57% 70%
ADHD mit int. Komorbiditat 81 21% 39% 80% 74%
ADHD mit ext. Komorbiditat 136 28% 19% 58% 67%
ADHD mit beiden Komorbiditat 142 16% 39% 39% 62%

Studienarme: CC Community-Vergleichsgruppe, Beh intensive Verhaltenstherapie, MM intensives Medikati-
onsmanagement, Comb Kombination aus Beh und MM.
intinternalisierend (Angst, Depression), ext externalisierend (oppositionelle Verhaltensstdrung, Stérungen des

Sozialverhaltens), HKS hyperkinetische Stérung nach ICD-10.

Compliance entsprachen jenen der Beh-
Gruppe [34].

Langzeitergebnisse

Auch nach 24 Monaten hatten die beob-
achteten Unterschiede zwischen den Stu-
dienarmen mit intensivem Medikations-
management (Comb, MM) und jenen
ohne (Beh, CC) Bestand [35, 44] — wenn-

gleich die absoluten Unterschiede nach
24 Monaten (davon 10 Monate Follow-
up) geringer ausfielen (B Tab. 1). Fiir die
Interpretation der Follow-up-Ergebnisse
muss berticksichtigt werden, dass einer-
seits die Mehrzahl der Studienteilnehmer
der Gruppen Comb und MM (85-86%)
unter nicht kontrollierten Bedingungen
medikamentos weiter behandelt wurden
(in der Regel mit Stimulanzien), dies ande-
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Abb. 2 A Kosteneffektivitat alternativer Therapiestrategien der ADHS in Deutschland (Schatzungen vs.
einer,Nichtstun-Alternative” auf Basis der MTA-Studie). Abszisse: zusatzlicher Anteil symptomatisch
Jnormalisierter” Patienten. Ordinate: zusétzliche Kosten in Euro je Patient (vorliegend bei Bewertung
des Ressourceneinsatzes aus gesellschaftlicher Perspektive). Die Punktwolken reflektieren die statis-
tische Unsicherheit aufgrund der Studiendaten (,probabilistische Sensitivitdtsanalyse” mittels nicht-
parametrischem Bootstrapping. Adaptiert nach [65]). blau,community care”, orange ,medication ma-

nagement’, schwarz Beh., griin Comb.

rerseits aber auch auf 44% der Beh-Grup-
pe und 69% der CC-Gruppe zutraf. Fiir
die klinischen Wirkungen der Verhaltens-
therapie konnte belegt werden, dass die-
se auch nach Beendigung bzw. Ausschlei-
chen der Interventionen tiber die verblei-
bende Studiendauer anhielten [45]. Dies-
beziiglich scheint sich eine Verhaltensthe-
rapie vorteilhaft von den ganz oder iiber-
wiegend [35] auf die Dauer der Einnahme
begrenzten Effekten einer Stimulanzien-
gabe zu unterscheiden.

@ Springer

Nach weiteren 12 Monaten, also insge-
samt 36 Monate nach Studienbeginn, lie-
len sich dann keinerlei signifikante Un-
terschiede zwischen den Studiengrup-
pen mehr finden [36, 46]. Auch Effekte
im Sinne einer Selbstselektion der Studi-
enteilnehmer, obschon als wahrschein-
lich angesehen, konnten selbst in Latent-
class-Analysen nicht nachgewiesen wer-
den [47].

Im Vergleich zu den erzielten symp-
tomatischen Verbesserungen konnen die

Hier steht eine Anzeige.

fehlenden positiven Effekte der medika-
mentosen MTA-Behandlungsstrategien
auf delinquentes Verhalten und Drogen-
missbrauch nur enttduschen [48]. Die-
se Resultate schlieflen nahtlos an die Er-
gebnisse anderer Langzeitbeobachtungen,
in welchen es nicht gelang, einen signifi-
kanten positiven Effekt einer Stimulanzi-
enbehandlung auf die erreichten Schul-
abschliisse nachzuweisen [49, 50]. In ei-
ner bevolkerungsbasierten Studie aus der
Mayo-Klinik in Rochester, Minnesota, an
5718 Kindern mit ADHS der Jahrginge
1976 bis 1982 lagen die Raten der Schulab-
brecher bei den behandelten Kindern mit
22,2% nur wenig niedriger als bei nicht
medikamentés behandelten Kindern
(25,8%), aber deutlich hoher als bei Kin-
dern ohne ADHS (10%).

