DI~

deutsche agentur fiir HTA des
Deutschen Instituts fir Medizinische
Dokumentation und Information

HTA-Bericht | Kurzfassung (Iij)eutsche A(genturf'L)]r HTA
es DIMDI (DAHTA

Waisenhausgasse 36-38a

Medikamentdse Behandlung der ADHS 50676 Koln
(Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats- Tel +49 221 4724 525
stérung) im Erwachsenenalter in Deutsch- dahta@dimd.de

www.dimdi.de

land
Benkert D, Krause KH, Wasem J, Aidelsburger P

Gesundheitspolitischer Hintergrund

Bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) handelt es

sich um eine psychische Stérung. ADHS wirkt sich fir die Betroffenen in ' '
nahezu allen Lebensbereichen aus. Die Lebensqualitat ist haufig infolge der i’;"ge"r'E’Xﬁ.’?:‘fgﬁgﬁéa'ﬁ:(“ﬁf&?
typischen Symptome und der hohen Rate an Begleiterkrankungen einge- German Medical Science (GMS)
schrankt. Die Erkrankung ist mit einem hohen Risiko fiir das Auftreten zahl- kostenlos recherchierbar.
reicher anderer psychischer Stérungen, wie Depressionen und Angststo-

rungen verbunden. Die Grinde fur die Entwicklung von Begleiterkrankungen

sind sehr vielfaltig.

Wirkstoffe zur medikamentésen Behandlung der ADHS stehen zwar zur Ver-

figung, sind jedoch gegenwartig in Deutschland nur fir Kinder zugelassen

und werden nur fiir diese durch die Gesetzliche Krankenversicherung er-

stattet.

Wissenschaftlicher Hintergrund

Falschlicherweise galt eine ADHS jahrelang ausschlieRlich als eine kinder-
und jugendpsychiatrische Erkrankung. Dabei kénnen die Symptome der
ADHS bis ins Erwachsenenalter bestehen bleiben (persistieren). Die Per-
sistenzraten werden in Studien zum Teil sehr unterschiedlich, mit Raten von
4 bis 66 % beschrieben. Das Auftreten bei Mannern ist gegentiber dem bei
Frauen erhdht.

Die ADHS zeigt sich in unterschiedlichen Lebensbereichen wie Schule,
Beruf und Freizeit. Der Verlauf vom Kindes- ins Erwachsenenalter ist durch
eine Veranderung der Symptome bestimmt. Erwachsene zeigen in der Regel
weniger die typischen plotzlich auftretenden unkontrollierten Bewegungen.
Das beruht darauf, dass Erwachsene haufig gelernt haben, diese Bewe-
gungen besser zu verbergen. Zudem nehmen Bewegungen im Alter allge-
mein ab. Vergleichbar zu den Symptomen im Kindesalter kbnnen auch Er-
wachsene (beraktiv, unachtsam und leichtfertig sein. Zusatzlich kénnen sie
sich schlecht organisieren, sind gefiihlsmaRig gestort und anfallig fur Stress.
Die Diagnosestellung der ADHS orientiert sich an den internationalen Eintei-
lungssystemen psychischer Stérungen. Der zentrale Aspekt ist die Krank-
heitsvorgeschichte, die mégliche ADHS-Symptome der Kindheit mit einbe-
zieht. Das Vorliegen der Kernsymptomatik bereits vor dem siebten Lebens-
jahr ist Voraussetzung fur die Krankheitsfeststellung im Erwachsenenalter.
Fir die Erhartung der Diagnose stehen verschiedene Untersuchungsmetho-
den zur Verfigung. Unterschieden wird dabei zwischen Selbst- und Fremd-
beurteilungsverfahren. Im Geschéftsbereich des

m Bundesministerium
T fiir Gesundheit
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Aus der Diagnose der ADHS leitet sich noch keine Behandlungsbediirftig-
keit ab. Ob eine Therapie erforderlich ist, hangt vom Auspragungsgrad so-
wie von den psychischen und sozialen Beeintrachtigungen ab.

