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EXECUTIVE SUMMARY

Enuresis nocturna

Enuresis nocturna liegt vor, wenn Kinder, die das 5. Lebensjahr vollendet haben, sich an
mindestens zwei Nachten pro Monat einndssen, ohne dass eine organische Krankheit, wie
bspw. eine Harnwegsinfektion vorliegen und dieses Einndssen sich nach drei Monaten
nicht von selbst einstellt. Bei jingeren Kindern handelt es sich haufig um ein physiologi-
sches Reifephdnomen, das keiner Intervention bedarf.

Enuresis nocturna ist die haufigste Stérung im Kindesalter. Etwa 25% der 4-J&hrigen und
15 bis 20% aller Kinder nach dem 5. Lebensjahr sind Bettnasser, bei den 7-Jahrigen sind
es noch nahezu 10% und bei den Jugendlichen 1-2%. Fir die Schweiz lasst sich dement-
sprechend abschétzen, dass rund 70°000 Kinder und Jugendliche betroffen sind.

Es gibt verschiedene Hypothesen (iber die Ursache von Enuresis. Als Hauptursachen wer-
den genannt: 1) Dysfunktion des Harntraktes, 2) eine hyperaktive Blase und 3) Aufwach-
probleme. Bei einer Dysfunktion des unteren Harntraktes Ubersteigt im Moment des Ein-
nassens der Blaseninhalt die Blasenkapazitat. Wird nicht geniigend vom Hormon Arginin
Vasopressin produziert, kommt es zu keiner Hemmung der Urinproduktion in der Nacht und
die Blase fillt sich schneller. Durch die fehlerhafte Verarbeitung der sensorischen Informa-
tionen im zentralen Nervensystem bleibt die Aufwachreaktion aus und es kommt zu einer
Entleerung der Blase. Das Nichtaufwachen ist jedoch nicht ein explizit bei «Tiefschlafern»
auftretendes Problem, sondern kann in jeder Phase des Schlafes beobachtet werden. Die
in der Literatur zitierten psychologischen Auffalligkeiten sind eher eine Folge der Enuresis
nocturna als eine Ursache. Die Belastung fir Kind und Familie durch das Bettnassen kann
u.U. einen hohen Leidensdruck annehmen.

Behandlungsmethoden

Ebenso vielseitig wie die Ursachen sind auch die mdglichen Behandlungsmethoden. Prin-
zipiell lassen sich verhaltensgesteuerte medikamentése und apparative Behandlungsan-
sétze unterscheiden. Ziel einer Behandlung ist es, eine komplette Trockenheit zu erzielen,
nicht lediglich eine Reduktion der Einndssfrequenz.

Als einfache Verhaltenstherapien bieten sich Belohnsysteme, Weckkalender oder ein kon-
trolliertes Urinier-Training an. Diese Methoden kénnen in einem ersten Behandlungsschritt,
der auch eine Beratung, das Abklaren und den Aufbau der Motivation sowie eine Kalender-
fihrung beinhaltet, zum Einsatz kommen. Diese eher «unspezifischen» Massnahmen fih-
ren in 15-20% der Félle bereits zum Erfolg.
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Es lassen sich verschiedene Medikamente zur Behandlung von Enuresis nocturna einset-
zen, die bei unterschiedlichen Ursachen ansetzen.

Desmopressin ist das am haufigsten eingesetzte Medikament und &hnelt in der Struktur
dem Hormon Vasopressin, das in der Nacht ausgeschittet wird und die Urinproduktion
hemmt. Folglich ist Desmopressin typischerweise nicht wirksam, wenn eine Hyperaktivitat
der Harnblase und Aufwachstérungen vorliegen.

Zu den trizyklischen Medikamenten gehdren Antidepressiva wie bspw. Imipramin. In den
USA war diese Behandlungsmethode bis in die 1990er-Jahre weit verbreitet. Die Art von
Medikamenten wird jedoch aufgrund ihrer starken Nebenwirkungen und der Gefahr einer
Uberdosierung heute nur noch sehr selten eingesetzt.

Bei apparativen Verhaltenstherapien (AVT) sollen Weckapparate das bettnassende Kind
aufwecken und Uber eine Konditionierung nach einer gewissen Behandlungszeit eine Ver-
haltensanderung hervorrufen. Die genaue Wirkungsweise der AVT ist nicht geklart. Es sind
aber grundsatzlich zwei Ergebnisse mdglich: Die Kinder wachen auf und gehen auf die
Toilette; oder die Kinder schlafen mit voller Blase durch.

Inzwischen bietet der Markt viele unterschiedliche Alarmsysteme verschiedener Hersteller
an. Die Produktpalette reicht von Apparaten, die den Alarm unmittelbar senden bis hin zu
verzdgerten Tonsignalen. Ausserdem kann zwischen verschiedenen Ténen, Lautstarken
und Intensitédten gewahlt werden. Es gibt auch Apparate mit Lichtsignalen oder Vibrations-
alarm sowie Modelle in unterschiedlichen Farben, um die Akzeptanz der Kinder zu erh6-
hen. Es werden zudem Alarmsysteme angeboten, die Uber ein Funksignal ausgelést wer-
den und folglich keine Verkabelung zwischen dem Sensor und dem Alarmgerét erforderlich
ist.

Wirksamkeit

Zur Wirksamkeit der verschiedenen Therapien besteht eine Vielzahl an wissenschaftlichen
Studien. Aufgrund unterschiedlicher Methodologien, kleiner Fallzahlen, hoher Therapieab-
bruchraten oder unklarer Definitionen der Ausgangssituation (Baseline) bzw. variierender
Kriterien flr die Erfolgsquote fallen die Ergebnisse der Untersuchungen sehr unterschied-
lich aus. Einen groben Uberblick (iber die internationale Literatur findet sich in der folgen-
den Tabelle.
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Ubersichtsartikel zu verschiedenen Behandlungsmethoden der Enuresis nocturna

Behandlungsmethode Anzahl Anzahl Hauptergebnisse
Studien  Patienten

Einfache/komplexe Verhal- 13/18 702/1'174  Effektiver als keine Behandlung (80-100% Erfolgsquo-
tenstherapien te); komplexe Verhaltenstherapien (z.B. Dry-Bed-
(Glazener und Evans, 2004; Training) weniger wirksam als Behandlung mit Alarm;
Glazener et al. 2004) Rickfallquote u.U. geringer wenn Kombination aus
Alarm und komplexer Verhaltenstherapie
Alarmsysteme (AVT) 55 3'151 Effektiver als keine Behandlung (66% vs. 4% Erfolgs-
(Glazener et al., 2005a) (2'345 quote); Reduktion «nasser» Nachte (bis zu 3 pro Wo-

Alarm) che); 50% ohne Riickfall; 25% Rickfallquote nach
«Overlearning»; Daten lassen keinen Vergleich ver-
schiedener Alarmsysteme zu; «Klingelhosen» akzeptier-
ter; Erfolg stellt sich spater ein als bei Desmopressinbe-
handlung, aber weniger Riickfalle nach Behandlungs-

ende
Desmopressin 42 2'967 Sofortige Reduktion «nasser» Nachte (1-2 pro Woche);
(Glazener und Evans, 2002) (1914 im Durchschnitt effektiver als Placebo-Behandlung, aber

Desmo-  zahlreiche Studien, die eine Erfolgsquote nahe 0%

pressin)  ausweisen; ahnlich wirksam wie trizyklische Medika-
mente aber mit weniger Nebenwirkungen; typische
Dosierung eher hoher als in Empfehlungen ausgespro-
chen. Unterschiede zwischen Dosierungen und Verab-
reichungsform aus den Daten nicht eindeutig ableitbar;
geringere Erfolgsquote (rund 40%) als bei Alarmbe-
handlung (66%); héhere Riickfallquote als nach Alarm-

behandlung
Trizyklische Medikamente 55 3624 Effektiver als keine Behandlung; sofortige Reduktion
(Glazener et al., 2003) «nasser» N&chte (1 pro Woche); Erfolgsquote (Imipra-

min) 21%; nahezu 100%ige Rickfallquote nach beende-
ter Behandlung; Vergleich verschiedener Medikamente
anhand der vorliegenden Daten nicht mdglich; Méglich-
keit starker Nebenwirkungen

Komplementére Methoden 15 1'389 Jeweils nur sehr kleine Studien (z.B. Psychotherapie,
(Glazener et al., 2005b) Akupunktur): keine robusten Ergebnisse ableitbar

Insgesamt kann aus den zahlreichen Studien abgeleitet werden, dass Patienten mit alters-
gerecht grosser Blasenkapazitat gut auf eine Desmopressintherapie ansprechen. Die
Ruckfallquoten sind allerdings sehr hoch. Alarmsysteme fiihren bei Uber der Hélfte der
Kinder zu einem Riickgang des Bettnassens wahrend und auch nach Abbruch der Behand-
lung. In Vergleichsstudien mit pharmakotherapeutischen Behandlungen erwiesen sich
Weckapparate als die erfolgreichere Methode. Desmopressin war lediglich hinsichtlich der
Anzahl trockener Nachte zu Beginn der Behandlungsdauer vielversprechender, Alarmsy-
steme hatten demgegeniber eine nachhaltigere Wirkung.
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Im Einzelfall hadngt der Erfolg einer Behandlung nicht zuletzt von den Ursachen und der
Unterstitzung durch das Umfeld ab. Die Behandlungsstrategie kann sich folglich von Fall
zu Fall sehr stark unterscheiden und auch sehr deutliche Unterschiede in der Effektivitat
der Behandlung aufweisen.

Abgesehen davon, dass man aufgrund der méglichen Nebenwirkungen von einer Behand-
lung mit trizyklischen Medikamenten abgekommen ist, 1&sst sich aus den Ergebnissen der
Untersuchungen keine eindeutig vorherrschende Behandlungsmethode ableiten. Apparati-
ve Verhaltenstherapien scheinen insgesamt vor allem langerfristig den grésseren Erfolg als
Pharmakotherapien aufzuweisen. Dies liegt vor allem daran, dass bei medikamentésen
Behandlungen sehr hohe Ruckfallquoten resultieren, wenn die Behandlung abgesetzt wird.

Kostenvergleich zwischen Medikamenten und Weckapparaten

In der Schweiz werden zwei Desmopressinpraparate zur Behandlung von Enuresis ver-
wendet: Das Originalpraparat Minirin® und das Generikum Nocutil®. Betrachtet man die
Preise fur die verschiedenen Darreichungsformen von Desmopressin fallen die grossen
Unterschiede auf, obwohl es sich um ein und denselben Wirkstoff handelt. Tabletten sind
dabei grundsatzlich teurer als Nasensprays. Fir den Kostenvergleich wird nur die Pak-
kungsgrésse mit den niedrigsten Kosten pro Behandlungstag betrachtet. Damit sind die
ausgewiesenen Behandlungskosten fir Pharmakotherapien als untere Grenze zu betrach-
ten. Sowohl Minirin® als auch Nocutil® stehen auf der Spezialitdtenliste, womit die Medika-
mentenkosten im Rahmen der obligatorischen Grundversicherung riickvergitet werden.

Weckapparate gibt es viele verschiedene. In den Kostenvergleich werden die vier Modelle
YNA® ENURESIS, RAPIDO-SEC®, Enuro-Stop® sowie AntiNass miteinbezogen. Zurzeit
Ubernehmen die Krankenkassen die Behandlungskosten mit einem Weckapparat durch
eine feste Vergitung pro Miettag.

Am kostengunstigsten scheint die medikamentése Behandlung mit dem Generikum Nocu-
til® in einer niedrigen Dosierungsform zu sein. Eine Standardbehandlung von 8 bis 12 Wo-
chen kostet (ohne Arztkosten der Behandlung) zwischen CHF 147 bis 220. Die glinstigsten
Weckapparate sind RAPIDO-SEC® und AntiNass mit Kosten zwischen CHF 196 bis 275.
Bei langeren Behandlungsdauern sind die Weckapparate insgesamt die glinstigere Thera-
pieform, wahrend die Kosten flir Pharmakotherapien vor allem in der hohen Dosierungs-
form mehr als doppelt so teuer sind.

Nicht berlcksichtigt sind in diesen Zahlen die Arztkosten, die bei einer Behandlung anfal-
len. Vertrauliche Daten einer grossen Schweizer Krankenkasse lassen vermuten, dass eine
Behandlung im Durchschnitt unabhangig von der Behandlungsart zusatzliche Arztkosten
von insgesamt ca. CHF 330 nach sich zieht.
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Aussagekraftige Vergleiche werden allerdings erst méglich, wenn der Therapieerfolg in die
Analyse miteinbezogen wird. Aus der internationalen Literatur lassen sich die Ruckfallquo-
ten der folgenden Tabelle ableiten. Das Basisszenario zeigt dabei die wahrscheinlichsten
Werte, wahrend das optimistische und pessimistische Szenario als Ober- und Untergrenze
fir eine Sensitivitdtsanalyse dienen.

Erfolgs- und Riickfallquoten

Basisszenario Optimistisches Szenario  Pessimistisches Szenario
Pharmakotherapien
Erfolgsquote 50% 70% 30%
Rckfallquote 72% 62% 82%

Apparative Verhaltenstherapien

Erfolgsquote 66% 85% 50%
Rckfallquote 42% 25% 50%

Wird der Therapieerfolg in die Analyse miteinbezogen, erweisen sich die Weckapparate als
deutlich kostenwirksamer als die medikamentésen Therapien. Pro Behandlungserfolg ko-
stet eine apparative Verhaltenstherapie zwischen CHF 719 und 982. Behandlungen mittels
Desmopressinpraparaten sind demgegeniiber um das doppelte bis flinffache teurer. Diese
Resultate werden auch in einer Sensitivitdtsanalyse bestatigt. Im pessimistischen Szenario
vergrossert sich der Rickstand der Medikamente sogar noch.

Uberblick Kosten pro trockenen Patienten (CHF und % der giinstigsten Variante)

Basisszenario Optimistisches Szenario Pessimistisches Szenario

in CHF in% in CHF in % in CHF in%
Minirin® (25pg) 2200 306 1'158 268 5703 518
Minirin® (40pg) 3'519 490 1'852 429 9124 829
Nocutil® (25ug) 1'570 218 826 191 4'069 370
Nocutil® (40pg) 2'511 349 1'322 306 6'511 592
RAPIDO-SEC® 719 100 432 100 1'100 100
YNA® ENURESIS 932 130 560 130 1'427 130
Enuro-Stop® 982 137 590 137 1'504 137
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Kostenvergleich im gesundheitspolitischen Kontext der Schweiz

Um eine Einschatzung der Therapiekosten der Enuresis fiir die Schweiz treffen zu kdnnen,
werden unter Auswertung von bestehenden internationalen Studien sowie Aussagen von
Schweizer Experten realistische Annahmen Uber Behandlungsdauer, Dosierung, den Anteil
der Falle pro Methode etc. getroffen. Die folgende Tabelle zeigt im Uberblick, welche An-
nahmen getroffen werden.