Dariiber hinaus sind Subgruppen-
analysen auf der Basis der MTA-Studie
aufschlussreich, welche Patienten mit
ADHS ohne psychiatrische Komorbi-
ditit (n=184), mit ADHS und internali-
sierenden Stérungen (Angst, Depression;
n=81), mit ADHS und externalisierenden
Storungen (Stérungen des Sozialverhal-
tens, oppositionelles Verhalten; n=136)
sowie mit ADHS und sowohl interna-
lisierenden als auch externalisierenden
Storungen (n=142) untereinander verglei-
chen [34, 51, 52, 53]. Die Ergebnisse fiir die
Normalisierung der ADHS-definierenden
Symptomatik sind in @ Tab.2 zusam-
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mengefasst; sie zeigt auch das Resultat ei-
ner weiteren Subgruppenanalyse fiir jene
Studienpatienten, welche die strengeren
ICD-10-Kriterien fiir das Vorliegen einer
hyperkinetischen Stérung erfiillten [54].
Wird dariiber hinaus die funktionelle Be-
eintrachtigung der Patienten in die Analy-
se der Effektivitit einbezogen, dann ergibt
sich ein deutlich differenzierteres Bild: Pa-
tienten mit reiner ADHS ohne Komorbi-
ditdt und Patienten mit koexistierenden
externalisierenden Stérungen profitierten
besonders von einer medikamentdsen Be-
handlungsstrategie. Patienten mit koexis-
tierenden Angststérungen profitierten
dagegen von allen untersuchten Behand-
lungsstrategien, und Patienten mit beiden
Komorbiditdten hatten besonderen kli-
nischen Nutzen von einer kombinierten
Strategie [51].

Insgesamt kann sowohl die klinische
Effektivitit einer Arzneimitteltherapie
der ADHS als auch diejenige etlicher psy-
chosozialer Interventionen als nach den
Maf3staben der evidenzbasierten Medi-
zin belegt gelten. Neben familien- und
schulbasierten Interventionen ist insbe-
sondere die Wirksamkeit verhaltensthe-
rapeutischer Mafinahmen gut dokumen-
tiert [57]. Als Medikamente der 1. Wahl
sowohl bei Kindern und Jugendlichen als
auch bei Erwachsenen gelten heute vor-
rangig dopaminerg wirkende Stimulan-
zien und innerhalb dieser Gruppe zu-
erst Methylphenidat [23, 24, 58]. Die the-
rapeutischen Wirkungen ebenso wie die
unerwiinschten Effekte unterscheiden
sich in den verschiedenen Lebensaltern
nicht grundlegend. Da Methylphenidat
bislang nur fiir Patienten unter 18 Jahren
zugelassen ist, handelt es sich bei der An-
wendung bei Erwachsenen um ,,Off-la-
bel-Verordnungen®; welche allerdings
nach der Rechtsprechung des Bundesso-
zialgerichts unter gewissen Bedingungen,
darunter einer nachhaltigen Beeintrachti-
gung der Lebensqualitit der Betroffenen,
zulasten der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung (GKV) erfolgen darf [24, 59].

Seit einigen Jahren stehen iiber die her-
kémmlichen kurz wirksamen Methylphe-
nidat-Praparate hinaus weitere Optionen
der Arzneimitteltherapie der ADHS zur
Verfiigung, insbesondere linger wirksame
Formulierungen von Methylphenidat und
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Gesundheitsokonomie der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperak-
tivitatsstorung in Deutschland. Teil 2: Therapeutische Optionen

