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Ubersicht

25 Jahre Psychopharmaka in

Deutschland

1994-2018: Welche Substanzen wurden neu zugelassen - welche sind
noch verfligbar? Eine Ubersicht

Gerd Laux, Soyen/Waldkraiburg/Miinchen

Das 25-jahrige Jubildum der PPT bietet Anlass zu einem
Riickblick auf die in den zuriickliegenden 25 Jahren
(1994-2018) in Deutschland zugelassenen und in den Handel
gebrachten Psychopharmaka. Insgesamt waren dies tber

30 Substanzen, darunter 13 Antidepressiva und 12 Neurolep-
tika/Antipsychotika. Von diesen sind drei nicht mehr auf dem
Markt, der Riickzug erfolgte wegen Erléschen der Zulassung
aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aber
auch aus wirtschaftlichen Griinden (Preisfestsetzung durch
AMNOG/G-BA). Wissenschaftlich wird diskutiert, wie hoch
der Anteil ,,echter Innovationen* und der ,,Me-too-Praparate“
ist. In den 90er-Jahren wurde die Entwicklung selektiv wir-
kender Substanzen verfolgt (SSRI, SNRI, SSNRI), zuletzt stan-
den wieder ,,multimodal“ wirkende ,,dirty drugs“ im Zentrum.
Neu eingefiihrt wurden transdermale, inhalative und Depot-
Applikationsformen lang wirksamer atypischer Antipsycho-
tika, aktuell wird die Gruppe von partiellen Dopaminagonisten
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25 years of psychotropics in Germany. Which substances were
newly approved and which are still available? An overview

To mark 25 years of PPT, an overview of psychotropic medications
in Germany has been compiled. Between 1994 and 2018 a total of 30
substances were approved and put on the market, among them 13 anti-
depressants and 12 neuroleptic/antipsychotic drugs. Of these 30 sub-
stances three are no longer available due to approval expiration related
to adverse side effects and also for economic reasons (price regulations
by AMNOG/G-BA). Scientific debate argues how many of those drugs
are “real innovations” and “me-too compounds”. While in the 1990s the
focus was on the development of selective substances (SSRIs, SNRIs,
SSNRIs) it has shifted lately to multimodal “dirty drugs”. Newly approved
were medications with transdermal or inhalation application or depot
delivery of long-acting atypical antipsychotics. At the moment partial
dopamine agonists are being expanded and intranasal esketamine will
soon be available. No further advances are expected regarding other
substances with well-known mechanisms such as dopamine or serotonin
neurotransmission. Developing new mechanisms (immune system, anti-
bodies) takes longer because there are no valid animal models and the
complexity of the human brain and lengthy approval procedures also
require extensive research methods. Therefore, an introduction of new
psychotropic substances is not expected in the foreseeable future.
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erweitert, und in Kiirze wird intranasales Esketamin zur
Verfiigung stehen. Weitere Substanzen mit den bekannten
Wirkungsmechanismen (Neurotransmission Dopamin, Sero-
tonin etc.) lassen keinen Fortschritt erwarten. Die Entwick-
lung neuer Wirkungsansatze (Immunsystem, Antikérper)
impliziert angesichts fehlender valider Tiermodelle, aufwen-
diger Forschungsstrategien bedingt durch die Komplexitat
des menschlichen Gehirns und langwieriger Studien- und
Zulassungsverfahren einen ldngeren Zyklus, sodass in abseh-
barer Zeit nicht mit der Einfiihrung neuer Psychopharmaka zu
rechnen sein diirfte.

Schliisselwérter: Riickblick, Geschichte Psychopharmaka,
Innovationen

Psychopharmakotherapie 2019;26:3-15.