Uberblick iiber die Annahmen der Ausgangslage

Basisszenario

Allgemeine Annahmen

Pravalenz bei den 5-Jahrigen 15%
Spontane Heilungsrate pro Jahr 15%
Anzahl Enuresisflle pro Jahr bei 5- bis 15-Jahrigen 66'553
Behandelte Enuresisfalle pro Jahr bei 5- bis 15-Jahrigen 55'703

Pharmakotherapien

Behandlungsdauer (niedrige Dosierung: 25u9) 12 Wochen
Behandlungsdauer (hohe Dosierung: 40ug) 24 Wochen
Anteil der hohen Dosierung an allen Pharmakotherapien 50%
Erfolgsquote 50%
Rckfallquote 72%
Generikaanteil (Status quo) 50%
Anteil an allen Enuresisbehandlungen (Status quo) 75%

Apparative Verhaltenstherapien

Behandlungsdauer 12 Wochen
Erfolgsquote 66%
Riickfallquote 42%
Marktanteile der drei Modelle RAPIDO-SEC®, YNA® und Enuro-Stop® Je ein Drittel
Anteil an allen Enuresisbehandlungen (Status quo) 25%

Im Status quo werden heute in der Schweiz jahrlich rund CHF 27.4 Mio. fir die Therapie
von Enuresis aufgewendet. Mit Arztkosten sind es sogar CHF 45.8 Mio. pro Jahr. Einspa-
rungen bei diesen Kosten lassen sich einerseits durch eine Substitution von Originalpréapa-
raten durch Generika bzw. den Einsatz der giinstigsten Weckapparate und andererseits
durch Veranderungen im Behandlungsmix erzielen (Anteil Medikamente/Anteil AVT).
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Therapiekosten und -erfolg verschiedener Behandlungsszenarien fiir die Schweiz
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Quelle: Eigene Berechnungen.

Wiirden alle Falle mit dem Generikum Nocutil® behandelt, wiirden sich Gesamtkosten in
Hoéhe von jahrlich CHF 15 Mio. einsparen lassen (-55%). Gleichzeitig wirde aber auch der
Therapieerfolg gegeniber dem Status quo um 30% zurlickgehen. Anstatt 11'000 wirden
nur noch 7'800 Patienten langfristig trocken. Eine apparative Verhaltenstherapie unter dem
Einsatz der glinstigsten Weckapparate RAPIDO-SEC® bzw. AntiNass fiihrt zu jahrlichen
Kosteneinsparungen in Héhe von CHF 12 Mio. (-44%). Im Gegensatz zur reinen Generika-
behandlung wirde diese Kostenersparnis aber von einer Zunahme des Therapieerfolgs
begleitet. Zu den geringeren Kosten wirden beinahe doppelt so viele Personen (21'000)
trocken als im Status quo. In einem realistischen Szenario, in dem sich der Behandlungs-
mix von heute 75% Medikamente zu 25% Apparate auf 40% zu 60% &nderte, wirden im-
mer noch jéhrliche Kosteneinsparungen von CHF 2.3 bis 5.7 Mio. (-10 bis -18%) resultie-
ren. Wiederum wirde zu diesen eingesparten Kosten aufgrund der besseren langfristigen
Wirksamkeit von Weckapparaten eine hdhere Anzahl erfolgreich behandelter Patienten
hinzukommen. Anstatt 11'000 wiirden 16'000 Patienten erfolgreich behandelt (+45%) und
dies zu 10 bis 18% geringeren Kosten.
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1 EINLEITUNG

1.1 Enuresis nocturna

Der Begriff Enuresis nocturna wird nach Empfehlung der International Children’s Continen-
ce Society ausschliesslich fur die monosymptomatische Enuresis ohne Tagessymptomatik,
also das Einnassen im Schlaf verwendet." Enuresis nocturna liegt vor, wenn Kinder, die
das 5. Lebensjahr (offizielles Definitionsalter nach ICD-10, WHO (1993)) vollendet haben,
sich an mindestens zwei Nachten pro Monat einndssen, ohne dass eine organische Krank-
heit, wie beispielsweise eine Harnwegsinfektion oder sonstige neurogene padiatrische Ur-
sachen vorliegen und dieses Einnassen sich nach drei Monaten nicht von selbst einstellt.
Bei jungeren Kindern handelt es sich haufig um ein physiologisches Reifephdnomen, das
keiner Intervention bedarf (Norgaard et al., 1998; von Gontard, 2003; WHO, 1993).

Die Enuresis nocturna lasst sich zudem in eine primare sowie eine sekundére Enuresis
unterteilen. Eine primare Enuresis liegt vor, wenn ein Kind noch nie trocken gewesen ist.
Bei dieser Variante kommt es vor, dass die Patienten u.U. auch tagsiber Schwierigkeiten
haben, das Wasser zu halten. Bei der sekundaren Enuresis war das Kind bereits Uber eine
langere Periode trocken (mindestens 6 Monate) und zeigte dann erneute Episoden des
Bettnassens. Die sekundare Form der Enuresis geht eher mit einer psychiatrischen Ko-
morbiditat einher. Im Gegensatz zu einem Einnassen tagsiiber erfolgt das néchtliche Ein-
nassen immer unwillkirlich und ist nicht Ausdruck einer psychischen Stérung (von Gontard,
2003).

Wie in Abschnitt 1.2 ausgefihrt werden wird, sind die Ursachen der Enuresis vielseitig und
auch bei den Symptomen lassen sich Unterschiede ausmachen. Es sind strukturierte Un-
tersuchungen der Kinder in enger Zusammenarbeit mit den Eltern erforderlich, um die ge-
nauen Symptome und somit die wahrscheinlichste Ursache zu eruieren. Im Allgemeinen
wird bei der Enuresis nocturna von monosymptomatischen Féllen ausgegangen, bei denen
lediglich ein Symptom auftritt, ndmlich lediglich das n&chtliche Einnassen von Kindern tber
5 Jahren, ohne dass das Kind dabei aufwacht.

Die Enuresis nocturna ist die haufigste Stérung im Kindesalter. In verschiedenen interna-
tionalen Studien wird die folgende Préavalenz genannt: Etwa 25% der 4-Jahrigen und 15 bis
20% aller Kinder nach dem 5. Lebensjahr sind Bettndsser, bei den 7-J&hrigen sind es noch

Heutzutage wird der Begriff Enuresis meist stellvertretend fiir den genaueren Begriff Enuresis nocturna verwendet.
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nahezu 10% und bei den Jugendlichen 1-2% (Glazener, 2005a; von Gontard, 2000). Dabei
tritt Enuresis etwa 1.5- bis 2-mal haufiger bei Jungen als bei Madchen auf (Nevéus et al.,
1999). Die spontane Ruckbildungsrate oder Selbstheilung wird in internationalen Studien
auf rund 15% pro Jahr beziffert (Rubenwolf et al., 2006; Glazener et al., 2004; Forsythe
und Redmond, 1974). Dieser im Vergleich zu anderen Krankheiten und Defekten hohe
Wert, lasst sich dadurch erklaren, dass die Ursache bei einem gewissen Teil der Falle in
einer verzdgerten Entwicklung des urinaren Trakts liegt (vgl. Abschnitt 1.2) und sich somit
auf natlrliche Weise mit zunehmendem Alter reguliert. Aufgrund dieses Spontanverlaufs
sowie der neurobiologischen Grundlagen ist die Abklarung eines rein nachtlichen Einnas-
sens erst ab einem Alter von 5 Jahren als sinnvoll zu erachten. Davor ist es schwieriger,
zwischen einer verzdgerten Entwicklung und einer tatsdchlichen Enuresis nocturna zu dif-
ferenzieren (Rubenwolf et al., 2006).

Uber die Pravalenz von Enuresis in der Schweiz lassen sich keine genauen Aussagen ma-
chen. Es existiert lediglich eine Longitudinalstudie aus den 1950er- bis 1970er-Jahren
(Largo et al., 1978). Neuere systematische klinische Studien Uber die Pravalenz existieren
nicht. Die Resultate von Largo et al. (1975) lassen vermuten, dass flr die Schweiz eher die
unteren Werte der Angaben Uber die Pravalenz zutreffen. Es Iasst sich dementsprechend
abschétzen, dass in der Schweiz rund 70°000 Kinder und Jugendliche betroffen sind. Wird
Enuresis nicht behandelt und tritt im Laufe der Zeit kein Selbstheilungsprozess ein, kénnen
Isolation, Verhaltensstérungen, Versagerangste oder schulische Leistungsschwéche die
Folge sein.

1.2 Ursachen

Aufgrund des vielseitigen Ursachenspektrums bedarf es zur Stellung der Diagnose der
Enuresis nocturna eine umfangreiche Anamnese. In vielen Féllen lasst sich jedoch nicht
eindeutig feststellen, auf welche der im Folgenden aufgefiinrten Ursachen die Enuresis
nocturna zurlGckzufihren ist:

e Genetische Grinde

e Physiologisch (Dysfunktion des unteren Harntraktes)
e Psychologisch

e Verzdgerte Entwicklung

e Verstopfung

e Atemstdrungen beim Schlafen (Apnoe)
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e Stdrungen/Behinderungen des Atmungssystems
¢ Dietatische oder koffeinhaltige Getranke, die harntreibend (abflihrend) wirken

Als drei Hauptursachen werden genannt: 1) Dysfunktion des Harntraktes, 2) eine hyperak-
tive Blase und 3) Aufwachprobleme (Nevéus et al., 2000).

Bei der Dysfunktion des unteren Harntraktes Ubersteigt im Moment des Einndssens der
Blaseninhalt die funktionelle Blasenkapazitat. Wird nicht gentigend vom Hormon Arginin
Vasopressin produziert, kommt es zu keiner Unterbrechung der Urinproduktion in der Niere
und die Blase fillt sich schneller. Durch die inadaquate Verarbeitung der sensorischen
Informationen im zentralen Nervensystem bleibt die Aufwachreaktion aus und es kommt zu
einer Entleerung der Blase. Das Nichtaufwachen ist jedoch nicht ein explizit bei «Tiefschla-
fern» auftretendes Problem, sondern kann in jeder Phase des Schlafes beobachtet werden.
Die in der Literatur zitierten psychologischen Auffélligkeiten sind eher eine Folge der Enu-
resis nocturna als eine Ursache. Die Belastung fir Kind und Familie durch das Bettnassen
kann u.U. einen hohen Leidensdruck annehmen und das tagliche Leben beeinflussen.

Im Rahmen der Basisdiagnostik sind Untersuchungen vorzunehmen, die eine Abgrenzung
zwischen Enuresis und kindlicher Inkontinenz (organisch-morphologischer und psychiatri-
scher Ursachen) erlauben (vgl. Rubenwolf et al. 2006, Tabelle 3).

1.3 Behandlungsformen

Ebenso vielseitig wie die Ursachen sind auch die mdglichen Behandlungsmethoden (Maka-
ri und Rushton, 2005; Evans, 2001). Prinzipiell lassen sich apparative, verhaltensgesteuer-
te und medikamentése Behandlungsansatze unterscheiden. Ziel einer Behandlung ist es,
eine komplette Trockenheit zu erzielen, nicht lediglich eine Reduktion der Einnassfrequenz.
Fir eine erfolgreiche Behandlung werden international die folgenden Definitionen verwen-
det (Butler, 1991):

e Initialer Erfolg: mind. 14 konsekutive trockene Nachte nach max. 16 Wochen Therapie
e Ruckfall: 2 nasse Nachte in 2 Wochen nach dem initialen Erfolg

e Fortgesetzter Erfolg: kein Ruckfall in 6 Monaten

e Kompletter Erfolg: kein Rickfall in 2 Jahren

Dartiber, wie dieses Ziel erreicht wird, namentlich welche der verschiedenen Behand-
lungsmethoden angewandt werden sollte, besteht kein Konsens (Glazener et al., 2005a).
Dies liegt zum Teil auch daran, dass beziglich der expliziten und individuellen Ursache
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Unklarheit besteht. Das Verstédndnis der Pathophysiologie der Enuresis kann daher nach
wie vor als lickenhaft bezeichnet werden (Rubenwolf et al., 2006).

In Deutschland dienen Leitlinien fir die Diagnose und Behandlung der Enuresis nocturna
als Orientierungshilfe. Diese Empfehlung spricht sich fiir die (apparativen) Verhaltensthe-
rapien (AVT) aus und enthalt in erster Linie eine Vorgehensweise fir die Anamnese und
die Behandlung unter Zuhilfenahme von Alarmsystemen (von Gontard, 2003 und 2000).
Auch auf europaischer Ebene wird die Empfehlung fir eine AVT ausgesprochen (Lackgren
et al., 1999). Im Folgenden werden zunachst die verschiedenen Behandlungsmethoden
aufgezahlt und kurz beschrieben.

Verhaltenstherapien:

Wird Enuresis nocturna diagnostiziert, kénnen Verhaltenstherapien Anwendung finden. Als
einfache Verfahren bieten sich Belohnsysteme (z.B. so genannte «Star Charts» oder «Mal-
Trocken-Kalender»), Weckkalender oder ein kontrolliertes Urinier-Training («Stop-Start-
Training», «Stakkato») an (Glazener et al., 2004; Glazener et al., 2005a). Diese Methoden
kénnen in einem ersten Behandlungsschritt, der auch eine Beratung, das Abklaren und den
Aufbau der Motivation sowie eine Kalenderfiihrung beinhaltet, zum Einsatz kommen (von
Gontard, 2003). Diese eher «unspezifischen» Massnahmen fihren in 15-20% der Félle
bereits zum Erfolg (Lister-Sharp et al., 1997). Des Weiteren sind komplexere, multidimen-
sionale Verhaltenstherapien mdglich, die jedoch eine hohe Anforderung an die Mitarbeit
der Kinder und Eltern/Haushaltsmitglieder stellen. Zu diesen Massnahmen gehéren das so
genannte Dry-Bed-Training sowie eine Kombination von verschiedenen Verhaltenstherapi-
en (vgl. Glazener et al., 2005a und Glazener et al., 2004). So lassen sich z.B. Dry-Bed-
Training oder auch Aufwachplédne mit Alarmsystemen kombinieren (Mellon und McGrath,
2000; Bollard und Nettlebeck, 1982).