und ihre Kosteneffektivitat

Zusammenfassung

Die stetig steigende Inanspruchnahme medi-
zinischer Leistungen im Zusammenhang mit
der Diagnose einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung (ADHS) und die damit
verbundenen zunehmenden Kosten bedin-
gen die Frage nach der Wirtschaftlichkeit die-
ser MaBnahmen. Gesundheitsokonomische
Kosteneffektivitdtsanalysen bieten eine Ant-
wort an mit der Bestimmung von inkremen-
tellen Kosten-Effektivitats-Relationen (ICERs).
Sowohl internationale als auch auf die deut-
sche Situation adaptierte 6konomische Eva-
luationen zeigen, dass eine intensive Methyl-
phenidat-basierte medikamentdse Behand-
lungsstrategie mit geschatzten ICERs in einer
GroBenordnung von 20.000 bis 37.000 EUR
je gewonnenes qualitdtsadjustiertes Lebens-
jahr (QALY) nach den derzeit gangigen Mal3-
staben als kosteneffektiv angesehen wer-
den kann. Verschiedene Modellierungen wei-
sen tbereinstimmend darauf hin, dass auch
neuere Methylphenidat-Formulierungen mit
vereinfachter einmal taglicher Darreichung

aufgrund verbesserter Compliance als wirt-
schaftliche Alternativen zu herkdmmlichen
kurz wirksamen Praparaten gelten diirfen.
Atomoxetin scheint demgegeniiber aus 6ko-
nomischer Sicht inferior wegen hoherer Ta-
gestherapiekosten bei bestenfalls gleicher Ef-
fektivitat im Vergleich zu lang wirksamen Sti-
mulanzien und deshalb eine Therapieoption
der 2. Wahl. Fiir psycho- bzw. verhaltensthe-
rapeutische Interventionen liegen keine po-
sitiven Evaluationen vor. Zu den Limitationen
der bislang durchgefiihrten gesundheitsoko-
nomischen Analysen zéhlen der begrenzte
Zeithorizont von in der Regel einem Jahr und
die tiberwiegende Fokussierung auf Verbes-
serung der Kernsymptome der ADHS. Hier-
aus lasst sich ein erheblicher Forschungsbe-
darf ableiten.

Schliisselworter
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-
rung - Kosteneffektivitat - Methylphenidat -
Atomoxetin - Verhaltenstherapie

The health economics of attention deficit hyperactivity disorder in
Germany. Part 2: therapeutic options and their cost-effectiveness

Summary

Attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) has been associated with a con-
tinuous increase of health care utilization
and thus expenditures. This raises the is-

sue of cost-effectiveness of health care pro-
vided for patients with ADHD. Comparative
health economic evaluations generate rele-
vant insights and typically report incremen-
tal cost-effectiveness ratios (ICERs) of alter-
natives versus an established standard. Typ-
ically, results of cost-effectiveness analyses
(CEAs) are reported in terms of incremental
cost-effectiveness ratios (ICERs). Internation-
al evaluations, as well specific adaptations to
Germany, indicate an acceptable to attrac-
tive cost-effectiveness — according to cur-
rently used international benchmarks — of an
intense medication management strategy
based on stimulants, primarily methylphe-
nidate, with ICERs ranging from 20,000 EUR
to 37,000 EUR per quality-adjusted life year
(QALY) gained. Economic modeling studies

also suggest cost-effectiveness of long-act-
ing modified-release preparations of meth-
ylphenidate, owing to improved treatment
compliance associated with simplified once
daily administration schemes. Atomoxetine,
in contrast, appears economically inferior
compared to long-acting stimulants, given
its higher acquisition costs and at best equal
clinical effectiveness. There are currently no
data supporting the cost-effectiveness of
psychotherapeutic or behavioral interven-
tions. Economic evaluations, which have
been published to date, are generally limited
by time horizons of up to 1 year and by their
prevailing focus on ADHD core symptom im-
provement only. Therefore, further research
into the cost-effectiveness of ADHD treat-
ment strategies seems warranted.