Wird eine Behandlung als notwendig erachtet, kann diese unterschiedliche
Maoglichkeiten (Psychotherapie, Schulungen, Einsatz von Medikamenten)
umfassen. Fur die Arzneimittelbehandlung stehen anregende Mittel (Stimu-
lanzien: Methylphenidat [MPH], Amphetaminsulfat), Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (Atomoxetin [ATX]) und anderen Antidepressiva (Bu-
propion, Venlafaxin) zur Verfigung. Nach der Leitlinie fir eine ADHS im
Erwachsenenalter der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie, Psycho-
therapie und Nervenheilkunde wird die Behandlung mit MPH als Therapie
erster Wahl empfohlen. Stimulanzien besitzen eine zentral anregende Wir-
kung auf den Organismus. ATX wirkt Uber die Regulierung der Neurotrans-
mitter im Gehirn ohne anregend zu sein.

Aufgrund ihrer Wirkung unterliegen Stimulanzien einer besonderen Verschrei-
bungspflicht gemaf Anlage 3 des Betaubungsmittelgesetzes. Bislang kdnnen
erwachsene Patienten in Deutschland lediglich im Rahmen von Verordnun-
gen auBBerhalb der zugelassenen Anwendungsgebiete (Off-label) mit Stimu-
lanzien behandelt werden, da die Arzneimittel zur Behandlung der ADHS
nur fir Kinder und Jugendliche zugelassen sind. Die Therapie mit ATX ist
im Erwachsenenalter gesetzlich erlaubt und kann erstattet werden, wenn
die Therapie bereits im Kindes- oder Jugendalter begonnen wurde.

Eine ADHS ist h&ufig mit anderen psychischen Erkrankungen assoziiert.
Verschiedene Studien belegen einen starken Zusammenhang insbesondere
mit Substanzmittelmissbrauch, Stimmungs-, Angst- und Persoénlichkeits-
storungen.

Forschungsfragen

In dem vorliegenden Bericht (Health Technology Assessment (HTA)) werden
die gewunschte Wirkung (Effektivitat), die Wirkung in Zusammenhang mit
den Kosten (Kosten-Effektivitat) sowie ethische, soziale und rechtliche Ge-
sichtspunkte bei der medikamentésen Behandlung von Erwachsenen mit
einer ADHS betrachtet. Hierzu wird alles verfigbare Wissen gezielt aufge-
arbeitet werden.

Fur die Untersuchung zur medizinischen Wirksamkeit der medikamentdsen

Therapie bei erwachsenen ADHS-Patienten ergeben sich folgende Frage-

stellungen:

1. Wie stellt sich die Effektivitat der medikamentdésen Therapie im Ver-
gleich zu keiner Behandlung dar?

2. Wie stellt sich die Effektivitat verschiedener medikamentdser Therapien
dar?

3. Wie stellt sich die Effektivitat einer medikamentdsen Therapie als Zu-
satztherapie zu einer verhaltenstherapeutischen im Vergleich zu keiner
Behandlung dar?

4. Wie stellt sich die Effektivitat einer medikamentdsen Therapie als Zu-
satztherapie zu einer verhaltenstherapeutischen Behandlung im Ver-
gleich zu einer rein medikamentdsen Therapie dar?
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Fur die 6konomische Bewertung ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Welche Kosten ergeben sich fiir eine medikamentése Therapie bei er-
wachsenen Patienten mit einer ADHS als Einzel- und/oder Zusatzthera-
pie zu einer verhaltenstherapeutischen Behandlung (pro Jahr)?

2. Wie ist die Kosten-Effektivitat der medikamentésen Therapie bei er-
wachsenen Patienten mit einer ADHS als Einzel- und/oder Zusatzthera-
pie zu einer verhaltenstherapeutischen Behandlung zu bewerten?

Dariliber hinaus ergeben sich weitere Fragen:

1. Welche ethischen, sozialen und rechtlichen Gesichtspunkte sind bei der
Anwendung der medikamentdsen Therapie zu berlcksichtigen?

2. Wie beeinflussen diese Gesichtspunkte die gesundheitsékonomische/
gesundheitspolitische Bewertung der Therapie?

3. Wie ist die Einschatzung/Zustimmung des Versorgungsbedarfs durch
die Betroffenen/Offentlichkeit?

4. Wie ist die Einschatzung/Zustimmung des Versorgungsbedarfs durch
die Arzte und welche Folgen haben diese fiir die Betroffenen und Arzte?

5. Wie ist die Einschatzung/Zustimmung des Versorgungsbedarfes durch
die Krankenkassen und welche Folgen haben diese fiur die Betroffenen
und Arzte?