Apparative Verhaltenstherapien (AVT):

Verhaltenstherapien unter Einsatz von verschiedenen Alarmsystemen werden bereits seit
vielen Jahren durchgefiihrt und zahlreiche Studien (vgl. Abschnitt 2.3) belegen die hohe
auch langfristige Wirksamkeit (Glazener et al., 2005a). Da der Schwerpunkt der vorliegen-
den Untersuchung auf den AVT liegt, sollen die verschiedenen Formen der Alarmsysteme
in Abschnitt 1.4 detaillierter vorgestellt werden.

Pharmakotherapie:

Da medikamentése Behandlungen nahezu immer mit méglichen Nebenwirkungen verbun-
den sind, gilt es, bei der Anamnese sorgféltig abzuwagen, was als Ursache der Enuresis
nocturna identifiziert werden kann. So lassen sich einige Indikationen anfihren, die eine
pharmakologische Behandlung nahe legen (von Gontard, 2003). Dies sind im Einzelnen:

e Therapieresistenz gegenlber anderen Methoden
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e Kombination von pharmakologischen Methoden mit AVT
e Motivationssteigerung, falls diejenige fiir AVT nicht ausreicht (Erfolgserlebnisse)
e Familidre und sonstige Belastungen, die eine aufwendige Behandlung verunméglichen

e Andere spezifische Indikatoren, z.B. wenn ein Kind kurzfristig trocken sein soll (Lager,
Urlaub)

Es lassen sich verschiedene Medikamente zur Behandlung von Enuresis nocturna einset-
zen, die bei unterschiedlichen Ursachen ansetzen.

Desmopressin ist das am haufigsten eingesetzte Medikament und &hnelt in der Struktur
dem Hormon Vasopressin, das in der Nacht ausgeschittet wird und die Urinproduktion
hemmt. Folglich ist Desmopressin typischerweise nicht wirksam, wenn eine Hyperaktivitat
der Harnblase und Aufwachstérungen vorliegen (Nevéus et al., 2000). Es kann sowohl in
Form von Tabletten als auch als Nasenspray verwendet werden, wobei beide Verabrei-
chungsformen &hnlich wirksam sind. Beim Nasenspray besteht lediglich die Gefahr, dass
die Dosierung ungenau ist, wenn die Nasenschleimhaut (nasale Mukosa) den Wirkstoff
nicht entsprechend aufnehmen kann oder das Kind den Spray nicht richtig anwendet (Wol-
fish et al., 2003; Bachmann, 2003; Kruse et al., 2001; Glazener und Evans, 2002). Verbrei-
teter war bislang die orale Verabreichung. Es werden jedoch aufgrund der schnelleren Wir-
kung zunehmend Nasensprays verwendet, die inzwischen auch von mehreren Herstellern
erhaltlich sind (vgl. Abschnitt 4.1.2). Die Ubliche Dosierung des Wirkstoffes betragt taglich
10-40ug Spray bzw. 20-40mg in Tablettenform. Sollte nicht unmittelbar ein erster Behand-
lungserfolg in Form einer Reduktion der Anzahl nasser Nachte erreicht werden, kann die
Dosierung im Laufe der Behandlung erhéht werden (deutsche Leitlinien (AWMF-online),
Arzneimittelkompendium Schweiz)?.

Nach Absetzen des Medikaments bleiben jedoch nur etwa 25% der Patienten trocken, so
dass die langfristige Erfolgsrate als eher schlecht zu beurteilen ist (vgl. Abschnitt 2.2). Ein
punktueller Einsatz als Uberbriickungsmassnahme fiir bestimmte Situationen ist vorzuzie-
hen. Eine langfristige Behandlung von 6 bis 12 Monaten kann in Erwadgung gezogen wer-
den, wenn andere Behandlungsformen fehlschlagen oder wenn Entwicklungsverzégerun-
gen vorliegen (Bachmann, 2003). Bei der Verabreichung von Desmopressin werden
Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, ein unangenehmer Geschmack bzw. Gefiihl in der Na-
se, Nasenbluten und in seltenen Féllen Hyponatridamie (Natriumarmut, «Wasservergiftung»)

2 AWMPF-online (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), Leitlinien zur

Behandlung der Enuresis nocturna (http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/II/028-026.htm); schweizerisches Arz-
neimittelkompendium (http:/www.documed.ch), Zugriff am 23. Juni 2006.
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mit zerebralen Symptomen als mdgliche Nebenwirkungen genannt. Dieses Risiko einer
«Wasservergiftung» kann minimiert werden, wenn vor dem Schlafengehen nicht mehr 150-
200ml Flussigkeit getrunken wird (Glazener und Evans, 2002; Wolfish et al., 2003; Bach-
mann, 2003).

Zu den Trizyklischen Medikamenten gehdren Antidepressiva wie Imipramin, Amitriptylin
oder Nortriptylin. In den USA war diese Behandlungsmethode bis in die 1990er-Jahre vor-
herrschend (Foxman et al. 1986; Devlin, 1991). Die Art von Medikamenten wird jedoch
aufgrund ihrer starken Nebenwirkungen (Midigkeit, Angst, Ubelkeit, Erbrechen, Schlafsto-
rungen, Rhythmusstérungen) und der Gefahr einer Uberdosierung heute nur noch sehr
selten eingesetzt (Glazener et al., 2003; Cronin et al., 1979). °

Auch Oxybutynin, das zur Gruppe der Anticholinerika gehért, wird zur Behandlung von
Enuresis nocturna eingesetzt. Es wirkt direkt auf die Nerven und Muskulatur der Blase und
sorgt flr Entspannung bei einem erhdhten Blasendruck. Oxybutynin wird entweder allein
oder in Kombination mit Desmopressin eingesetzt (vgl. Bachmann, 2003; Cendron und
Klauber, 1998). Ausserdem ist erganzend ein Training der Blase und der Beckenboden-
muskulatur durchzufihren. Prinzipiell wird diesem Préparat eine gute Vertraglichkeit zuge-
schrieben. Als Nebenwirkungen werden in vereinzelten Féallen Mundtrockenheit, eine inten-
sive Hautrdtung, Obstipation und (selten) ein Anstieg des intraokularen Drucks genannt.

Eine Psychotherapie ist nach den Leitlinien «Enuresis und funktionelle Harninkontinenz»
der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie bei monosymptomatischer
Enuresis nicht indiziert. Psychologische Symptome werden eher von der Enuresis verur-
sacht, als dass sie selber Ursache des Problems sind.

Als weitere Massnahmen werden Flissigkeitsentzug oder auch verschiedene Methoden
der Komplementérmedizin wie z.B. eine Akupunkturbehandlung genannt. Die Evidenz aus
der bislang begrenzten Anzahl von Studien in diesem Bereich zeigt jedoch, dass beispiels-
weise Hypnotherapie und Chiropraktik sich gegen Enuresis nocturna nicht als wirksam
erwiesen haben.*

Eine Kombination verschiedener Methoden ist insbesondere dann angebracht, wenn die
eine Behandlungsmethode nicht den gewlinschten Erfolg bringt. So kann z.B. eine Alarm-
therapie mit weiteren Verhaltenstherapien kombiniert werden, oder zur Erganzung in spe-

Da trizyklische Medikamente bei der Behandlung von Enuresis nocturna kaum noch Anwendung finden, wird in
den folgenden Kapiteln darauf verzichtet, diese Therapieform weiter zu berlcksichtigen. Fir einen Uberblick der
verschiedenen Studien und ihrer Ergebnisse vgl. den Ubersichtsartikel von Glazener et al. (2003).

Aus diesem Grund werden diese Massnahmen im Folgenden auch nicht weiter thematisiert, zu einem Uberblick
der verschiedenen Studien sei auf Glazener et al. (2005b) oder von Gontard (2003) verwiesen.
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ziellen Situationen wie z.B. Lager oder Ferien, Desmopressin verabreicht werden, um ei-
nen initialen Erfolg bei der Reduktion nasser N&chte zu erzielen. Einige Studien weisen
jedoch darauf hin, dass eine multidimensionale Behandlung die betroffenen Kinder auch
Uberfordern kann, insbesondere dann, wenn die eigene Motivation zur Problemlésung so-
wie die Unterstiitzung der Eltern nicht gegeben ist, und es zu einer hohen Rate von Thera-
pieabbrichen kommt (Glazener et al., 2004).

1.4 Funktionsweise und Arten von Alarmsystemen

Grundprinzip

Grundsatzlich sollen Alarmsysteme das bettndssende Kind aufwecken und Uber eine Kon-
ditionierung nach einer gewissen Behandlungszeit eine Verhaltensénderung hervorrufen:

Lo alert and sensitize the child to respond quickly and appropriately to a full
bladder during sleep, converting the signal from one of urination to one of inhi-
bition of urination and waking. ”°

Die apparative Verhaltenstheorie (AVT) wurde in den 1930er-Jahren von Mowrer und Mow-
rer (1938) entwickelt. Urspringlich war man von einer klassischen Konditionierung ausge-
gangen, dagegen spricht jedoch, dass der Weckreiz zu spat, also nach dem Einndssen
ausgelést wird. Es handelt sich eher um ein operantes Verfahren, bei dem aversive Konse-
quenzen (Aufstehen, Toilette gehen, Wéasche versorgen) und positive, verstéarkenden Ele-
mente (Lob, Erfolgserlebnisse) einen Einfluss haben. Die genaue Wirkungsweise der AVT
ist nicht geklart, es sind aber grundsatzlich zwei Ergebnisse mdglich, die beide durch zwei
Kerne des Hirnstammes® ausgeldst werden:

e Die Kinder wachen auf und gehen auf die Toilette
¢ Die Kinder schlafen mit voller Blase durch

Dabei ist fiir den Erfolg einer Alarmtherapie — im Gegensatz zum zufélligen Wecken durch
die Eltern — die zeitliche Kopplung zwischen dem Einndssen, dem anschliessenden Wach-
werden des Kindes und dem Toilettengang entscheidend (von Gontard, 2003).

° Forsythe und Butler (1989) zitiert in Butler und Holland (2000).

Der Nucleus coeruleus ist verantwortlich fiir das Aufwachen. Das pontine Miktionszentrum, das das Wasserlassen
hervorruft, wird durch eine apparative Verhaltenstherapie vermehrt inhibiert.
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Die ersten Alarmsysteme waren Bettmatten, die mit einem elektrischen Feld ausgestattet
waren und auf denen die Kinder schliefen. Von elektrischen Stimuli oder Schocks hat man
aber inzwischen Abstand genommen und es wird heute vornehmlich mit akustischen Si-
gnalen gearbeitet («Klingelmatten» oder «Klingelhosen»). Der Alarm wirkt auf verschiede-
ne Weise: Erstens kann das unangenehme Gerdusch dazu flhren, dass die Beckenbo-
denmuskulatur sich anspannt und so ein Bettnassen verhindert wird. Zweitens kann das
Aufwachen durch den Alarm als Stresssituation aufgefasst werden und daher zu einer
vermehrten Ausschittung des Hormons Arginine Vasopressin (AVP) flhren. Drittens kann
es klassisch zu einer Konditionierung des Verhaltens kommen. Aus welchen Griinden Kin-
der letztlich nach einer Alarmbehandlung trocken werden, wird in den meisten Studien nicht
thematisiert und ist auch schwierig abschliessend zu beurteilen.

Es sind unterschiedliche Faktoren fur den Erfolg/Misserfolg einer Alarmtherapien bestim-
mend (Butler und Holland, 2000; von Gontard, 2003). Diese sind schwierig voneinander
abzugrenzen und den einzelnen Féllen zuzuordnen, so dass eine abschliessende Bewer-
tung der Alarmsysteme nur unvollsténdig ist und weiterer Studien bedarf.

Verschiedene Typen von Alarmsystemen:

Zur Behandlung der Enuresis nocturna lassen sich verschiedene Typen von Alarmsyste-
men unterscheiden, die im Wesentlichen dhnlich wirksam sind.” Ob eine «Klingelhose»,
oder auch «Body-Type-Alarm» einer «Klingelmatte» («Bed-Type-Alarm») vorgezogen wird,
ist abhéngig von den Praferenzen des Kindes (von Gontard, 2003; Glazener et al., 2005a).
Wird der Apparat vom zu behandelnden Kind nicht akzeptiert, ist die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Behandlungserfolg ausbleibt, grdsser.

Inzwischen bietet der Markt viele unterschiedliche Alarmsysteme verschiedener Hersteller.
Die Produktpalette reicht von Apparaten, die den Alarm unmittelbar senden bis hin zu ver-
z6gerten Tonsignalen. Ausserdem kann zwischen verschiedenen Ténen, Lautstarken und
Intensitédten gewéhlt werden. Es gibt auch Apparate mit Lichtsignalen oder Vibrationsalarm
sowie Modelle in unterschiedlichen Farben, um die Akzeptanz der Kinder zu erhéhen. Es
werden zudem Alarmsysteme angeboten, die (ber ein Funksignal ausgeldst werden und
folglich keine Verkabelung zwischen dem Sensor und dem Alarmgerét erforderlich ist. Dies
erleichtert die Handhabung und erhdht die Bequemlichkeit.

7 In einer alteren Studie wird dem «Body-type-Alarm» eine hdhere Effizienz bescheinigt (Forsythe und Butler, 1989).

Plaut Economics Seite 17



Kosten von verschiedenen Therapieformen gegen Enuresis nocturna 30.06.2006

Overlearning:

Um Rackfallguoten nach einer abgeschlossenen apparativen Behandlung zu reduzieren,
werden Provokationsmethoden — ein so genanntes «Overlearning» eingesetzt (Morgan,
1978). Durch das Verabreichen von Extragetrdnken vor dem Zubettgehen nach erfolgrei-
cher Behandlung (Kriterium: 14 N&chte in Folge trocken) soll Gberprift werden, ob die nun
trockenen Kinder dem erhdhten Blasendruck standhalten kénnen und nachts selbstandig
die Toilette aufsuchen. Ist dies nicht der Fall und es kommt zu einem erneuten Einnassen,
wird die Alarmbehandlung wieder aufgenommen, bis die Kinder wiederum 14 N&chte in
Folge trocken geblieben sind. Der Behandlungserfolg soll so stabilisiert und die Riickfalle
reduziert werden. Eine Ruckfallquote von rund 30% l&sst sich durch diese verhaltensthera-
peutische Ergdnzung um 10% reduzieren (Butler et al., 1998; Houts, 1995).