Die Geschichte der Entdeckung und Entwicklung der Psy-
chopharmaka ist die eines Erfolgs: Das Griinderjahrzehnt
der 50er-Jahreals der ,goldenen Ara“ bescherte in dichter Folge
bahnbrechende psychopharmakologische Meilensteine mit
revolutiondren Konsequenzen fiir die psychiatrische Therapie.
Chlorpromazin (Megaphen), Lithium, Imipramin (Tofranil)
Methylphenidat (Ritalin), Chlordiazepoxid (Librium) und der
erste Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmer wurden meist per
Zufall, in Selbstversuchen sowie aus Experimentierfreude bei
Fehlen stringenter ethischer, rechtlicher und administrativer
Vorgaben klinisch eingefiihrt — die Psychopharmaka-Haupt-
gruppen der Neuroleptika, Antidepressiva und Tranquilizer
waren geboren [16, 22-24, 27]. Die psychiatrische Pharma-
kotherapie stellte die Behandlung der Patienten auf eine neue
Grundlage, wurde auch ein Instrument zur Erforschung neu-
robiologischer Mechanismen psychischer Stérungen und
fithrte zum Begriff der ,,biologischen Psychiatrie®, die von etwa
1975 bis etwa 2012 in der deutschen Psychiatrie dominierte.
Aber auch Riickschldge waren zu verzeichnen - Beispiele fiir
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Marktriickzug zwischen 1986 und 1993 wegen gravierender
Nebenwirkungen sind das Antidepressivum Nomifensin (Ali-
val) und das Benzamid-Neuroleptikum Remoxiprid (Roxiam).
Clozapin (Leponex) konnte nur durch den personlichen Ein-
satz fithrender Pharmakopsychiater wie Hanns Hippius unter
strikten Auflagen im Handel bleiben. Heute gehdren Psycho-
pharmaka auch in Deutschland zu den meistverordneten Me-
dikamenten. Die Entwicklung des Verordnungsvolumens ist in
Abbildung 1 wiedergegeben. In den letzten zehn Jahren ist es
wieder um fast 40 % gestiegen. Deutlich wird eine Verschie-
bung der Substanzklassen mit einer immensen Zunahme der
Antidepressiva-Verordnungen und einem robust-konstanten
Riickgang der (Benzodiazepin-)Tranquilizer [26].

Der Therapie mit Psychopharmaka wird in deutschen Medi-
en seit geraumer Zeit ein Negativ-Tenor zuteil - iiberwiegend
wird {iber Nebenwirkungen, Risiken und fragliche Wirksam-
keit berichtet. Auch ein Teil der Fachpresse konstatiert, dass die
Kosten-Nutzen-Bilanz vielfach negativ sei und Ergebnisse von
profitorientierten pharmazeutischen Unternehmen geschont
wiirden (Publication bias). Objektive, seriose, Industrie-unab-
héngige Gremien und Studien kimen zu dem Ergebnis, dass
fiir die meisten neueren Medikamente kein Zusatznutzen be-
stehe [26]. Die groflen methodologischen Probleme beim Ver-
gleich mit Psychotherapie-Studien oder zwischen selektierten
RCT-Studienergebnissen und ,,Real-World-Daten® sowie die
Placebo-Problematik wurden in der Psychopharmakotherapie
(PPT) immer wieder aufgezeigt, auch die Diskrepanz zwischen
stationdrer und ambulanter Versorgung. So konnte eine grofie
Studie zur Versorgung aus sektoreniibergreifender Perspektive
gravierende Unterschiede in der Verordnung von typischen
und atypischen Antipsychotika aufzeigen. Eine indizierte
kontinuijerliche Arzneimitteltherapie fand tiberwiegend nicht
statt. Die Sektoralisierung des deutschen Versorgungssystems
gilt als eine wesentliche Ursache fir Ineffektivitit auch in der
Psychopharmakotherapie [14].

Tatséchlich ist der Wissensstand iiber Psychopharmaka in der
deutschen Bevélkerung niedrig und eine objektive, ausgewo-
gene Information findet derzeit kaum statt.

1994-2018

1994 konstatierten Fritze und Aldenhoff, dass die aktuellen
psychopharmakologischen Therapieméglichkeiten dem Stand
der 60er-Jahre entsprachen [6]. Knapp zehn Jahre spiter hatte
sich das Bild deutlich gewandelt: Im Riickblick ,,10 Jahre PPT*
wurde 2003 konstatiert, dass eine wahrscheinlich zumindest
zahlenmiflig auf absehbare Zeit nicht mehr zu erreichende
Fille neuer Psychopharmaka zugelassen und in den deutschen
Markt eingefiithrt worden sei: 1994 Risperidon, 1996 Olanza-
pin, Mirtazapin, Venlafaxin, Citalopram, 1997 Sertralin, Ser-
tindol, Nefazodon, 1998 Donepezil, Reboxetin, Rivastigmin,
1999 Amisulprid, 2000 Quetiapin und Galantamin, 2002 Zi-
prasidon [11]. Zwischen 2003 und 2005 wurden dann noch-
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Abb. 1. Entwicklung des Verordnungsvolumens von Psychopharmaka
zulasten der GKV in den letzten 25 Jahren [5a]