Methodik

In wissenschaftlichen Datenbanken wird am 18.08.2009 eine systematische
Literatursuche durchgefuhrt. Gefundene Literaturstellen werden entsprechend
vorab festgelegter Kriterien von zwei unabhéngigen Personen ausgewertet.
Eingeschlossen wird Literatur ab dem Jahr 2000. Eine Limitation bezuglich
der Publikationssprache erfolgt nicht. Die Daten der Literaturstellen werden
gezielt herausgesucht, bewertet und zusammenfassend beurteilt. Erganzend
wird eine Handsuche durchgefihrt.

Ergebnisse

Insgesamt erfiillen 19 Studien, davon neun kontrollierte Studien, mit zufalliger
Verteilung der Versuchspersonen bezuglich der Behandlung, finf Meta-
analysen (Untersuchung von zusammengefassten Einzelstudien), drei Stu-
dien zu wirtschaftlichen und zwei zu rechtlichen Gesichtspunkten die vor-
gegebenen Einschlusskriterien.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Alle RCT weisen als Therapiegruppe eine medikamentése Behandlung der
ADHS und als Kontrollgruppe eine Behandlung mit Placebo auf: Die Thera-
piegruppen unterscheiden sich vor allem durch die Wirkstoffe und die Do-
sierungen deutlich voneinander. Von den neun identifizierten Publikationen
werden vier mit dem Wirkstoff MPH als Therapie und Placebo als Kontrolle
durchgefihrt. Die Ubrigen Studien betrachten andere Wirkstoffe wie ATX,
Bupropion, Paroxetin, Dextroamphetamin und einen Wirkstoff mit der Kenn-
ziffer NS2359.

Ein einheitliches Verfahren, um ein Nachlassen der Symptome zu messen,
ist Uber die verschiedenen Studien hinweg nicht gegeben. Bei den meisten
Studien werden bestimmte Skalen angewendet (Attention deficit/Hyperactivity
[ADHD] Rating Scale [-RS]; Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen von
Conners).
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Die Ausschlusskriterien der Studien sind unterschiedlich konkret formuliert.
Wahrend einige Autoren die Abwesenheit von anderen psychiatrischen Er-
krankungen fordern, fihren andere diese genauer aus und schlieRen Schi-
zophrenie und seelische Stdrungen aus. In drei Studien werden weiterhin
Patienten mit einem bekannten Nichtansprechen auf den zu untersuchen-
den Wirkstoff ausgenommen. Keine der Studien schlie3t Probanden mit
aktuellen Drogen- oder Alkoholmissbrauch ein ebenso wenig wie schwan-
gere oder stillende Frauen.

Als Ergebnis weisen alle Studien eine Abnahme der ADHS-Symptome in
den Therapiegruppen auf, gemessen mit verschiedenen Skalen (ADHD-RS,
Skalen nach Conners, Clinical Global Impressions-Skala). Insgesamt unter-
liegen die Gruppenunterschiede der MPH-Studien im Vergleich zu den ATX-
Studien héheren Schwankungen.

Fur Dextroamphetamin kann sowohl in Einzeltherapie als auch bei der
Kombination mit Paroxetin eine deutliche Abnahme der ADHS-Symptome
nachgewiesen werden (p < 0,012). Bupropion und NS2359 zeigen positive
Therapieeffekte im Vergleich zu Placebo, die sich statistisch sichern lassen.
Jedoch liegt fur diese Wirkstoffe nur jeweils eine Studie zur Therapie der
ADHS im Erwachsenenalter vor. Hier kann daher derzeit nur von geringem
wissenschatftlich verlasslichen Wissen ausgegangen werden.

Die Ansprechraten aller Studien belaufen sich auf 7 % bis 42 % in der
Kontroll- und 17 % bis 59,6 % in der Therapiegruppe. Die beiden ATX-
Studien machen keinerlei Angaben zur prozentualen Rate.

Dass die Reaktion abhangig vom jeweiligen ADHS-Subtyp sein kann, wird
in einer Studie verdeutlicht. Ein Subtyp stellt eine Unterform der ADHS dar,
z. B. eine Form mit vorherrschender Uberaktivitét. In dieser Studie sprechen
Patienten mit ADHS des kombinierten Typs nach den Kriterien des Diagnos-
tischen und Statistischen Handbuchs Psychischer Stérungen starker auf
Placebo (42 %) als auf NS2359 (30 %) an. Patienten des vorwiegend unauf-
merksamen Subtyps nach den Kriterien des Diagnostischen und Statistischen
Handbuchs Psychischer Stérungen (DSM-IV) zeigen hingegen eine deutlich
héhere Reaktion (p < 0,001) in der Therapiegruppe (7 % vs. 41 %).