1.5 Fazit

Enuresis nocturna tritt bei 15-20% der 5-Jéahrigen auf und ist auf verschiedene Ursachen
zuriickzufthren, die nicht auf Harnwegserkrankungen zurlickzufihren sind. Neben einer
hormonellen Beeintrachtigung spielen auch entwicklungsphysiologische Griinde eine Rolle.
Im Einzelfall kann haufig keine Klarheit erlangt werden, welche Ursachen der Enuresis
zugrunde liegen. Inzwischen scheint einzig Klarheit dartber zu bestehen, dass Enuresis
keine psychologischen Ursachen hat, jedoch psychologische Auswirkungen beobachtet
werden kdnnen, wenn keine Behandlung erfolgt. Behandelt wird Enuresis nocturna spate-
stens ab der Einschulung, wenn der Leidensdruck fir Kind und Eltern zunimmt und das
néchtliche Einndssen Einschrédnkungen nach sich zieht. Zur Behandlung der Enuresis bie-
tet sich eine Vielzahl von Methoden an, die je nach Ausgangssituation unterschiedlich wirk-
sam sind. So lassen sich prinzipiell zwei Grundrichtungen der Behandlung unterscheiden.
Einerseits eine medikamentbse, andererseits eine verhaltenstherapeutische Behandlung,
zu der insbesondere die Alarmtherapie zu zdhlen ist. Auch eine Kombination verschiedener
Methoden ist mdéglich. Fir eine erfolgreiche Verhaltenstherapie ist das Problembewusst-
sein und die Motivation des Kindes sowie die Unterstutzung der Eltern erforderlich. Auch
der Betreuung und Begleitung des typischerweise dreimonatigen Behandlungsverlaufs
durch den betreuenden Arzt ist ein weiteres Kriterium fiir einen nachhaltigen Behandlungs-
erfolg. Pharmakotherapien hingegen fiihren zwar meist zu einer schnellen Reduktion der
Anzahl nasser Nachte, die Rickfallquoten sind jedoch erheblich héher, so dass diese Me-
thode in den meisten Fallen nicht nachhaltig ist. Zudem ist diese Therapieform eher fir
bereits altere Kinder mit einer alterstypischen Blasenkapazitat sowie fir weniger schwere
Falle (maximal einmaliges Einnassen pro Nacht) erfolgsversprechend.
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2 EVIDENZ AUS DER INTERNATIONALEN WISSENSCHAFTLICHEN LITERATUR

2.1 Systematik

Zu den verschiedenen Behandlungsmethoden wurden international zahlreiche Studien
durchgefihrt. Prinzipiell lassen sich diese in solche, bei denen die Wirksamkeit von jeweils
einer Methode gegen eine Placebo-Behandlung untersucht wird, und jene, die einen kom-
parativen Ansatz wéhlen und mehrere Behandlungsmethoden miteinander vergleichen,
unterscheiden. Da Enuresis einerseits auf verschiedene Ursachen zurlickzufiihren ist, die
sich auch nach einer umfassenden Anamnese nicht immer eindeutig identifizieren lassen
und andererseits auch mit einer hohen Selbstheilungsrate einhergeht, ist eine systemati-
sche Untersuchung des Behandlungserfolges schwierig. Dies zeigt sich auch bei der
Durchsicht der vielen Studien, die methodisch und in ihrer Vorgehensweise meistens nicht
miteinander vergleichbar sind. Evidenz zum Erfolg der verschiedenen Behandlungsmetho-
den ist aufgrund methodischer Unzulanglichkeiten der vorliegenden Studien beschrankt
und wenig robust (Rubenwolf et al., 2006; Bachmann, 2003; Glazener et al., 2002).

So beruhen die Ergebnisse oftmals auf sehr kleinen Fallzahlen, einer hohen Therapieab-
bruchrate oder einer unklaren Definition der Ausgangssituation (Baseline) bzw. variieren-
den Kriterien flr die Erfolgsquote. Zudem betrachten die meisten Studien nur einen sehr
kurzen Zeitraum ohne Folgeuntersuchungen («Follow-up»), so dass die langfristige Er-
folgsquote und etwaige Ruckfélle nur ungentigend Berlcksichtigung finden. Dies erklart die
zum Teil sehr unterschiedlichen Ergebnisse bestehender Untersuchungen. Ohne Folgeun-
tersuchungen (nach bspw. 6 Wochen) sind insbesondere die Erfolgsraten einer Desmo-
pressinbehandlung nur schwer abzuschatzen.

In den in der Cochrane-Datenbank® hinterlegten Ubersichtsartikeln zu den unterschiedli-
chen Behandlungsmethoden der Enuresis nocturna versuchen Glazener et al. (verschiede-
ne Jahre) die zahlreichen Studien systematisch zusammenzufassen und die Ergebnisse
miteinander zu vergleichen. Auffallig ist, dass viele Studien wegen methodischer Unzulang-
lichkeiten nicht in die Analyse aufgenommen werden kénnen. Des Weiteren werden in na-
hezu keiner der zitierten Studien die Kosten der jeweils betrachteten Behandlungsmetho-
den bericksichtigt, so dass keine Aussagen zur Kosten-Effektivitat der einzelnen Behand-
lungsalternativen vorgenommen werden kénnen.

8 Die Cochrane-Datenbank ist eine Datenbank medizinsicher Fachartikel. Es finden sich insbesondere Artikel, die

eine Vielzahl von Studien einem systematischen Vergleich unterziehen.
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Tabelle 1 liefert einen Uberblick iiber den Umfang bestehender Studien und die daraus ab-
zuleitenden zentralen Ergebnisse. In den folgenden Abschnitten soll die Evidenz zur Des-
mopressin- und der apparativen Behandlung detailliert aufgezeigt werden. Die Ergebnisse
dienen der Herleitung einer Standardbehandlung sowie von verschiedenen alternativen
Behandlungsmodellen, die dem Kostenvergleich in Kapitel 3 als Grundlage dienen.

Tabelle 1

Ubersichtsartikel zu verschiedenen Behandlungsmethoden der Enuresis nocturna

Behandlungsmethode

Anzahl
Studien

Anzahl
Patienten

Hauptergebnisse

Einfache/komplexe Verhal-
tenstherapien

(Glazener und Evans, 2004;
Glazener et al. 2004)

13/18

702/1°174

Effektiver als keine Behandlung (80-100% Erfolgsquo-
te); komplexe Verhaltenstherapien (z.B. Dry-Bed-
Training) weniger wirksam als Behandlung mit Alarm;
Rickfallquote u.U. geringer wenn Kombination aus
Alarm und komplexer Verhaltenstherapie

Alarmsysteme (AVT)
(Glazener et al., 2005a)

55

3151
(2'345
Alarm)

Effektiver als keine Behandlung (66% vs. 4% Erfolgs-
quote); Reduktion «nasser» Nachte (bis zu 3 pro Wo-
che); 50% ohne Riickfall; 25% Ruckfallquote nach
«Overlearning»; Daten lassen keinen Vergleich ver-
schiedener Alarmsysteme zu; «Klingelhosen» akzeptier-
ter; Erfolg stellt sich spéter ein als bei Desmopressinbe-
handlung, aber weniger Riickfalle nach Behandlungs-
ende

Desmopressin
(Glazener und Evans, 2002)

42

2'967
(1'914
Desmo-
pressin)

Sofortige Reduktion «nasser» Nachte (1-2 pro Woche);
im Durchschnitt effektiver als Placebo-Behandlung, aber
zahlreiche Studien, die eine Erfolgsquote nahe 0%
ausweisen; ahnlich wirksam wie trizyklische Medika-
mente aber mit weniger Nebenwirkungen; typische
Dosierung eher hoher als in Empfehlungen ausgespro-
chen. Unterschiede zwischen Dosierungen und Verab-
reichungsform aus den Daten nicht eindeutig ableitbar;
geringere Erfolgsquote (rund 40%) als bei Alarmbe-
handlung (66%); héhere Rickfallquote als nach Alarm-
behandlung

Trizyklische Medikamente
(Glazener et al., 2003)

55

3624

Effektiver als keine Behandlung; sofortige Reduktion
«nasser Nachte (1 pro Woche); Erfolgsquote (Imipra-
min) 21%; nahezu 100%ige Rickfallquote nach beende-
ter Behandlung; Vergleich verschiedener Medikamente
anhand der vorliegenden Daten nicht mdglich; Méglich-
keit starker Nebenwirkungen

Komplementére Methoden
(Glazener et al., 2005b)

15

1’389

Jeweils nur sehr kleine Studien (z.B. Psychotherapie,
Akupunktur): keine robusten Ergebnisse ableitbar
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2.2 Ergebnisse zur Pharmakotherapie

Es wurden international zahlreiche Studien zu verschiedenen pharmakotherapeutischen
Behandlungen der Enuresis vorgenommen. Insgesamt gestaltet sich ein systematischer
Vergleich der Ergebnisse jedoch schwierig, da die Studien oftmals von unterschiedlichen
Ausgangssituationen ausgehen und licken- bzw. mangelhaft durchgefiihrt wurden (Glaze-
ner und Evans, 2002). Trotzdem kénnen aus diesen Untersuchungen gewisse Schlussfol-
gerungen abgeleitet werden. So wird in Grossbritannien von der British National Formulary
(British Medical Foundation, 2003) die Empfehlung ausgesprochen, von einer medikamen-
tdsen Behandlung bei Kindern unter 7 Jahren abzusehen und Medikamente nur dann ein-
zusetzen, wenn andere Behandlungsmethoden nicht zum Erfolg gefiihrt haben. Die Be-
handlungsdauer mit Medikamenten sollte zudem auf drei Monate beschrankt sein. Den
Verhaltenstherapien, u.a. auch der apparativen Verhaltenstherapie (AVT), wird im Allge-
meinen der Vorzug gegeben. Begrindet wird dies einerseits mit den méglichen Nebenwir-
kungen, die bei einer medikamentésen Behandlung auftreten kénnen, andererseits wird
generell dazu geraten, auf eine langfristige Einnahme von Hormonpraparaten, zu denen
auch der Wirkstoff Desmopressin gehort, zu verzichten.

Die Auswertung der verschiedenen international durchgefiihrten Studien Iasst den Schluss
zu, dass es fir den Behandlungserfolg von 14 konsekutiv trockenen Nachten unerheblich
ist, ob das Desmopressin oral oder nasal verabreicht wird. Lediglich die Wirkung tritt bei
der nasalen Verabreichung Uber die Nasenschleimhaut schneller ein, so dass eine Ein-
nahme direkt vor dem Zubettgehen erfolgen kann. Auch die Dosierung scheint keinen we-
sentlichen Einfluss zu haben. Verschiedene randomisierte Studien verwendeten unter-
schiedliche Dosierungen. Als Ergebnis lasst sich daraus einerseits ableiten, dass eine nied-
rige Dosierung bei alteren Kindern (dlter als 8 Jahre), die weniger stark von Enuresis be-
troffen sind (weniger nasse Nachte vor Behandlungsbeginn), wirksamer ist als bei schwere-
ren Fallen (Kruse et al., 2001). Typischerweise werden 10-40ug nasal oder 0.2-0.4mg oral
in Tablettenform verabreicht. Die Dosierung erfolgt unabhangig vom Gewicht des Kindes
und die Wirkung dauert 10 bis 12 Stunden an (Harris, 1989). Die Behandlungsdauer in den
verschiedenen Studien ist meist langer als die empfohlenen drei Monate. Nach einer ersten
Beobachtungsphase, bei der ein Kalender Uber die Einndss-Episoden geflihrt wird, erfolgt
eine Phase, in der eine Dosierung zwischen 20-40ug verabreicht wird. Je nach erzieltem
Erfolg wird die Dosierung dann erhdht oder gesenkt (Wolfish et al., 2003; Kruse et al.,
2001). In den meisten Fallen ist eine héhere Dosierung von 40ug oder 0.4mg erforderlich In
einer Studie von Wolfish et al. (2003) werden 12.4% der Kinder mit einer 0.2mg-Dosierung
und 87.6% mit 0.4mg behandelt. Hinsichtlich der Behandlungsdauer schliessen sie aus
ihren Untersuchungen, dass der beste Erfolg nach einer sechsmonatigen Therapie zu er-
warten ist.
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Insgesamt kann aus den zahlreichen Studien abgeleitet werden, dass Patienten mit alters-
gerecht grosser Blasenkapazitat gut auf eine Desmopressintherapie ansprechen. Zwischen
Jungen und Madchen konnten keine Unterschiede in den Erfolgsraten festgestellt werden
(Kruse et al., 2001). Dabei hangt die Vorhersagbarkeit eines Therapieerfolgs unter Anwen-
dung von Desmopressin offensichtlich weniger vom Ausmass der bestehenden nachtlichen
Polyurie und mehr von der normalen Grésse der Blasenkapazitét ab (Bachmann, 2003).

Von einer Desmopressintherapie mit der niedrigen Dosierung von 20ug (nasal) profitieren
daher vor allem die Patienten (Kruse et al., 2001), die nur einmal pro Nacht einnédssen, bei
denen das Einndssen nicht in jeder Nacht passiert und die bei Therapiebeginn alter sind
(10 Jahre und mehr).

Hinsichtlich der Erfolgsquoten einer Behandlung mit Desmopressin lasst sich eine grosse
Varianz feststellen, die nicht zuletzt auf die sehr unterschiedlichen Stichproben, Vorge-
hensweisen und Definitionen von Erfolgskriterien zurlickzufiihren sind (Glazener und
Evans, 2002). Zu unterscheiden sind ausserdem zwei verschiedene Massgrdssen des Er-
folges einer Behandlung. Im Zusammenhang mit Desmopressin wird haufig auf die redu-
zierte Anzahl nasser Nachte abgestellt, die sich bereits kurz nach Beginn der Behandlung
einstellt. Das Ziel der Behandlung ist erreicht, wenn das Kind 14 konsekutive N&chte trok-
ken bleibt. Diese Erfolgsquote wird von Glazener und Evans (2002) mit einer Bandbreite
von 30 bis 70% beziffert. Allerdings werden keine Aussagen Uber Ruckfallquoten, also ein
erneutes Auftreten der Enuresis innerhalb von sechs Monaten nach abgeschlossener Be-
handlung, getroffen. Bezieht man diesen Aspekt in die Beurteilung des Behandlungserfol-
ges ein, ergébe sich ein anderes Bild. Es lasst sich kaum eine Studie finden, bei der eine
endglltige Erfolgsquote von tber 30% ausgewiesen wird (Glazener und Evans, 2002).