mals eine Reihe von Psychopharmaka zugelassen, seitdem
deutlich weniger, seit 2015 nur vier, davon eines (3-Monats-
Formulierung von Paliperidonpalmitat) als Weiterentwick-
lung einer bereits zugelassenen Substanz (Tab. 1). Die innova-
tiven Alkoholentwohnungsmittel Acamprosat und Nalmefen
konnten sich nicht im Markt platzieren. Aktuell etablieren sich
partielle Dopaminagonisten (Aripiprazol, Cariprazin, Brexpi-
prazol) als eine Antipsychotika-Subgruppe, innovativ sind
Versuche mit Botulinumtoxin und Ketamin bei Depressionen,
vor der Zulassung steht Esketamin.

Viele pharmazeutische Unternehmen, die Psychopharmaka
vertrieben haben, sind vom Markt verschwunden - erinnert
sei an bekannte Namen wie Tropon, Ciba-Geigy, Promonta,
Hoechst, Sandoz, Rhone-Poulenc, Organon, Duphar, Galenus
oder Wyeth.

Innovationen oder ,,Me-too*“?

Bschor stellt fest, dass es seit dem Griinderjahrzehnt 1949 bis
1960 keine bahnbrechenden Entwicklungen mehr gegeben
habe, die Risiken der Pharmakotherapie seien immer deutli-
cher geworden, falsche 6konomische Anreize hatten Unter-
nehmen auf Scheininnovationen setzen lassen [2].

Gemiafl GKV-Arzneimittelschnellinformationssystem und
Arzneiverordnungsreport werden die Begriffe Me-too-Prépa-
rat, Analogpréparat, Schritt- und Scheininnovationen syno-
nym gebraucht und definiert als Praparate mit Wirkstoffen, die
keinen oder nur marginale Unterschiede zu bereits eingefiihr-
ten Wirkstoffen aufweisen. 2006 wurden im Gefolge des Arz-
neimittelbudget- Ablosungsgesetzes die jahrliche Arzneimittel-
vereinbarungen festgelegt, wonach der durch den Vertragsarzt
verursachte Arztgruppen-bezogene Verordnungsanteil des
Bruttoumsatzes der Me-too-Praparate um fiinf Prozentpunkte
zu reduzieren sei [5]. Bei Inkrafttreten der Zielvereinbarung
umfasste die Liste der Me-too-Priparate unter anderem Es-
citalopram, Reboxetin, Rivastigmin, Dosulepin, Pregabalin,
Zotepin, Risperidon, Quetiapin, Zaleplon, Venlafaxin, Zipra-
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sidon, Olanzapin und Aripiprazol [7, 8]. 2007 wurde die Me-
too-Quote in der Verschreibungspraxis der deutschen Psy-
chiater mit 13,8 % angegeben. 2008 diskutierten Moller und
Fritze in der PPT die Problematik von Me-too-Listen unter der
Uberschrift ,,(irrationale) Rationierung von Psychopharmaka
im deutschen Gesundheitssystem® [20], die Problematik der
»Me-too“-Definition und der Zusatznutzenbewertung wurde
von Moller in der PPT ausfiihrlich dargelegt [18, 19].

Entwicklungen zu Klassifikation - Einteilung

Mit der Einfithrung zahlreicher Antidepressiva fand fiir die
Verordnungspraxis das in den 70er-Jahren entwickelte Kiel-
holz-Schema weite Verbreitung. 1995 stellten Riither et al. das
Asolo-Schema zur multidimensionalen Klassifizierung der
Antidepressiva vor [3, 25]. Von internationalen psychophar-
makologischen Fachgesellschaften wurde vor Kurzem eine
neue Nomenklatur fiir Psychopharmaka vorgeschlagen, die
Probleme der bisherigen indikationsbezogenen Terminolo-
gie umgehen soll (z.B. werden Antidepressiva nicht nur zur
Therapie von Depressionen eingesetzt) und an pharmakologi-
schen Wirkorten/Wirkungsmechanismen orientiert ist [21].