Keywords

ADHD - Cost-effectiveness - Methylphe-
nidate - Atomoxetine - Psychotherapy
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Abb. 3 A Kosteneffektivitat alternativer Therapien der ADHS in Deutschland in Abhéngigkeit von koexistierenden psych-
iatrischen Storungen und therapeutischem Ziel: Die beiden Kurven zeigen die auf Basis der MTA-Studiendaten berechnete
Wahrscheinlichkeit (von 0 bis 1 auf der Ordinate), dass eine der 5 Strategien DoNothing (modellierte Nichtstun-Alternative),
CC (,community care”, nordamerikanische Routinebehandlung der ADHS, Comb (Kombinationsbehandlung aus MedMgt und
Beh), MedMgt (intensives Medikationsmanagement) oder Beh (intensive Verhaltenstherapie gemaR MTA-Protokoll) am kos-
teneffektivsten ist, in Abhdngigkeit von der Zahlungsbereitschaft (in Euro) je Effektstarke auf der Columbia Impairment Sca-
le tiber ein Jahr (Effektmal). (Adaptiert nach [67, 68]). a bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS ohne koexistierenden Sto-
rungen, b bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS mit koexistierenden internalisierenden Stérungen

das vorwiegend noradrenerg wirksame
Atomoxetin [23, 24, 60].

Kosteneffektivitat

Angesichts steigender Ausgaben fiir die
Behandlung an einer ADHS leidender Pa-
tienten [2, 3] gewinnt der Aspekt der Kos-
teneffektivitdt zunehmend an Bedeutung
fiir eine rationale Wahl therapeutischer
Strategien.

Arzneimitteltherapie

Die Kosteneffektivitit der medika-
mentésen Therapieoptionen der ADHS
kann allgemein als giinstig bewertet wer-
den [12, 61]. Besonders aufschlussreich
sind die priméren 6konomischen Evalua-
tionen auf der Basis der MTA-Studie [52].

308 | Der Nervenarzt 3 - 2010

Sie zeigen fiir das in der Studie gepriifte
intensive Medikationsmanagement der
ADHS (MM) aufgrund besserer Wirk-
sambkeit bei niedrigeren Kosten eine Do-
minanz gegeniiber einer intensiven Ver-
haltenstherapie.

Analysen aus der Perspektive der GKV
bestatigen, dass dieser Befund auch fiir
Deutschland relevant ist (8 Abb. 2) [62,
63]. Er gilt insbesondere auch fiir die Pa-
tientensubpopulation, welche die ICD-10-
Kriterien fiir eine hyperkinetische Stérung
erfiillt [63]. Die zusatzlichen Kosten fir ei-
nen erfolgreich {iber die Studiendauer von
14 Monaten behandelten Patienten (,,in-
cremental cost effectiveness ratio®, ICER;
Zielkriterium: symptomatische Normali-
sierung) liegen fiir Deutschland zwischen
2400 und 3100 EUR, sowohl im Vergleich
zur nordamerikanischen Routineversor-

gung (,community care) als auch zu ei-
ner hypothetischen Nichtstun-Alternati-
ve [62, 63]. Daraus wurde eine Schitzung
der ICER je gewonnenes qualitdtsadjus-
tiertes Lebensjahr (QALY) in der Gré-
flenordnung von ca. 18.900-41.300 EUR
in Deutschland abgeleitet (B Tab.3) -
Werte, die unterhalb der tblicherweise
fiir ,kosteneffektive“ Interventionen ak-
zeptierten Schwellenwerte liegen [64].
Die Berechnungen aus der Perspektive der
GKYV unterscheiden sich nicht relevant
von den Ergebnissen bei einer Bewertung
der direkten medizinischen Kosten aus ei-
ner gesamtgesellschaftlichen Perspektive
[62, 63]. Das National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) schitzte
fiir England etwas giinstigere ICERs um
7000 Pfund je QALY [61].



Fiir die Interpretation dieser ICERs ist
weiterhin zu beriicksichtigen, dass sie die
vergleichsweise aufwendige initiale Do-
sistitrationsphase einbeziehen, sich also
bei langerer Therapiedauer tendenziell
glinstiger darstellen diirften. Die 6kono-
mische Vorteilhaftigkeit einer intensiven,
von monatlichen Konsultationen bei spe-
zialisierten Arzten begleiteten Therapie
der ADHS erstreckt sich auch auf tiber die
symptomatische ,,Normalisierung® hin-
ausgehende Effektivitatskriterien (funk-
tionelle Beeintrachtigung der Patienten,
s. unten) und auf Subgruppen mit psych-
iatrischer Komorbiditit [65, 66].