23 Ergebnisse zur apparativen Verhaltenstherapie

Wie bereits in Abschnitt 1.4 ausgefuhrt, werden Alarmsysteme zur Behandlung von Enure-
sis nocturna bereits seit vielen Jahren angewandt. Aus diesem Grund finden sich unter den
zahlreichen Studien zur Wirksamkeit dieser Behandlungsmethode auch diverse Untersu-
chungen alteren Datums. Die Vergleichbarkeit ist jedoch wiederum aufgrund unterschiedli-
cher Vorgehensweisen und methodischer Probleme nur beschrénkt mdglich (Glazener et
al., 2005a). Alarmsysteme fihren bei Uber der Halfte der Kinder zu einem Rickgang des
Bettndssens wahrend und auch nach Abbruch der Behandlung. Allerdings weisen Glazener
et al. (2005a) darauf hin, dass nur bei 28 der 50 untersuchten Studien eine Folgeuntersu-
chung stattgefunden hat, die einen Aufschluss Uber Riickfalle erlaubt. Butler und Gasson
(2005) vergleichen 38 Studien und nennen Erfolgsraten von ca. 50 bis 85% bei der Be-
handlung mit Alarmsystemen, 20 der Studien untersuchten die Rickfallquote explizit. Diese
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lag bei ca. 42%. Nach Abschluss der Behandlung kann die Wahrscheinlichkeit eines Ruick-
falles zusatzlich reduziert werden, wenn vor dem Einschlafen vermehrt Flissigkeit aufge-
nommen wird («Overlearning»). Hier liegt jedoch nur Evidenz aus wenigen Studien mit
relativ kleinen Stichproben vor (Glazener et al., 2005a).

In Vergleichsstudien mit pharmakotherapeutischen Behandlungen (Desmopressin, trizykli-
sche Medikamente) erwiesen sich Weckapparate als die erfolgreichere Methode, wenn als
Behandlungserfolg 14 aufeinander folgende trockene Nachte herangezogen wurden. Des-
mopressin war lediglich hinsichtlich der Anzahl trockener Nachte zu Beginn der Behand-
lungsdauer vielversprechender, jedoch kann eine nachhaltigere Wirkung in diesen Ver-
gleichsstudien den Alarmsystemen beigemessen werden (Glazener et al., 2005a).

Welche Form der apparativen Behandlungsmethoden am erfolgversprechendsten ist, kann
nicht abschliessend gesagt werden. «Klingelhosen» scheinen eine hdéhere Akzeptanz bei
den Kindern zu geniessen als «Klingelmatten».

Neben reinen apparativen Behandlungsformen finden sich in der Literatur auch diverse
Studien zu verschiedenen Kombinationstherapien (Glazener et al., 2005a; Glazener et al.,
2004). Ein Vergleich und eine allgemeine Schlussfolgerung zur Wirksamkeit ist aber wie-
derum schwierig, da die Studien sich sehr stark voneinander unterscheiden. Prinzipiell deu-
tet die Evidenz jedoch darauf hin, dass eine Kombination von Alarmsystemen mit anderen
Verhaltenstherapien sowie mit einer medikamentdsen Therapie die Erfolgsquote positiv
beeinflusst. So sprechen Mellon und McGrath (2000) beispielsweise von einer Erfolgsquote
von 75.3% bei einer Kombinationsbehandlung aus «Dry-Bed-Training» und apparativer
Verhaltenstherapie. Wie in Abschnitt 1.2 und Abschnitt 1.3 beschrieben, hangt der Erfolg
einer Behandlung nicht zuletzt von den Ursachen und der Unterstiitzung durch das Umfeld
ab. Die Behandlungsstrategie kann sich folglich von Fall zu Fall sehr stark unterscheiden
und auch sehr deutliche Unterschiede in der Effektivitat der Behandlung aufweisen.

2.4 Fazit

Da die Enuresis nocturna bereits in den dreissiger Jahren mit Weckapparaten und Verhal-
tenstherapien behandelt wurde, gibt es eine Vielzahl von Studien, die die Wirkung dieser
Methoden untersucht haben. Aber auch zur Wirksamkeit der verschiedenen medikamento-
sen Behandlungen gibt es umfangreiche Evidenz. Die von Glazener et al. (diverse Jahr-
gange) vorgenommenen systematischen Vergleiche der jeweiligen Studienergebnisse
bringen die Vielfalt der verschiedenen Studien zum Ausdruck, die einen Vergleich der Er-
folgs- und Ruckfallquoten jedoch erschweren. Einerseits stehen meist nur relativ kleine
Fallzahlen zur Verfligung, andererseits bestehen methodische Unzulédnglichkeiten. So wer-
den beispielsweise nur in seltenen Fallen alle erforderlichen Informationen ausgewiesen.
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Studien bei denen keine Folgeuntersuchung («Follow-up») durchgeflihrt wurden — sowohl
bei medikamentésen als auch apparativen Methoden — verunmdglichen eine exakte Beur-
teilung des tatséchlichen nachhaltigen Behandlungserfolges. Abgesehen davon, dass man
— aufgrund der mdglichen gravierenden Nebenwirkungen — von einer Behandlung mit tri-
zyklischen Medikamenten abgekommen ist, 1&sst sich aus den Ergebnissen der Untersu-
chungen keine eindeutig vorherrschende Behandlungsmethode ableiten. Apparative Ver-
haltenstherapien scheinen insgesamt vor allem langerfristig den grdsseren Erfolg als
Pharmakotherapien aufzuweisen. Dies liegt vor allem daran, dass bei medikamentdsen
Behandlungen sehr hohe Ruckfallquoten resultieren, wenn die Behandlung abgesetzt wird.
Im Einzelfall scheint der Behandlungserfolg stark von der Ausgangssituation abhangig zu
sein. Ebenso sind die begleitenden Massnahmen sowie die Bereitschaft des Kindes und
der Eltern, eine Therapie ernsthaft in Angriff zu nehmen, erfolgsentscheidende Faktoren.
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3 KOSTENVERGLEICH

3.1 Vorgehensweise

Der Kostenvergleich zwischen medikamentésen und apparativen Verhaltenstherapien ge-
gen Enuresis wird in mehreren Schritten vorgenommen. Als erstes werden die relevanten
Therapien bestimmt, die im Kostenvergleich Berlcksichtigung finden (Abschnitt 3.2). Aktu-
elle Medikamenten- und Geréatepreise fir die Schweiz werden dann dazu verwendet, die
Kosten pro Behandlungstag zu berechnen. In Kombination mit der Behandlungsdauer las-
sen sich so die kostenglnstigsten Therapien bestimmen (Abschnitt 3.3). Aufgrund der un-
terschiedlichen Wirksamkeit der beiden Therapieformen sagt ein reiner Kostenvergleich
jedoch noch relativ wenig aus. Aus diesem Grund werden in Abschnitt 3.4 die Behand-
lungskosten mit der Wirksamkeit in Verbindung gebracht. In einer Kosten-Effektivitats-
Analyse werden die Kosten pro Therapieerfolg (trockene Patienten) ausgewiesen. Dazu
werden Erfolgs- und Rickfallqguoten herangezogen. Dies erlaubt die Bestimmung der ko-
stenwirksamsten Behandlungsmethode, also derjenigen Therapie, die pro geheilten Patien-
ten am wenigsten kostet. Abschnitt 3.5 fasst in einem Fazit die wichtigsten Ergebnisse die-
ses Kapitels zusammen.

3.2 Beriicksichtigte Therapien

Dieser Kostenvergleich beschrénkt sich auf Pharmakotherapien mit Desmopressin und
apparative Verhaltenstherapien mittels Weckapparaten. Die Beschrédnkung auf diese bei-
den grundsatzlichen Therapieformen scheint berechtigt, da die Gberwiegende Mehrheit der
durchgefihrten Behandlungen in der Schweiz sich dieser Methoden bedient (vgl. dazu
auch Abschnitt 4.1).°

3.2.1 Pharmakotherapien

In der Schweiz gibt es die drei Desmopressinpraparate Minirin®, Nocutil® und Octostim®.
Von diesen drei Préparaten werden aber nur die ersten beiden zur Behandlung von Enure-

° Expertengesprache mit Dr. Stefan Rupp, Einsiedeln (Vorstand Schweizerische Gesellschaft fir Padiatrie) vom

1.6.2006 sowie Expertengesprach mit Dr. Christoph Rudin, Kinderspital Basel vom 9.6.2006.
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sis verwendet. Das Originalpraparat Minirin® gibt es sowohl als Nasenspray als auch in
Tablettenform, wahrend das Generikum Nocutil® nur als Nasenspray angeboten wird.
Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die beiden Desmopressinpraparate.

Tabelle 2 Desmopressinpraparate im Uberblick (Preise inkl. MwSt.)
Packungsgrosse Art Preise pro Packung  Dosierung (9) Kosten/Behandlungstag
Minirin®
Tabletten 0.1mg Originalpraparat 60.70 CHF 3 Tabletten 6.07 CHF
(30 Tabletten) 4 Tabletten 8.09 CHF
Tabletten 0. 1mg Originalpréparat 162.25 CHF 3 Tabletten 541 CHF
(90 Tabletten) 4 Tabletten 7.21 CHF
Tabletten 0.2mg Originalpréparat 95.40 CHF 1.5 Tabletten 4.77 CHF
(30 Tabletten) 2 Tabletten 6.36 CHF
Tabletten 0.2mg Originalpréparat 270.05 CHF 1.5 Tabletten 4,50 CHF
(90 Tabletten) 2 Tabletten 6.00 CHF
Nasenspray 6mle) Originalpréparat 104.80 CHF 0.25ml 4.37 CHF
0.40ml 6.99 CHF
Nasenspray 3x6mla  Originalpraparat 263.95 CHF 0.25ml 3.67 CHF
0.40ml 5.87 CHF
Nocutil®
Nasenspray 2.5ml 2 Generikum 48.60 CHF 0.25ml 4.86 CHF
0.40ml 7.78 CHF
Nasenspray 5mla Generikum 71.70 CHF 0.25ml 3.59 CHF
0.40ml 5.74 CHF
Nasenspray 3x5ml @ Generikum 156.95 CHF 0.25ml 2.62 CHF
0.40ml 419 CHF

a) 1ml Nasenspray enthélt 100p.g Desmopressin.

Quelle: Arzneimittelkompendium (www.documed.ch), Zugriff am 12.6.2006.

Die Dosierung von Desmopressin bei der Enuresisbehandlung ist individuell verschieden
und liegt geméss Arzneimittelkompendium zwischen 10-40ug (= 0.1-0.4ml) bei Nasenspray
bzw. 0.2-0.4mg bei Tabletten. Die initiale Dosierung bei Kindern (ber fiinf Jahren bzw. er-
wachsenen Patienten ohne zugrundeliegende organische Erkrankungen betragt 20ug
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(0.2mg bei Tabletten) vor dem Zubettgehen. Die Dosis wird entsprechend der Reaktion
angepasst. Aus diesem Grund werden flr die Kostenanalyse zwei Szenarien herangezo-
gen, eines mit einer eher niedrigen Dosierung und eines mit einer hohen Dosierung. Bei
der niedrigen Dosierung wird der Durchschnitt der empfohlenen Dosierungsmengen ver-
wendet, was 25ug bei Nasenspray bzw. 0.3mg bei Tabletten entspricht. Laut Expertenmei-
nungen'® liegen die verwendeten Dosierungsmengen eher etwas hdher als die empfohle-
nen, sollten aber nicht allzu stark davon abweichen. Als hohe Dosierung wird der maximal
empfohlene Wert von 40ug bei Nasenspray bzw. 0.4mg bei Tabletten verwendet. Dies
scheint gerechtfertigt, da vor allem schwere Falle Uber eine langere Zeit mit der maximalen
Dosierungsmenge behandelt werden.

Als Behandlungsdauer werden vom Arzneimittelkompendium drei Monate empfohlen. Eine
langere Behandlung sollte spatestens zu diesem Zeitpunkt durch einen mindestens einwé-
chigen Auslassversuch Uberprift werden. Gemass Expertenmeinungen wird in der klini-
schen Praxis Desmopressin haufig langer verabreicht und Behandlungsdauern von bis zu
einem Jahr sind keine Seltenheit."

Betrachtet man die Preise fir die verschiedenen Darreichungsformen von Desmopressin in
Tabelle 2, fallen die grossen Unterschiede auf, obwohl es sich um ein und denselben Wirk-
stoff handelt. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind die Daten noch einmal graphisch in
Abbildung 1 wiedergegeben. Es fallt auf, dass Tabletten grundsatzlich teurer sind als Na-
sensprays. Bei der niedrigen Dosierungsvariante sind die teuersten Tabletten (Minirin® 30
Tabl. 0.1mg) rund 2.5mal teurer als das billigste Nasenspray (Nocutil® 3x5ml). Bei der ho-
hen Dosierungsvariante sind sie immerhin noch zweimal so teuer. Vergleicht man die giin-
stigsten Tabletten (Minirin® 90 Tabl. 0.2mg) mit dem billigsten Nasenspray liegen die Ta-
blettenkosten noch rund 70% Uber den Kosten fir den Nasenspray bei niedriger Dosierung
bzw. 40% bei hoher Dosierung. Bei den Nasensprays ist das Generikum mit Ausnahme der
kleinen Flasche zu 2.5ml deutlich billiger als das Originalpraparat. Der glinstigste Generi-
kum-Nasenspray (Nocutil® 3x5ml) ist ca. 40% kostengiinstiger als das giinstigste Original-
praparat (Minirin® Spray 3x6ml).

Sowohl Minirin® als auch Nocutil® stehen auf der Spezialitédtenliste, womit die Medikamen-
tenkosten bei einer Enuresisbehandlung im Rahmen der obligatorischen Grundversiche-
rung riickverglitet werden. Seit der Anderung der Selbstbehaltsregelung per 1. April 2006
betragt die Kostenbeteiligung fiir die Patienten/Eltern bei Minirin® 20%, bei Nocutil® 10%.

'®  Expertengesprache mit Dr. Thomas Neuhaus, Kinderspital Ziirich vom 13.6.2006.