PPT

Samtliche neu in Deutschland zugelassenen Psychopharma-
ka wurden in der PPT in pharmakologischen und klinischen
Ubersichtsarbeiten ausfiihrlich und differenziert vorgestellt.
Mit der gewachsenen Zahl zur Verfiigung stehender Psycho-
pharmaka stellte sich immer mehr die Frage von Differenzial-
indikationen, einer differenzierten Psychopharmakotherapie.
Dieser Frage hat die PPT diverse Themenschwerpunkte ge-
widmet. Fir Therapiewahlentscheidungen wurde ein Thera-
piewahlfragebogen in der PPT vorgestellt [17]. Die PPT der
letzten Jahre konzentrierte sich angesichts der geringen Zahl
»heuer Psychopharmaka auf Kombinations- und Add-on-
Therapien (z.B. Quetiapin bei therapieresistenter Depressi-
on) sowie das Problem des Off-Label-Use: In der PPT wurde
2011 eine diesbeziigliche Ubersichtspublikation zum Thema
zugelassene Indikationen publiziert [10, 30]. Weitere Themen
waren Hirndoping — Neuroenhancement [29], das therapeuti-
sche Drug-Monitoring mit aktualisierten Konsensus-Leitlini-
en [9] und die vermehrte Beachtung unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen.

Zunehmende Beachtung fand die Fahrtauglichkeit unter Psy-
chopharmaka, hier wurden erhobene klinische Patientenda-
ten unter Antidepressiva und Antipsychotika publiziert [15].
Die Problematik der frithen Zusatznutzenbewertung von
Arzneimitteln (AMNOG-Verfahren) wurde in der PPT 2015
dargestellt [19]. Ein Schwerpunktheft widmete sich 2015 dem
Thema ,,Psychopharmaka in der Schwangerschaft

2012 debattierte das British Journal of Psychiatry iiber die
»1dentitdtskrise der Psychiatrie® weiter. Immer mehr geriet
die Psychopharmakologie gerade in Deutschland ,,ins Abseits“
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[12]. Die neue Berufsrolle des Facharztes fiir Psychiatrie und
Psychotherapie wird nun berufspolitisch hauptsachlich im
Feld der Psychotherapie gesehen. Damit droht psychophar-
makotherapeutische Kompetenz verloren zu gehen. Mit Heft
6/2017 wurde deshalb in der PPT ein Weiterbildungscurricu-
lum Psychopharmakologie, Pharmakotherapie begonnen, um
den Stellenwert der Psychopharmakotherapie zu unterstrei-
chen und den Wissensstand gerade fiir den Nachwuchs zu ver-
bessern [13].

Pharmakodkonomie

Schon 1994 wies Fritze darauf hin, dass der psychopharma-
kologische Forschungsstandort Deutschland durch Kosten-
dampfungsmafinahmen im Gesundheitssystem geféhrdet sei.
Angesichts der 6konomischen und wissenschaftlichen Bedin-
gungen verlagere die forschende pharmazeutische Industrie
ihre Aktivititen zunehmend ins Ausland [4]. 1998 wurden mit
dem GKV-Solidarititsstarkungsgesetz wieder Budgets neben
den gesetzlich vorgeschriebenen Richtgrofien eingefiihrt. Da-
raufhin empfahlen kassenérztliche Vereinigungen die strikte
Beachtung von Negativlisten und generell die Verordnung der
billigsten Generika. Zur Orientierung wurden fragwiirdige
Listen neuer Wirkstoffe angeboten, von denen die Mehrzahl
als Me-too-Drugs klassifiziert wurden [7, 8]. Aus heutiger
Sicht bemerkenswert sind die im Jahr 2000 von einem interdis-
ziplindr besetzten Expertengremium formulierten ,Berliner
Empfehlungen® zur Beseitigung des Behandlungsnotstands
angesichts der durch Richtgroéflenverordnung limitierten Ver-
ordnung teurerer atypischer Antipsychotika. 2002 dnderte der
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen die Arznei-
mittelrichtlinien beziiglich atypischer Neuroleptika und 4u-
erte dazu, dass der generelle Einsatz der mit sehr viel hoheren
Kosten verbundenen atypischen Neuroleptika bei der Behand-
lung schizophrener Patienten medizinisch nicht gerechtfertigt
sei. Hierzu erfolgte in der PPT 2003 eine Stellungnahme der
DGPPN und der AGNP - die wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften gehorten ausdriicklich nicht zu den Anhérungsbe-
rechtigten [8]. Fritze kommentierte dies in der PPT zu Recht
mit einem ,, Aushebeln des Anspruchs auf Therapie geméaf; des
Standes der Wissenschaft durch Zielvereinbarungen® [5]. 2007
konstatierte Schwerdtfeger, seinerzeit Leiter der Unterabtei-
lung ,,Arzneimittel, Apotheken® im Bundesministerium fiir
Gesundheit, dass Arzneimittel, die innerhalb der letzten fiinf
Jahre in Deutschland auf den Markt gekommen sind und neu-
artige Wirkstoffe enthalten, am Gesamtmarkt nur einen Anteil
von etwa 8,5% ausmachen - im européischen Vergleich der
mit Abstand niedrigste Wert.