Verhaltenstherapie

Dagegen lief3 sich eine akzeptable Kos-
teneffektivitat einer intensiven Verhal-
tenstherapie (alleine oder in Kombina-
tion mit medikamentéser Behandlung)
weder auf der Grundlage der MTA-Stu-
die (B8 Tab.3,8 Abb. 2) noch in den an-
deren bisher durchgefiihrten Analysen
und ,,health technology assessments“ be-
legen [12]. Betrachtet man die symptoma-
tische ,Normalisierung® der Patienten als
Behandlungsziel, dann erscheinen bei ei-
ner 6konomischen Betrachtung intensive
psychotherapeutische Interventionen im
Stile der MTA-Studie als vollig unrealis-
tisch (B Tab. 3).

Immerhin liegen mittlerweile weiter-
gehende Analysen unter Beriicksichti-
gung der funktionellen Beeintrachtigung
der Patienten vor. Anhand von Scores der
Columbia Impairment Scale (CIS), wel-
che die 4 Dimension zwischenmensch-
liche Beziehungen, allgemeine Psychopa-
thologie, Zurechtkommen in der Schu-
le bzw. am Arbeitsplatz und Freizeitver-
halten erfasst [67], kann so eine alternati-
ve CEA mit dem Endpunkt ,,funktionelle
Verbesserung® durchgefiihrt werden. Fiir
dieses Zielkriterium zeigt sich (anders als
fiir die symptomatischen Verbesserung al-
leine), dass — bei auch dann fortbestehen-
der Uberlegenheit der intensiven medika-
mentosen Behandlungsstrategie hinsicht-
lich ihrer Kosteneffektivitat [65, 66] — zu-
mindest bei hoherer Zahlungsbereitschaft
(B Abb. 3) fiir ADHS-Patienten mit ko-
existierenden Angststérungen auch eine
Verhaltenstherapie und fiir solche mit so-
wohl internalisierenden als auch exter-

nalisierenden Stérungen eine Kombina-
tionsbehandlung 6konomisch weniger
enttauschend abschneidet [53, 66]. Es be-
steht daher Grund zu der Annahme, dass
gezielter eingesetzte verhaltenstherapeu-
tische Interventionen als jene, die in der
MTA-Studie zum Einsatz kamen, durch-
aus gute Chancen hétten, auch das Kri-
terium der Kosteneffektivitit zu erfiillen.
Weitere europdische Evaluationen sind
zurzeit anhédngig; von grofler praktischer
Relevanz ist speziell die Frage nach den
Bedingungen, unter denen psychosoziale
Ansitze unter 6konomischen Gesichts-
punkten akzeptabler werden kénnen. Zu
dieser Frage besteht noch erheblicher For-
schungsbedarf.

Neuere pharmakothera-
peutische Optionen

Aufgrund steigender Verordnungs-
zahlen und hoheren Tagestherapiekosten
(8 Tab. 4) ist die Frage der Kosteneffek-
tivitdt der neueren fiir die Behandlung
der ADHS zugelassenen Medikamente
von besonderem Interesse [2]. Denn al-
leine aus der Tatsache, dass die Verfiig-
barkeit dieser Behandlungsoptionen aus
Kklinischer Sicht zu begriiflen ist [60], folgt
noch nicht die Wirtschaftlichkeit einer
Verordnung von retardierten Methylphe-
nidat-Produkten oder von Atomoxetin.