" Expertengesprache mit Dr. Urs Eiholzer, Ziirich vom 2.6.2006, mit Dr. Christoph Rudin, Kinderspital Basel, vom

9.6.2006 sowie mit Dr. Thomas Neuhaus, Kinderspital Zirich vom 13.6.2006.
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Abbildung1  Kosten pro Behandlungstag fiir Desmopressinpréaparate

Minirin®  Minirin® Nocutil® Minirin®  Minirin®  Minirin®  Minirin® Nocutil® Nocutil®
(30 Tabl. (90 Tabl.  (Spray (30 Tabl. (90 Tabl. (Spray (Spray (Spray (Spray
0.1mg) 0.1mg) 2.5ml) 0.2mg) 0.2mg) 6ml) 3x6ml) 5ml) 3x5ml)

E niedrige Dosierung Ehohe Dosierung

Quelle: Arzneimittelkompendium (www.documed.ch), Zugriff am 12.6.2006, eigene Berechnungen.

3.2.2 Alarmtherapien

Es gibt viele verschiedene Modelle von Weckapparate. Eine Ubersicht, welche in der
Schweiz verwendet werden, existiert nicht. Laut Expertenmeinungen ist das Modell YNA®
ENURESIS der am haufigsten verwendete Apparat.'? Weitere Modelle, die in der Schweiz
vertrieben und angewendet werden, sind RAPIDO-SEC®, Enuro-Stop® oder AntiNass.

Weckapparate sind normalerweise zur Miete erhaltlich. Dies ist darauf zurlickzufihren,
dass die Krankenkassen gemass Krankenpflege-Leistungsverordnung KLV einen Teil an
die Mietkosten des Geréates zuzahlen, nicht aber im Falle eines Kaufs. Zurzeit Gibernehmen
die Krankenkassen die Kosten der Behandlung mit einem Weckapparat zu CHF 2.35 pro

2 Expertengesprache mit Dr. Urs Eiholzer, Ziirich vom 2.6.2006, mit Dr. Christoph Rudin, Kinderspital Basel, vom

9.6.2006 sowie mit Dr. Thomas Neuhaus, Kinderspital Zirich vom 13.6.2006.
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Tag wahrend der ersten 70 Tage und zu CHF 1.90 pro Tag vom 71. Tag an, sofern der
Patient die Behandlung nach vollendetem 5. Lebensjahr beginnt.

Die von den Herstellern verlangten Preise liegen meistens tber den von den Krankenkas-
sen erstatteten Tarifen, womit eine Zuzahlung der Patienten (bzw. Eltern) nétig wird. Eine
Ubersicht tiber die unterschiedlichen Preise der Weckapparate gibt Tabelle 3.

Tabelle 3 Weckgerite im Uberblick (Preise inkl. MwSt.)

Art Fixpreise Mietpreise 1-70 Tag Mietpreise ab 71. Tag
YNA® ENURESIS Klingelhose 64.65 CHF 3.71 CHF 2.31 CHF
RAPIDO-SEC® Klingelhose 0.00 CHF 3.50 CHF 2.15CHF
Enuro-Stop® Klingelmatte 178.56 CHF 269 CHF @ 2.15CHF®
AntiNass Klingelhose 0.00 CHF 3.50 CHF 215 CHF
a)1.-31. Tag
b) ab 32. Tag.

Quelle: YNA® ENURESIS: www.homecare-medical.ch; RAPIDO-SEC®: www.karlbachmannag.ch; Enuro-Stop®;
www.hermap.ch, Antinass: www.antinass.ch, Zugriff am 12.6.2006.

Die Unterschiede in den Mietpreisen sind relativ gering. Einzig das Modell Enuro-Stop® hat
deutlich niedrigere Mietpreise. Im Gegenzug fallen bei diesem Gerét hohe Fixkosten fiir die
Patienten/Eltern an, da sie Matte, Hose, Kabel und Batterien zusatzlich zum Mietpreis kau-
fen miissen. Beim Modell YNA® ENURESIS muss lediglich ein Sensor fix gekauft werden
und bei den Ubrigen beiden Apparaten fallen keine Fixkosten an.

3.3 Kosten in Abhangigkeit der Behandlungsdauer

Wie der vorhergehende Abschnitt gezeigt hat, variieren die Kosten fir Weckapparaturen
mit der Léange der Behandlungsdauer. Die Mietpreise reduzieren sich typischerweise ab
dem 71. Behandlungstag (Enuro-Stop® bereits ab dem 32. Behandlungstag). Je langer die
Behandlung dauert, desto weniger fallen die fixen Ausgaben, die zu Beginn der Behand-
lung getéatigt werden missen, ins Gewicht. Im Gegensatz dazu besteht bei den Pharma-
kotherapien ein fixer Kostenbetrag pro Behandlungstag, was dazu flhrt, dass die AVT bei
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steigender Behandlungsdauer gegeniber medikamentésen Behandlungen immer guinstiger
werden. Abbildung 2 zeigt die Behandlungskosten der beiden Medikamente (in hoher und
niedriger Dosierung) sowie der drei Weckapparate in Abhangigkeit einer Behandlungsdau-
er von 1 bis 12 Wochen."®

Abbildung2  Behandlungskosten nach Behandlungsdauer (bis 12 Wochen)

500 ~

400 -

300 ~
L
I
(&)

200

100 +

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Wochen
RAPIDO-SEC® —a— YNA® —>¢— EnuroStop® —— Nocutil® 25ug

—+ —Nocutil® 40ug —— Minirin® 25ug — — — Minirin® 40ug

Quelle: Eigene Berechnungen.

Bei den Medikamenten wird im Folgenden nur noch die Packungsgrésse mit den niedrig-
sten Kosten pro Behandlungstag betrachtet. Fir Minirin® ist dies das Nasenspray mit 3xéml
Inhalt, fir Nocutil® ist der Spray mit 3x5ml Inhalt. Damit sind die ausgewiesenen Behand-

®  Da der Weckapparat AntiNass die identische Kostenstruktur wie das Modell RAPIDO-SEC® aufweist, wird er im

Folgenden nicht mehr separat aufgeflihrt. Die ausgewiesenen Kosten fiir RAPIDO-SEC® gelten dementspre-
chend auch immer flr das Modell AntiNass.

Plaut Economics Seite 30



Kosten von verschiedenen Therapieformen gegen Enuresis nocturna 30.06.2006

lungskosten fiir Pharmakotherapien als untere Grenze zu betrachten. Zudem bleiben weite-
re Kostenkomponenten unberiicksichtigt. Es sind dies vor allem die Arztkosten. Es existie-
ren weder 6ffentliche Studien noch Daten, die einen Hinweis geben kénnten, wie hoch der
arztliche Aufwand bei einer Enuresisbehandlung durchschnittlich ist und ob er fiir Pharma-
kotherapien und AVT unterschiedlich hoch ist. Vertrauliche Daten einer grossen Schweizer
Krankenkasse lassen vermuten, dass eine Behandlung im Durchschnitt unabhangig von
der Behandlungsart Arztkosten von insgesamt ca. CHF 330 nach sich zieht.

Die kostenglnstigste Behandlungsform bei einer Behandlungsdauer zwischen 1 und 12
Wochen ist diejenige mit Nocutil® in der niedrigen Dosierung. Zwischen 8 und 12 Wochen,
dem Bereich in dem eine Standardbehandlung stattfindet, liegen die gesamten Behand-
lungskosten mit dieser Therapie zwischen CHF 147 und 220. Der glinstigste Weckapparat
in diesem Zeitraum ist RAPIDO-SEC® mit Kosten von CHF 196 bis 275. Damit ist der billig-
ste Apparat bei einer Behandlungsdauer von 8 Wochen ein Drittel, bei einer Dauer von 12
Wochen ein Viertel teurer als das billigste Medikament.

Die anderen beiden Weckapparate YNA® ENURESIS und Enuro-Stop® sind bis zu einer
Behandlungsdauer von 12 Wochen am teuersten. Einzig Minirin® in der hohen Dosierung
weist ab 5 bzw. 8 Wochen noch héhere Kosten auf. Der Grund fir die héheren Gesamtko-
sten dieser beiden Weckapparate liegt in den Fixkosten fir die Patienten/Eltern zu Beginn
der Behandlung. Eine Behandlungsdauer von 12 Wochen reicht demnach nicht aus, damit
diese Fixkosten in der Gesamtrechnung nur noch eine untergeordnete Rolle spielen.

Bei langeren Behandlungsepisoden sieht der Sachverhalt etwas anders aus. Abbildung 3
zeigt die Behandlungskosten bei Behandlungsdauern von 16 bis 52 Wochen. Gerade bei
Medikamenten sind aufgrund der hohen Riickfallquoten langere Behandlungsdauern keine
Seltenheit. Sie kommen zwar auch bei AVT vor, sind dort aber deutlich seltener (vgl. dazu
auch Abschnitte 2.2 und 2.3)."

' Expertengesprache mit Dr. Christoph Rudin, Kinderspital Basel vom 9.6.2006 und mit Dr. Thomas Neuhaus,

Kinderspital Zarich vom 13.6.2006.
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Abbildung3  Behandlungskosten nach Behandlungsdauer (16 bis 52 Wochen)
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Quelle: Eigene Berechnungen.

Bei langen Behandlungsdauern schneiden die medikamentdsen Therapien gegenliber den
AVT deutlich schlechter ab. Ab der 20. Woche sind fast alle Pharmakotherapien teurer als
eine Therapie mit Weckapparaten. Einzige Ausnahme ist das Generikum Nocutil® in der
niedrigen Dosierung, das bis in die 30. Woche am kostengunstigsten ist und auch bis in die
52. Behandlungswoche zu den kostenglinstigeren Methoden gehdrt (8% teurer als die ko-
stengiinstigste Variante). Ab der 30. Woche ist die Behandlung mit dem Weckapparat RA-
PIDO-SEC® am giinstigsten: Eine Behandlungsdauer von 52 Wochen schlagt mit CHF 877
zu Buche. Bei den anderen Weckapparaten liegt der Betrag bei ca. CHF 1'000, wahrend
die tbrigen Pharmakotherapien deutlich dariiber liegen. Nocutil® in der hohen Dosierung
kostet bei 52 Wochen CHF 1'334, Minirin® hingegen sogar CHF 1'524 (niedrige Dosierung)
bzw. CHF 2'135 (hohe Dosierung). Damit ist eine einjahrige Behandlung mit dem teuersten
Medikament rund 2.5-mal teurer als mit dem billigsten Weckapparat.
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34 Kosten-Effektivitats-Analyse

Die bisherige Betrachtung der Behandlungskosten von Enuresis war unabhangig vom Be-
handlungserfolg der verschiedenen Therapieformen. Gerade bei unterschiedlichen Erfolgs-
und Riuckfallquoten besitzt ein reiner Kostenvergleich relativ geringe Aussagekraft. Erst
wenn man den Therapieerfolg mit den Therapiekosten in Beziehung setzt, ergeben sich
aussagekréftige Vergleiche. Es gibt verschiedene Methoden, die Behandlungskosten mit
dem Erfolg in Beziehung zu setzen und so eine 6konomische Bewertung der verschiede-
nen Behandlungsarten zu erreichen (fir eine Ubersicht vgl. Telser, 2002, Kap. 2). Im vor-
liegenden Fall eignet sich eine sogenannte Kosten-Effektivitats-Analyse (engl. Cost-
Effectiveness Analysis, CEA), bei der die Kosten der Behandlung ohne Umweg direkt mit
den «Ertragen» der Behandlung in Beziehung gesetzt wird (vgl. Breyer et al 2003, S. 21).
Die Ertrage einer Enuresisbehandlung sind trockene Patienten. Die Formel fir die Kosten-
Effektivitats-Analyse lautet dementsprechend:

_ Behandlungskosten
Anzahl trockene Patienten

Icea

Um die Anzahl trockener Patienten berechnen zu kdnnen, sind Annahmen Uber die Er-
folgsquote — Anteil trockener Patienten (14 N&chte in Folge) bei Behandlungsende — sowie
Uber die Rickfallquote nétig. Da die Angaben in der medizinischen Literatur variieren (vgl.
dazu Kapitel 2), wird ein Basisszenario definiert, das die wahrscheinlichsten Werte beinhal-
tet. Im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse werden zuséatzlich ein optimistisches und ein
pessimistisches Szenario definiert, in denen Ober- und Unterwerte fir die Erfolgs- und
Ruickfallsquoten angenommen werden. Fir die Alarmtherapien entstammen die verwende-
ten Werte den Ubersichtsartikeln von Glazener et al. (2005a) sowie Butler und Gasson
(2005), die alle Studien zu AVT nach wissenschaftlichen Kriterien ausgewertet und einer
gemeinsamen Systematik unterzogen haben. Die Werte flr die Pharmakotherapien ent-
stammen den Ubersichtsartikeln von Glazener und Evans (2002) sowie van Keerenbroeck
(2002). Tabelle 4 zeigt die drei Szenarien im Uberblick.
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Tabelle 4 Erfolgs- und Riickfallquoten

Basisszenario Optimistisches Szenario  Pessimistisches Szenario

Pharmakotherapien

Erfolgsquote 50% 70% 30%
Rickfallquote 72% 62% 82%

Apparative Verhaltenstherapien

Erfolgsquote 66% 85% 50%
Rickfallquote 42% 25% 50%

Quelle: Glazener et al. (2005a), Butler und Gasson (2005), Glazener und Evans (2002), van Keerenbroeck (2002).

Die Erfolgsquoten fiir Pharmakotherapien variieren je nach Studie dusserst stark. Glazener
und Evans (2002) geben einen Streubereich von 30 bis 70% an. Fir das Basisszenario
wird der Mittelwert des Streubereichs (50%) verwendet. Fir das optimistische Szenario
wird die Ober- (70%), flr das pessimistische Szenario die Untergrenze des Streubereichs
(30%) verwendet. Die AVT weisen mit 66% eine héhere Erfolgsquote auf als die Pharma-
kotherapien (Glazener et al., 2005a). Zudem ist auch die Bandbreite der in den verschie-
denen Studien ausgewiesenen Erfolgsquoten kleiner. Sowohl Butler und Gasson (2005) als
auch Glazener et al. (2005a) kommen zu einer Bandbreite zwischen 50 und 85%. Diese
Werte werden als Ober- und Untergrenze fiir die Sensitivitditsanalyse verwendet.