Systematische Reviews mit Metaanalysen

In den fiinf zur Bewertung eingeschlossenen systematischen Ubersichtsar-
beiten (Reviews) mit Metaanalysen wird eine systematische Literatursuche
in relevanten Datenbanken beschrieben. Zudem werden vorab definierte
Ein- und Ausschlusskriterien bezlglich des Studiendesigns berichtet und in
zwei systematischen Reviews mit Metaanalysen das Vorgehen der Daten-
gewinnung und die Qualitat der zugrundegelegten Studien beschrieben.
Eine zusatzliche Definition von Ein- und Ausschlusskriterien bei Patienten
mit begleitenden psychischen Stérungen wird nur in einer Metaanalyse ge-
geben.

Die Qualitat der eingeschlossenen systematischen Reviews mit Metaana-
lysen ist sehr unterschiedlich, so weisen alle Analysen mehr oder weniger
ausgepragte Schwachen auf. Hierzu zéhlen die fehlende Subgruppenana-
lyse beispielsweise nach einzelnen Wirkstoffen und zugrundeliegendem Stu-
diendesign.

Die Ergebnisse aller systematischen Reviews mit Metaanalysen zeigen eine
Effektivitat aller untersuchten Wirkstoffe (MPH, ATX) im Vergleich zu Placebo
in Bezug auf die Auspragung der ADHS-Symptome.
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Okonomische Studien

Fur die Bewertung der 6konomischen Aspekte der ADHS im Erwachsenen-
alter werden drei Publikationen identifiziert.

Insgesamt lassen sich fir Patienten mit ADHS hohe jahrliche direkte (z. B.
fur Medikamente) und indirekte Kosten (z. B. fur Verdienstausfall) im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe fir Patienten ohne ADHS feststellen. Dabei
Ubersteigen die indirekten Kosten die direkten um ein Vielfaches. Die durch-
schnittlichen Medikamentenkosten fur Erwachsene mit ADHS betragen
zwischen 1.262 US-Dollar im Jahr 1998 und 1.673 US-Dollar im Jahr 2001
(Wahrung und Inflation beriicksichtigt: fir 2009 zwischen 1.270 und 1.619
Euro).

Ergebnisse zu weiteren Gesichtspunkten

Fur die Bewertung der ethischen und sozialen Gesichtspunkte bei der me-
dikamentésen Behandlung von erwachsenen Personen mit ADHS werden
keine relevanten Literaturstellen durch die systematische Literatur- und die
Handsuche gefunden. Eine wissenschaftliche Bewertung ist demzufolge nicht
moglich.

Anhand der Literatursuche werden zwei Publikationen identifiziert, die recht-
liche Gesichtspunkte der ADHS im Erwachsenenalter erdrtern. Bei den Ver-
offentlichungen handelt es sich jedoch um unsystematisch aufgearbeitete
Studien. Keine, in denen beispielsweise der Einfluss von rechtlichen Aspek-
ten auf die Lebensqualitat darstellt wird.

Rechtliche Fragestellungen in Bezug auf eine ADHS ergeben sich vorwie-
gend im Kontext der Medikation mit anregenden Substanzen, da diese unter
das Betaubungsmittelgesetz fallen. Bei der Anwendung dieser Wirkstoffe
sind insbesondere rechtliche Besonderheiten in den Bereichen Stralien-
verkehr, Reisen, Wehrdienst und Leistungssport zu beriicksichtigen.

Zur Beantwortung der Fragestellung zu Aspekten der Gesellschaft und der
Versorgung werden mit der Suchstrategie und der Handrecherche keine
relevanten Literaturquellen identifiziert. Dennoch umfasst die fehlende Zu-
lassung der medikamentdsen Therapie nicht nur soziale und juristische
Aspekte. Sie kann auch zu einer Unterversorgung von erwachsenen ADHS-
Patienten mit Behandlungsbedarf fiihren, da viele Arzte aufgrund moglicher
drohender Regressforderungen weniger Medikamente verordnen.