Langwirkende
Methylphenidat-Formulierungen

Dank einer modifizierten Freisetzungsga-
lenik stehen Methylphenidat-Formulie-
rungen mit sofortigem Wirkungseintritt
kombiniert mit einer Wirkdauer von bis
zu 8 (MPH-MRS) bzw. 12 h (MPH-MR12)
zur Verfiigung (8 Tab. 4). Okonomische
Analysen liegen bislang ausschliefilich fiir
mit MPH-MR12 behandelte Kinder und
Jugendliche mit einer ADHS vor und zei-
gen Ubereinstimmend (in Kanada, Eng-
land, Finnland, den Niederlanden und
Deutschland [68, 69, 70, 71, 72]) ein ak-
zeptables bis attraktives Verhiltnis von
Mehrkosten und zusétzlichem Nutzen
[12]. Auch wenn jede dieser Evaluationen
fiir sich genommen nicht frei von Limita-
tionen ist, ergibt sich ein insgesamt kon-
sistentes Bild [73], welches im Einzelnen

auf folgenden Uberlegungen und sie stiit-

zenden Daten basiert:

== Der enge Zusammenhang zwischen
Einnahmehéufigkeit und abneh-
mender Therapietreue (Compliance)
ist fiir zahlreiche Therapiegebiete gut
dokumentiert und quantifizierbar
[74]. Diese Problematik ist fiir die Be-
handlung der ADHS von besonderer
Bedeutung wegen der Charakteristi-
ka der Erkrankung [12, 75] in Verbin-
dung mit den pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Eigen-
schaften herkémmlicher Methylphe-
nidat-Formulierungen, welche ei-
ne mit der kurzen Plasmahalbwert-
zeit von 2-3 h einhergehende rasche
Riickkehr der Leitsymptome implizie-
ren [76, 77,78, 79]. Damit wird Me-
thylphenidat zu einem prototypischen
Beispiel einer Noncompliance ,,nicht
verzeihenden“ Substanz [80]. Die kli-
nische Relevanz dieses Sachverhalts
wird belegt durch die auflergew6hn-
lich hohe Rate an Therapieabbriichen
nach relativ kurzen Zeitspannen von
wenigen Monaten [41, 81]; in Nord-
baden etwa betrug im Jahr 2003 die
durchschnittliche Dauer einer Me-
thylphenidat-Therapie weniger als
3 Monate [82].

== Gut kontrollierte klinische Studien
(wie z. B. die MTA-Studie, s. oben)
zeigen die Wirksamkeit unter Ideal-
bedingungen. Fiir die Beurteilung
der Kosteneffektivitit einer Therapie
kommt es hingegen auf die Wirksam-
keit unter Praxisbedingungen (,.ef-
fectiveness®) an, dafiir ist eine hohe
Wirksambkeit in gut kontrollierten kli-
nischen Studien (,efficacy) zwar eine
notwendige, aber keine hinreichende
Voraussetzung [83, 84]. Neben der
Bestimmung der tatsdchlichen The-
rapiedauer mittels retrospektiver Da-
tenbankanalysen gilt die Durchfiih-
rung sogenannter pragmatischer kli-
nischer Studien, in denen eine initiale
Randomisierung mit minimalen In-
terventionen verkniipft wird, als ge-
eignete Methode zur Erhebung von
Daten, welche die Bedingungen der
realen medizinischen Versorgung re-
flektieren (73, 85, 86].

== Aus den Vereinigten Staaten liegen
Berichte von drei unabhéngig vonein-

Der Nervenarzt 3 - 2010 ‘ 309



Ubersichten

Tab.3 Kosten je gewonnenes QALY der in der MTA-Studie gepriiften Behandlungsstra- Ansprechraten im Elternurteil un-
ter MPH-MR12 verglichen mit 2-mal

und 3-mal tiglicher Gabe von nicht-

tegien  intensives Medikationsmanagement” und,Kombinationsbehandlung”

ADHS (DSM-1V) (alle) ADHS (DSM-1V) (ohne HKS (ICD-10) (mit oder

Komorbiditat) ohne Stérungen des retardiertem Methylphenidat; leider
Sozialverhaltens) liegen aus dieser Studie allerdings kei-
n=579 n=184 n=145

ne Lehrer-Ratings vor [92]. Auch die-
MMvs.DoNt  20.138-36.787 EUR 18.956-34.627 EUR 22.620-41.320 EUR

Combvs.MM  731.774-1.336.707 EUR  637.102-1.163.773 EUR 422.613-771.973 EUR

MM intensives Medikationsmanagement, DoNt Nichtstun-Alternative, Comb Kombinationsbehandlung aus
intensiver Verhaltenstherapie plus Medikationsmanagement, QALY qualitdtsadjustiertes Lebensjahr,

HKS hyperkinetische Stérung.