Betrachtet man die Rickfallquoten ist der Unterschied deutlich ausgepragter. Bei Behand-
lungen mittels Weckapparaten werden im Durchschnitt etwa 42% riickfallig. Der Streube-
reich in den verschiedenen Studien liegt bei 25 bis 50% (Butler und Gasson, 2005; Glaze-
ner et al.,, 2005a). Fir medikamentése Therapien gibt es relativ wenige Studien, welche
eine Folgeuntersuchung durchgefiihrt haben, die Rickschlisse auf die Ruckfallquote er-
lauben. Van Keerenbroeck (2002) gibt in einer Ubersichtsstudie einen Streubereich von 62
bis 82% Ruckféllen an. Fiir das Basisszenario wird die Mitte dieses Streubereichs verwen-
det (72%), womit beinahe drei Viertel der mit Medikamenten behandelten Bettnasser rick-
fallig werden. Die Ober- (82%) und Unterwerte des Streubereiches (62%) werden wieder-
um fir das pessimistische bzw. optimistische Szenario in der Sensitivitdtsanalyse verwen-
det.

Die meisten Studien orientieren sich an einer Behandlungsdauer von 12 Wochen. Fir die
Kosten-Effektivitats-Analyse werden dementsprechend alle Berechnungen mit einer Thera-
piedauer von 84 Tagen durchgefihrt, sowohl fir medikamentése Therapien als auch fir
AVT.
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Abbildung 4 zeigt das Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (fcea) fUr das Basisszenario. Es sind
die Behandlungskosten,' die aufgewendet werden miissen, damit ein Patient vollstandig
trocken wird, also auch keinen Ruckfall erleidet. Man kann erkennen, dass alle Weckappa-
rate ein deutlich besseres Kosten-Effektivitdts-Verhaltnis aufweisen als die medikamento-
sen Therapien. Wahrend pro trockenen Patienten bei AVT zwischen CHF 700 und 1'000
aufgewendet werden mussen, belaufen sich die Kosten bei medikamentésen Therapien auf
CHF 1'500 bis 3'500. Die Kosten pro trockenen Patienten liegen flir Pharmakotherapien
dementsprechend 2 bis 5mal Gber dem Wert fir die glinstigste AVT (vgl. auch Tabelle 5).

Abbildung4  Kosten pro trockenen Patienten (Basisszenario)
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Quelle: Eigene Berechnungen.

Berechnet man den Kosten-Effektivitats-Quotienten (tcga) flir das optimistische und das
pessimistische Szenario, ergeben sich die Werte in Abbildung 5. Im optimistischen Szena-
rio liegen die Behandlungskosten fir Pharmakotherapien pro trockenen Patienten zwischen

' Wiederum sind die mit der Behandlung verbundenen Arztkosten nicht in die Analyse miteinbezogen worden (vgl.

dazu die Erlauterungen unter Abschnitt 3.3).
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CHF 800 und 1'800 und somit um die Halfte niedriger als im Basisszenario. Bei den AVT
betragen die Kosten CHF 400 bis 600, was einer Reduktion von zwei Dritteln gegenuber
dem Basisszenario gleichkommt. Die medikamentésen Therapien sind somit immer noch
2- bis 4-mal so teuer wie die billigste AVT (vgl. auch Tabelle 5).

Im pessimistischen Fall sind die Kostenunterschiede aufgrund der grossen Streuung bei
den Erfolgsquoten fiir Pharmakotherapien noch viel dramatischer. Fur einen trockenen
Patienten missen bei Desmopressintherapien zwischen CHF 4'000 und 9'000 aufgewen-
det werden, was dem 2.5-fachen der Werte im Basisszenario entspricht. Bei den apparati-
ven Therapien steigen die Kosten im pessimistischen Szenario um rund 50% gegenlber
dem Basisszenario auf Werte zwischen CHF 1'100 und 1'500 an. Eine medikamentdse
Behandlung kostet in diesem Szenario 3.5- bis 8-mal mehr als die glinstigste AVT.

Abbildung5  Kosten pro trockenen Patienten (optimistisches/pessimistisches Szenario)
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Quelle: Eigene Berechnungen.

Tabelle 5 fasst die Kosten-Effektivitats-Analyse fir die drei Szenarien noch einmal zusam-
men.
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Tabelle 5 Uberblick Kosten pro trockenen Patienten (CHF und % der giinstigsten Variante)
Basisszenario Optimistisches Szenario Pessimistisches Szenario
in CHF in % in CHF in % in CHF in %
Minirin® (25ug) 2'200 306 1'158 268 5703 518
Minirin® (40pg) 3'519 490 1'852 429 9124 829
Nocutil® (25ug) 1'570 218 826 191 4'069 370
Nocutil® (40ug) 2'511 349 1322 306 6'511 592
RAPIDO-SEC® 719 100 432 100 1'100 100
YNA® ENURESIS 932 130 560 130 1'427 130
Enuro-Stop® 982 137 590 137 1'504 137

Quelle: Eigene Berechnungen.

3.5 Fazit

In der Schweiz werden zwei Desmopressinpréparate zur Behandlung von Enuresis ver-
wendet: Das Originalpraparat Minirin® und das Generikum Nocutil®. Weckapparate gibt es
viele verschiedene. In den Kostenvergleich werden die vier Modelle YNA® ENURESIS,
RAPIDO-SEC®, Enuro-Stop® sowie AntiNass miteinbezogen. Am kostengiinstigsten
scheint die medikamentdse Behandlung mit dem Generikum Nocutil® in einer niedrigen
Dosierungsform zu sein. Eine Standardbehandlung von 8 bis 12 Wochen kostet (ohne Arzt-
kosten der Behandlung) zwischen CHF 147 bis 220. Die glinstigsten Weckapparate sind
RAPIDO-SEC® und AntiNass mit Kosten zwischen CHF 196 bis 275. Bei langeren Behand-
lungsdauern sind die Weckapparate insgesamt die glinstigere Therapieform, wéhrend die
Kosten fir Pharmakotherapien vor allem in der hohen Dosierungsform mehr als doppelt so
teuer sind.

Wird der Therapieerfolg in die Analyse miteinbezogen, erweisen sich die Weckapparate als
deutlich kostenwirksamer als die medikamentdsen Therapien. Pro Behandlungserfolg ko-
stet eine apparative Verhaltenstherapie zwischen CHF 719 und 982. Behandlungen mittels
Desmopressinpraparaten sind demgegeniiber um das doppelte bis flinffache teurer. Diese
Resultate werden auch in einer Sensitivitdtsanalyse bestatigt. Im pessimistischen Szenario
vergrossert sich der Rickstand der Medikamente sogar noch.
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4 THERAPIEKOSTEN IM GESUNDHEITSPOLITISCHEN ZUSAMMENHANG

4.1 Ausgangslage

4.1.1 Pravalenz in der Schweiz

Zur Evidenz von Enuresis nocturna in der Schweiz liegen ausser einer Longitudinalstudie
aus den 50er bis 70er Jahren (Largo et al., 1978) keine neueren systematischen klinischen
Studien vor und auch Uber die Pravalenz, die vorherrschenden Behandlungsmethoden
sowie Erfolgs- und Rickfallquoten sind keine gesicherten Daten verfligbar. Aus diesem
Grund werden im Folgenden zur Ermittlung der Therapiekosten von Enuresis entweder
Schéatzungen und Hochrechungen basierend auf internationalen Daten oder Aussagen aus
Expertengespréachen herangezogen, um eine Bestandesaufnahme der Situation in der
Schweiz vorzunehmen. Diese Daten bieten die Grundlage fir den in Abschnitt 4.2 ange-
stellten Kostenvergleich. Die Daten aus der Studie von Largo et al. (1978) werden zum
Vergleich genannt.

Largo et al. (1978) geben fir ihre untersuchte Stichprobe von 351 Schweizer Stadtkindern
eine Pravalenz der Enuresis nocturna von 12% der 5-Jahrigen an. Rund 25% der Jungen
und 10% der Madchen zwischen 6 und 18 Jahren wiesen zumeist vorliibergehende Stérun-
gen der Darm- und Blasenkontrolle auf. Zwischen 6 und 12 Jahren sind 7 bis 12% der Jun-
gen und 3 bis 6% der Madchen nachts noch Bettnasser. Wéahrend der Pubertét ver-
schwand die Enuresis nocturna bei den meisten Kindern. Hingegen fanden die Autoren,
dass die Anfalligkeit fiir sekundare Enuresis im Gegensatz zur Enuresis nocturna bis zu
einem Alter von 13 Jahren nicht abnimmt.

Die aktuelleren internationalen Daten zur Pravalenz weisen Werte zwischen 15 und 20%
bei den 5-Jahrigen aus. Aufgrund der niedrigeren Pravalenzzahlen von Largo et al (1978)
ist anzunehmen, dass fiir die Schweiz eher der untere Wert relevant ist. So wird fir die
folgenden Berechnungen eine Préavalenz von 15% bei den 5-Jahrigen angenommen. Fir
die Hochrechnung der behandelten Falle in der Schweiz werden weitere Annahmen getrof-
fen. Erstens wird geméss der Evidenz aus internationalen Studien eine Selbstheilungsrate
von 15% pro Jahr unterstellt (Forsythe und Redmond, 1974; Rubenwolf et al., 2006). Des
Weiteren kann sowohl aus der Literatur zu Behandlungsempfehlungen als auch aus Ge-
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sprachen mit Schweizer Experten'®, namentlich Kinderarzten, abgeleitet werden, dass die
Enuresis nocturna erst ab dem schulpflichtigen Alter systematisch behandelt werden durfte.
Dies lasst sich einerseits darauf zuriickfihren, dass die Kinder dann das Problem erkennen
und bereit sind, an einer Lésung zu arbeiten und andererseits der Leidensdruck grésser
wird, wenn mit der Enuresis gewisse Einschrankungen, z.B. bei Schullagern verbunden
sind. Aus diesem Grund wird eine Behandlungsquote von 50% fiir die 5- und 6-J&hrigen
unterstellt, mit der Einschulung (7-Jahrige) begeben sich dann alle Kinder in Behandlung.
Es werden ausserdem annahmegemass lediglich Kinder bis zu einem Alter von 15 Jahren
behandelt, da bis zu diesem Zeitpunkt die jahrliche Selbstheilungsrate dazu fiihrt, dass nur
noch etwa 0.6% an Enuresis leiden. Dass das Problem bis zur Pubertat hinfallig ist, zeigen
auch die Ergebnisse von Largo et al. (1978). Zur Vereinfachung und mangels gesicherter
Daten werden Madchen und Knaben nicht separat betrachtet.

Gemaéss Bevolkerungsstatistik der Schweiz (BFS, 2005) waren 2004 insgesamt 928'173
Personen zwischen 5 und 15 Jahre alt. Unter den getroffenen Annahmen (15% Prévalenz
bei den 5-Jahrigen, spontane Heilungsrate von 15% pro Jahr) ergeben sich fir die Schweiz
66'553 Félle von Enuresis fir das Jahr 2004. Da von den 5- und 6-Jahrigen annahmege-
mass nur die Halfte behandelt wird, resultieren 55'703 behandelte Falle von Enuresis.

4.1.2 Vorherrschende Behandlungsmethode in der Schweiz

Im Gegensatz zu Deutschland gibt es fir die Schweiz keine Behandlungsleitlinien, die eine
Empfehlung sowohl fir die Anamnese bei Verdacht auf Enuresis nocturna als auch die
anzuwendende Behandlungsmethode ausspricht. Aufgrund der unterschiedlichen Ursa-
chen (vgl. Abschnitt 1.2) und Rahmenbedingungen lassen sich nicht alle Methoden glei-
chermassen durchfiihren. Tritt nach einer vierwdchigen Kalenderfiihrung keine Besserung
ein, ist gemass den deutschen Leitlinien der apparativen Behandlung der Vorzug zu geben.
Erst bei Nichtanschlagen der Therapie nach 16 Wochen sollte eine ergdnzende medika-
mentdse Behandlung mit Desmopressin in Erwagung gezogen werden (von Gontard,
2003). Fir eine erfolgreiche Alarmtherapie bedarf es jedoch wie in Abschnitt 1.4 ausge-
fihrt, einer starken Unterstlitzung der Eltern sowie einer intensiven Betreuung durch den
behandelnden Arzt. Zudem muss das Kind sich des Problems bewusst sein, Uber eine aus-
reichende Motivation verfligen, damit ein entsprechender Behandlungserfolg erzielt werden
kann. Aus diesem Grund werden apparative Methoden erst ab einem Alter von ca. 7 Jah-
ren erfolgreich angewandt.

6 Expertengesprache mit Dr. Urs Eiholzer, Ziirich vom 2.6.2006, mit Dr. Christoph Rudin, Kinderspital Basel, vom

9.6.2006 sowie mit Dr. Thomas Neuhaus, Kinderspital Zirich vom 13.6.2006.
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Um die vorherrschende Behandlungsmethode fir die Schweiz zu eruieren, wurden Inter-
views mit verschiedenen Padiatern durchgefiihrt, um sie zu ihren Erfahrungen zu befra-
gen."” Diese Gesprache bestatigten die Vermutung, dass in der Schweiz bislang tiberwie-
gend eine medikamentdse Behandlung zum Einsatz kommt und es sehr stark vom Arzt
abhangt, ob bei der Behandlung auch apparative Behandlungsmethoden in Erwagung ge-
zogen werden. Vertrauliche Daten einer grossen Schweizer Krankenkasse lassen auf ein
Behandlungsverhaltnis von ca. 75% Pharmakobehandlungen und 25% AVT schliessen.

Hinsichtlich der Dosierung von Desmopressin lassen sich in der Praxis gegeniber den
Empfehlungen des Arzneimittelkompendiums geringfiigige Abweichungen nach oben kon-
statieren. Dies wird auch durch internationale Studien bestétigt (Kruse et al., 2001; vgl.
dazu Abschnitt 3.2.1). Im Folgenden wird angenommen, dass jeweils die Halfte aller Phar-
makotherapien mit der niedriger (25ug) bzw. hoher Dosierung (40ug) durchgefihrt werden.

Ebenso scheint die Anwendungsdauer von Desmopressin oftmals langer zu sein als die
drei Monate, die vom British National Formulary (British Medical Foundation, 2003) und
vom Schweizerischen Arzneimittelkompendium als empfohlene Behandlungsdauer ange-
geben werden (vgl. z.B. Kruse et al., 2001; Bachmann, 2003; Wolfish et al., 2003). Thera-
piedauern bis zu einem Jahr sind geméass Expertenmeinungen keine Seltenheit. Da zudem
bestéatigt wurde, dass eine niedrige Dosierung von Desmopressin dann angewandt wird,
wenn die Enuresis nicht so stark ausgepragt ist (nur einmal pro Nacht und nicht in jeder
Nacht) und das Kind bei Therapiebeginn bereits &lter ist, wird fir den folgenden Kostenver-
gleich angenommen, dass die Behandlungsdauer bei niedriger Dosierung (25ug) bei den
empfohlenen 12 Wochen liegt, bei hoher Dosierung (40ug) hingegen bei 24 Wochen.