Diskussion

Eine ADHS ist wegen der hohen gesellschaftlichen Kosten ein gesundheits-
6konomisch und -politisch wichtiges Thema. Die Erkrankung kann erheb-
liche psychische und soziale Probleme bedingen, die sich auf zahlreiche
Lebensbereiche auswirken kénnen. Eine angemessene medikamentdse Be-
handlung kann zu einer Abnahme der Krankheitssymptome fuhren.

Die in die Auswertung aufgenommenen RCT erfullen alle eine geforderte
Mindestqualitdt der Methodik. Einige Studien weisen jedoch bezuglich Stu-
diendesign, Durchfiihrung sowie Berichterstattung verschiedene Schwach-
stellen auf. Die Ergebnisse einiger Studien missen aufgrund der hohen
Anzahl an Studienabbrechern vorsichtig betrachtet werden. Die Anzahl ist
zwar relativ widersprichlich, erreicht aber zumeist tiber 20 %.

Ein weiteres grofRes Problem stellt die uneinheitliche Messung der Reaktio-
nen auf die Medikation dar. Eine einheitliche und standardisierte Methode
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fir die Messung der abgenommenen Symptome, wie beispielsweise die
Hamilton Depressionsskala fur depressive Erkrankungen, existiert bisher
noch nicht. Die zahlenmafige Beurteilung der ADHS-Symptome beruht auf
Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen, die erheblich voneinander abweichen,
subjektiv und situationsabhangig sind.

Die Ergebnisse der bewerteten Studien miissen auf ihre Ubertragbarkeit auf
das deutsche Versorgungssystem geprtft werden. Unterschiede der Patien-
tencharakteristika kénnten hier einschrankend sein, wie beispielsweise ein
héherer/niedriger Kérpermassenindex (Body Mass Index [BMI]). Auch sind
die Vergutungen in den verschiedenen Gesundheitssystemen) und die Me-
dikamentenpreise (Fest- und Rabattvertrage in Deutschland) verschieden.
Wie sich diese unterschiedlichen Rahmenbedingungen auf die Hohe der
Kosten auswirken, kann nicht abgeschéatzt werden.

Schlussfolgerung/Empfehlung

Ein frGher Beginn einer medikamentésen Behandlung der ADHS ist ge-
sundheits6konomisch und -politisch héchst relevant aufgrund:

e der sozialen Beeintrdchtigungen, die sich auf zahlreiche Lebensbe-
reiche auswirken kénnen

e des hohen Risikos andere psychische Erkrankungen zu entwickeln
und

e den hohen gesellschaftlichen Kosten.

Abgesehen vom zweifelsfrei psychiatrischen Krankheitsbild wird allein
schon aus gesundheitsbkonomischen Griinden empfohlen, die Vorausset-
zungen fir eine angemessene Versorgung mit diesen Medikamenten auch
fur Erwachsene zu schaffen.

Zusammenfassend lasst sich eine Evidenz fir positive Effekte bei den Wirk-
stoffen MPH, Dextroamphetamin und ATX zur Behandlung einer ADHS bei
Erwachsenen aus der Literatur nachweisen. Zudem ergeben sich Hinweise,
dass die auf die jeweilige erwachsene Person abgestimmte Dosierung ent-
scheidend ist, um ein optimales Ansprechen der Medikamente zu erreichen.
Die Schlussfolgerungen beziehen sich auf neun RCT, fiinf Metaanalysen und
drei 6konomische Studien, die in diesem Bericht dargestellt werden.

Die Dauer der Studien belauft sich meist auf wenige Wochen. Zur Abschat-
zung der Langzeitwirkung ist sie damit zu kurz. Negative Langzeiteffekte ei-
ner medikamentdsen Behandlung kénnen daher nicht ausgeschlossen wer-
den. Weitere Forschung in diesem Bereich wird als notwendig angesehen.
Ferner werden die Wirkstoffe gegen Placebo getestet. Hochwertige direkte
Vergleichsstudien zwischen den Wirkstoffen, die fir die Fragestellung der
medizinischen Effektivitat einer Therapie relevant sind, fehlen.

Um eine Aussage zur Kosten-Effektivitat der medikamentdsen Therapie bei
Erwachsenen mit ADHS zu treffen, sind weitere gesundheitsékonomische
Studien erforderlich, die auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar
sind.
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