Daten berechnet fir Deutschland, direkte medizinische Kosten bewertet aus gesellschaftlicher Perspektive.
Zeithorizont 14 Monate. International gebrduchlich sind Kosteneffektivitats-Benchmarks um 50.000 EUR je QALY
[52,54,63]

se Daten wurden fiir gesundheitsoko-
nomische Modellrechnungen heran-
gezogen, wiederum mit konsistenten
Resultaten [71].

Atomoxetin

Die gesundheits6konomische Bewertung

Tab. 4 Fiir die Therapie der ADHS in Deutschland zugelassene Medikamente (Stand

von Atomoxetin, das in der Regel ebenfalls

September 2009) einmal téglich verabreicht werden kann

Handelsname Wirkstoff Mittlere Tagesdosis  Hersteller ~ Kosten/Tages- [93], fillt demgegeniiber weniger {iber-
dosis zeugend aus. Zwar wurden Modellrech-
(EUR) nungen fiir England publiziert, welche
Ritalin® Mgthylphenifjat 30 mg (in2-3 Einzel-  Novartis 1,62 unter der Pramisse vergleichbarer Effek-
E‘V:/];rkdauer s dlose) tivitdt eine akzeptablen ICER im Bereich
— - - - - von 11.500 bis 16.000 Pfund je QALY (Va-
Medikinet® Methylphenidat 30mg (in 2-3 Einzel- Medice 1,57 . . . .
: ; riation abhingig von der Vergleichsthera-
(Wirkdauer bis zu dosen) ) ] o
4h) pie) ergaben, doch gelang dies nur mithil-
Generika Methylphenidat 30 mg (in2-3 Einzel- Hexal, TAD, 1,16 fe der Annahme, dass die ,,Qualitit” eines
(Wirkdauer bis zu dosen) 1A Pharma Ansprechens auf Atomoxetin sich vor-
4h) teilhaft von Methylphenidat unterscheide
Medikinet®retard  Methylphenidat 30 mg (einmal Medice 1,75 [94]. Diese Annahme liegt gleicherma-
(Wirkdauer bis zu taglich) en einer unlingst vorgestellten Adapta-
8h) tion des Atomoxetin-Modells fiir Spani-
q . .
Concerta® XL Methylphenidat- 36 mg (einmal Janssen- 2,06 en zugrunde [95]. Demgegeniiber erga-
(,MPH-MR12") OROS (Wirkdauer bis  taglich) Cilag b . andi |
2u12h) en zwei eigenstindige Metaanalysen un-
Strattera® Atomoxetin 10-60 mg (in der Lilly 4,16 abhangig von.emander eine Effektstarke,
Regel einmal tiglich) bezogen auf die Verbesseru?g der ADHS—
Alle Preisangaben auf Basis N2, Quelle: Gelbe Liste, 17. September 2009. Die angegebenen Tagesdosen sind Kernsymptome, VO? 0,62 fiir Atomoxetin
als Annahmen typischer Dosierungen zu verstehen, nicht als Empfehlungen. Die optimale Dosierung muss fir und 0,95 bzw. 1,02 fiir MPH-MR12 [96, 97,
jeden Patienten individuell durch Titration ermittelt werden. 98, 99]. Bei hoheren Kosten und maximal

ander durchgefiihrten retrospektiven
Datenbankanalysen vor, welche tiber-
einstimmend eine signifikant linge-
re Therapiedauer mit MPH-MR12 im
Vergleich zu kurz wirksamem Me-
thylphenidat belegen [87, 88, 89, 90].
Eine Limitation retrospektiver Daten-
bankanalysen ist die fehlende Rando-
misierung der Patienten und damit
das Potenzial fiir Bias; fiir eine der zi-
tierten Datenbankanalysen erscheint
zumindest die Hypothese einer Selek-
tion stirker beeintréchtigter Kinder
und deshalb langerer Therapiedau-