Eine apparative Behandlung wird meist (ber drei Monate angewandt und vom behandeln-
den Arzt betreut. In Einzelfallen muss die Behandlung fortgesetzt werden bzw. eine Ergén-
zung um Medikamente oder andere Verhaltenstherapien in Erwégung gezogen werden, um
einen Behandlungserfolg herbeizufihren. Lange Behandlungsdauern sind im Gegensatz zu
Medikamenten jedoch eher die Ausnahme, weshalb im Folgenden von einer Behandlungs-
dauer von 12 Wochen bei AVT ausgegangen wird.

Beziiglich der Erfolgs- und Riickfallquoten der beiden Therapieformen orientieren sich die
folgenden Berechnungen am Basisszenario, welches im Abschnitt 3.4 entwickelt wurde.
Darin sind die gemass internationaler Literatur wahrscheinlichsten Werte bericksichtigt.
Die Erfolgs- und Ruckfallguoten kénnen im Einzelfall betrachtlich von diesen Werten ab-

7 Expertengesprache mit Dr. Urs Eiholzer, Ziirich vom 2.6.2006, mit Dr. Christoph Rudin, Kinderspital Basel, vom

9.6.2006 sowie mit Dr. Thomas Neuhaus, Kinderspital Zirich vom 13.6.2006.
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weichen. Insbesondere bei AVT héngt der Erfolg stark von der Unterstitzung der Familie
und des Arztes ab. Bringt das Kind das Problembewusstsein und die nétige Motivation mit
und wird eine Alarmtherapie sorgféltig durchgefihrt, kann nach Aussagen der Experten
eine Erfolgsquote von nahezu 100% erreicht werden. Dies l&sst sich jedoch nicht auf die
Mehrheit der Patienten Ubertragen. Deshalb scheinen die im Basisszenario verwendeten
Werte fir die gesamtschweizerische Situation angemessen. Fir die Gesamtkosten spielen
Erfolgs- und Ruckfallquoten in der Jahresbetrachtung keine Rolle, da die Kosten aller be-
handelten Patienten (unabhangig vom Erfolg) ausgewiesen werden. Sie werden aber dazu
verwendet, den gesamtschweizerischen Therapieerfolg den Kosten gegenliberzustellen.

Tabelle 6 Uberblick iiber die Annahmen der Ausgangslage

Basisszenario

Allgemeine Annahmen

Pravalenz bei den 5-Jahrigen 15%
Spontane Heilungsrate pro Jahr 15%
Anzahl Enuresisfalle pro Jahr bei 5- bis 15-Jahrigen 66'553
Behandelte Enuresisfélle pro Jahr bei 5- bis 15-Jahrigen 55'703

Pharmakotherapien

Behandlungsdauer (niedrige Dosierung: 25u9) 12 Wochen
Behandlungsdauer (hohe Dosierung: 40ug) 24 Wochen
Anteil der hohen Dosierung an allen Pharmakotherapien 50%
Erfolgsquote 50%
Rickfallquote 72%
Generikaanteil (Status quo) 50%
Anteil an allen Enuresisbehandlungen (Status quo) 75%

Apparative Verhaltenstherapien

Behandlungsdauer 12 Wochen
Erfolgsquote 66%
Riickfallquote 42%
Marktanteile der drei Modelle RAPIDO-SEC®, YNA® und Enuro-Stop® Je ein Drittel
Anteil an allen Enuresisbehandlungen (Status quo) 25%

Quelle:  Glazener et al. (2005a), Butler und Gasson (2005), Glazener und Evans (2002), Keerenbroeck (2002),
BFS (2005), vertrauliche Daten einer grossen Schweizer Krankenkasse, Expertengesprache.
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4.2 Gesamtkosten der einzelnen Behandlungsmethoden

Mit den im vorigen Abschnitt getroffenen Annahmen lassen sich nun die jahrlichen Behand-
lungskosten fir das schweizerische Gesundheitswesen bestimmen. Abbildung 6 zeigt,
dass im Status quo rund CHF 27.4 Mio. pro Jahr fir Enuresisbehandlungen bei Schweizer
Kindern im Alter von 5 bis 15 Jahren ausgegeben wird. In diesem Betrag sind lediglich die
Kosten fir Medikamente und Apparate beinhaltet. Die Arztkosten der Behandlung sind
wiederum nicht enthalten (vgl. dazu die Ausfiihrungen im Abschnitt 3.3). Vertrauliche Daten
eines grossen Schweizer Krankenversicherers lassen vermuten, dass eine Behandlung im
Durchschnitt Arztkosten von ca. CHF 330 nach sich zieht, was in vielen Féllen mehr als
einer Verdoppelung der Medikamenten- bzw. Apparatekosten gleichkommt. Fir die ge-
samtschweizerischen Kosten ware dies ein Betrag von rund CHF 18.4 Mio., der zu den
reinen Therapiekosten zusétzlich anfallen wirde, was im Status quo den Gesamtbetrag
von CHF 45.8 Mio. ergabe. Aufgrund der Erfolgs- und Rickfallquoten im Basisszenario ist
damit zu rechnen, dass der Therapieerfolg bei rund 11'000 trockenen Patienten liegt.

Abbildung6  Therapiekosten und -erfolg verschiedener Behandlungsszenarien fiir die Schweiz
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Quelle: Eigene Berechnungen.
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Neben dem Status quo zeigt Abbildung 6 Therapiekosten und -erfolg von vier verschiede-
nen Szenarien. In diesen Szenarien wird davon ausgegangen, dass alle Enuresisfalle mit
nur einer Therapie behandelt wiirden; dies in Abweichung zum Status quo, wo angenom-
men wurde, dass 75% mit Pharmakotherapien und 25% mittels AVT behandelt werden. Es
sind jeweils die teuerste und billigste Variante sowohl flir die medikamentésen Therapien
als auch fir die Therapien mit Weckapparaten abgetragen. Dies erlaubt Aussagen Uber die
maximal zu erwartenden Kostenfolgen und Anderungen beim Behandlungserfolg.

Am teuersten waére es fir das Schweizer Gesundheitswesen, wenn all Falle mit dem Origi-
nalpraparat Minirin® in der hohen Dosierung behandelt wiirden. Die jahrlichen Therapieko-
sten beliefen sich in dem Fall auf CHF 53.6 Mio. (bzw. CHF 72 Mio. mit Arztkosten). Die
glnstigste Variante wéare demgegeniber eine Behandlung aller Falle mittels des Generi-
kums Nocutil® in der niedrigen Dosierung. Die Therapiekosten betragen in diesem Fall mit
CHF 12.2 Mio. (bzw. CHF 30.6 Mio. mit Arztkosten) nur noch ein Flinftel des Maximalwer-
tes. In einem ahnlichen Bereich liegen die teuersten und billigsten AVT. Eine ausschliessli-
che Behandlung mit Enuro-Stop® wiirde im Schweizer Gesundheitswesen mit CHF 20.9
Mio. (CHF 39.3 Mio. mit Arztkosten) zu Buche schlagen, wahrend die Behandlung mit RA-
PIDO-SEC® CHF 15.3 Mio. (CHF 34.1 Mio. mit Arztkosten) kosten wirde. Die méglichen
Einsparungen gegeniiber dem Status quo liegen damit bei CHF 12 bis 15 Mio. oder -44 bis
-55%, wenn die ginstigste AVT bzw. Pharmakotherapie angewendet wird. Demgegenutber
erzielt auch der teuerste Weckapparat noch CHF 6.5 Mio. (-21%) Einsparungen, wéhrend
die teuerste Medikamentenvariante die Kosten mit zusatzlichen CHF 26.2 Mio. ann&hernd
verdoppelt (+97%).

Neben den Kosten muss auch der Therapieerfolg mitberlcksichtigt werden. Die Alarmthe-
rapien weisen mit rund 21'000 trockenen Patienten einen beinahe dreimal so hohen Erfolg
auf wie die Pharmakotherapien mit 6'700 bzw. 7'800 trockenen Patienten. Ein Wechsel
vom Status quo auf eine alleinige Behandlung mittels dem glinstigsten Weckapparat hétte
somit nicht nur Kostenersparnisse von -44%, sonder auch noch eine Steigerung des Er-
folgs um +91% zur Folge. Der Wechsel auf die glnstigste Desmopressinbehandlung ware
demgegenlber zwar mit einer héheren Kostenersparnis von -55% verbunden, aber eben
auch mit einer Reduktion des Erfolgs um -30%.

4.3 Kostenauswirkungen von Anderungen des Behandlungsmix

Wéhrend der vorherige Abschnitt die maximalen Kosten- und Erfolgswirkungen gezeigt hat,
wenn ausschliesslich die kostenglinstigsten bzw. teuersten Therapien zum Einsatz kom-
men, soll dieser Abschnitt die Folgen fir Therapiekosten und -erfolg zeigen, wenn im
schweizerischen Gesundheitswesen der Behandlungsmix (gemessen als Anteil der AVT an
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allen Enuresisbehandlungen) andert. Berechnet man die gesamtschweizerischen Thera-
piekosten wiederum geméss den Annahmen in Tabelle 6 resultieren die Werte in Abbildung
7. Es werden zwei verschiedene Szenarien ausgewiesen: Zum einen wird angenommen,
dass alle Desmopressinbehandlungen mit dem Originalpraparat durchgefuhrt werden. Im
Gegensatz dazu zeigt das zweite Szenario die Kosten, wenn lediglich das Generikum zum
Einsatz kommt. Der Unterschied zwischen diesen beiden Szenarien entspricht dem maxi-
malen Betrag, der jahrlich mit einer vollstindigen Generikasubstitution eingespart werden
kénnte. Je grésser der Anteil Weckapparate ist, desto geringer ist dieser Betrag. So liegen
die Kosteneinsparungen durch Generikasubstitution bei 0% AVT-Anteil bei knapp CHF
10 Mio. oder einem Drittel, wahrend es bei 50% AVT-Anteil noch CHF 5 Mio. (-18%) und
bei 80% noch CHF 2 Mio. (-10%) sind.

Abbildung7  Therapiekosten und -erfolg nach Anteil AVT
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0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Anteil Weckapparate
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Quelle: Eigene Berechnungen.

Die Kosteneinsparungen durch einen gesamtschweizerischen Ubergang zu einem grosse-
ren Anteil an AVT sind im Vergleich zu Originalpraparaten grésser als beim Einsatz von
Generika. So ist die maximale Einsparung im ersten Fall CHF 16.6 Mio. (-47%), im zweiten
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Fall CHF 7 Mio. (-27%). Im Vergleich zum Status quo mit ca. 25% AVT-Anteil liegen die
maximalen Einsparungen durch die Vergrésserung des AVT-Anteils an allen Behandlungen
bei CHF 5.1 Mio. (-21%) im Generikum-Fall bzw. bei CHF 12.3 Mio. (-40%) im Originalpra-
parate-Fall. Bereits eine Erhdhung des Weckapparate-Anteils auf 60% aller Behandlungen
hatte jahrliche Kosteneinsparungen von CHF 2.3 bis 5.7 Mio. (-10 bis -18%) zur Folge.

Betrachtet man den Therapieerfolg, zeigt sich ein ahnliches Bild wie im vorhergehenden
Abschnitt. Die hdhere Erfolgs- und niedrigere Rickfallquote der Weckapparate schlagt sich
in einem mit dem AVT-Anteil steigenden Behandlungserfolg nieder. Die niedrigeren Ge-
samtkosten im Fall einer vermehrten Anwendung von Weckapparaten haben den zusatzli-
chen Nutzen von haufigeren Therapieerfolgen.

4.4 Fazit

Um eine Einschatzung der Therapiekosten der Enuresis fiir die Schweiz treffen zu kénnen,
werden unter Auswertung von bestehenden internationalen Studien sowie Aussagen von
Schweizer Experten realistische Annahmen Uber Behandlungsdauer, Dosierung, den Anteil
der Falle pro Methode etc. getroffen. Im Status quo werden heute in der Schweiz jahrlich
rund CHF 27.4 Mio. fiir die Therapie von Enuresis aufgewendet. Mit Arztkosten sind es
sogar CHF 45.8 Mio. pro Jahr. Einsparungen bei diesen Kosten lassen sich einerseits
durch eine Substitution von Originalpraparaten durch Generika bzw. den Einsatz der gin-
stigsten Weckapparate und andererseits durch Verdnderungen im Behandlungsmix erzie-
len (Anteil Medikamente/Anteil AVT).

Wiirden alle Falle mit dem Generikum Nocutil® behandelt, wiirden sich Gesamtkosten in
Héhe von jahrlich CHF 15 Mio. einsparen lassen (-55%). Gleichzeitig wirde aber auch der
Therapieerfolg gegeniiber dem Status quo um 30% zuriickgehen. Anstatt 11'000 wirden
nur noch 7'800 Patienten langfristig trocken. Eine apparative Verhaltenstherapie unter dem
Einsatz der glinstigsten Weckapparate RAPIDO-SEC® bzw. AntiNass fiihrt zu jahrlichen
Kosteneinsparungen in Héhe von CHF 12 Mio. (-44%). Im Gegensatz zur reinen Generika-
behandlung wirde diese Kostenersparnis aber von einer Zunahme des Therapieerfolgs
begleitet. Zu den geringeren Kosten wirden beinahe doppelt so viele Personen (21'000)
trocken als im Status quo. In einem realistischen Szenario, in dem sich der Behandlungs-
mix von heute 75% Medikamente zu 25% Apparate auf 40% zu 60% anderte, wirden im-
mer noch jahrliche Kosteneinsparungen von CHF 2.3 bis 5.7 Mio. (-10 bis -18%) resultie-
ren. Wiederum wuirde zu diesen eingesparten Kosten aufgrund der besseren langfristigen
Wirksamkeit von Weckapparaten eine hdhere Anzahl erfolgreich behandelter Patienten
hinzukommen. Anstatt 11'000 wiirden 16'000 Patienten erfolgreich behandelt (+45%) und
dies zu 10 bis 18% geringeren Kosten.
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