er mit MPH-MR12 unwahrschein-
lich, nachdem keine Unterschiede in
der Komorbiditit zwischen den Pati-
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entengruppen, aber weniger Hospita-
lisierungen und Notfallbehandlungen
bei Patienten unter MPH-MR12 be-
obachtet wurden [89, 90]. — Eine im
Durchschnitt etwas langere Thera-
piedauer unter retardiertem Methyl-
phenidat wird in nordamerikanischen
administrativen Datenbankanaly-

sen auch bei Erwachsenen beobachtet
[91].

Steele et al. verglichen in einer pro-
spektiven randomisierten Studie in
Kanada MPH-MR12 mit kurz wirk-
samem Methylpheidat iiber einen
Zeitraum von 8 Wochen unter praxis-
nahen ,,pragmatischen Bedingungen
und berichten signifikant bessere

vergleichbarer, aber geringerer klinischer
Effektstarke gegeniiber langwirksamem
Methylphenidat muss daher fiir Atomoxe-
tin von 6konomischer Inferioritit ausge-
gangen werden [73]. Damit ist Atomoxe-
tin eine Therapie der 2. Wahl fiir Pati-
enten, bei denen Methylphenidat entwe-
der nicht befriedigend wirkt, zu intolerab-
len Nebenwirkungen fiihrt oder kontrain-
diziert ist. In dieser Schlussfolgerung kon-
vergiert die 6konomische Analyse mit ei-
ner frithen klinischen Bewertung, welche
die Bundesarztekammer schon im August
2005 zur ADHS abgegeben hat [100].

Limitationen

Samtliche Kosteneffektivititsanalysen be-
ziehen sich auf ADHS bei Kindern und
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Jugendlichen und sind tiberwiegend auf
einen Zeitraum von 12 bis 14 Monaten be-
schrankt. Bisher wurden zwei lingerfris-
tige Modellierungsversuche unternom-
men, die aber ebenfalls die {iber das Ge-
sundheitssystem hinausgehenden Kon-
sequenzen einer ADHS nicht beriick-
sichtigen. Zu dieser Frage besteht erheb-
licher Forschungsbedarf. Noch unbefrie-
digender ist die Situation beziiglich der
Wirtschaftlichkeit psychotherapeutischer
Ansitze; hierbei sollte das Fehlen posi-
tiver gesundheitsokonomischer Evidenz
jedoch nicht vorschnell mit etwaiger Evi-
denz generell fehlender Wirtschaftlichkeit
verwechselt werden.

Fazit fiir die Praxis

Eine intensive medikamentdse Thera-
pie der ADHS unter intensiver Betreu-
ung durch spezialisierte Arzte ist nach
weithin akzeptierten gesundheitsokono-
mischen Maf3staben kosteneffektiv und
erfiillt aus dieser Sicht damit das Kriteri-
um der Wirtschaftlichkeit. Okonomische
Analysen unterstiitzen die Therapie ei-
ner ADHS mit Stimulanzien, ausdriicklich
unter Einschluss der neueren lang wirk-
samen Praparate. Insbesondere bei ko-
existierenden depressiven oder Angst-
storungen konnten auch gezielte verhal-
tenstherapeutische Interventionen (in
Kombination mit Medikation) das Kriteri-
um der Kosteneffektivitat erfiillen, wah-
rend die derzeitige Datenlage vermu-
ten lasst, dass eine allein psychothera-
peutisch ausgerichtete Strategie unter
dem Gesichtspunkt ihrer Kosteneffektivi-
tat fast immer von einer intensiven medi-
kamentdsen Therapie dominiert werden
dirfte. Zu beachten ist hierbei, dass ei-
ne 6konomische Bewertung mithilfe des
klassischen Nutzenmalles, der Zahlungs-
bereitschaft der Patienten bzw. ihrer EI-
tern, durchaus ein relativ besseres Bild
fiir psychotherapeutische Interventionen
ergeben kdnnte.
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