Nota: Die Tagestherapiekosten fiir ein Antidepressivum oder
Antipsychotikum (95% Generikums-Markt, niedergelassene
Kollegen verordnen automatisch per Computerprogramm das
billigste Préparat) liegen bei etwa 30 Cent. Kann so eine Thera-
pie bei den Beteiligten eine ,Wertschitzung“ erfahren?
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Laut aktuellem Arzneiverordnungs-Report haben Generika
heute einen Verordnungsanteil von 88%, patentgeschiitzte
Arzneimittel werden immer seltener verordnet und liegen bei
etwa 6% [26]. Immer wieder wurde auf Risiken bei der Um-
stellung von Originalpréparaten auf Generika auch im Rah-
men psychopharmakologischer Behandlungen hingewiesen
[28]. Fallbeispiele aus der taglichen Praxis belegen die Risiken
einer Generikasubstitution auch unter dem Aspekt der Com-
pliance, problematisch sind in diesem Zusammenhang die Ra-
battvertrage. Bis heute wichtig ist hierbei der Hinweis, dass der
Nachweis der therapeutischen Aquivalenz mittels klinischer
Studien mit Patienten nicht erforderlich ist.

Aufgrund 6konomischer Kalkulationen wurden in Deutsch-
land das neue multimodale Antidepressivum Vortioxetin
sowie das Antipsychotikum Lurasidon nicht eingefithrt -
ihnen wurde vonseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) kein Zusatznutzen attestiert. Jingst finden sich etwas
andere Tone: Zehn Jahre nach Einfithrung der Arzneimittelra-
batte sparen die Krankenkassen im Sinne der vom Gesetzgeber
auferlegten WANZ-Regel (wirtschaftlich, ausreichend, not-
wendig, zweckmif3ig) Milliardensummen. Nun haben Arznei-
mittel-Lieferengpésse aufgezeigt, dass Marktkonzentrationen
und industrielle Rationalisierungsprozesse Vorkehrungen
fordern, um Engpéssen entgegenzuwirken. Hinzu kommen
Qualitits-Unsicherheiten ausldndischer Produktionsstatten
(vgl. Valsartan-Skandal). Man liest nun auch, dass das State-
ment, im internationalen Pharmamarkt werde zu viel Geld
verdient, eine kaum beweisbare Pauschalplattitiide sei. Auch
der Vorsitzende der pharmakritischen Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Arzteschaft erldutert, dass die Preise, die
derzeit fiir Medikamente erzielt werden, eindeutig zu niedrig
sind, um einen gewissen Gewinn abzuwerfen und duflerte die
Befiirchtung, dass so niedrige Preise gleichermafien Produzen-
ten, Forschung und Entwicklung demotivieren.

Ausblick

Die teure, komplizierte und sehr aufwendige Forschung im
Bereich der Psychopharmaka wurde von vielen pharmazeuti-
schen Unternehmen aufgegeben. Demgegeniiber stehen ver-
schiedene ,,Unmet needs®, unter anderem die Wirklatenz der
bislang verfiigbaren Antidepressiva. Perspektivisch lassen wei-
tere Substanzen mit den bekannten Wirkungsmechanismen
(z.B. dopaminerge bzw. serotonerge Neurotransmission) kei-
nen Fortschritt erwarten. Interessant konnen neue Ansitze wie
der nichtkompetitive NMDA-Rezeptorantagonist Ketamin
und das in Kiirze verfiigbare intranasale Esketamin sowie glut-
amaterge Mechanismen und metabotrope Glutamatrezeptoren
(mGluR) sein [1]. Die Entwicklung vollig neuer Wirkungsan-
sitze (Immunsystem, Antikorper) impliziert angesichts feh-
lender valider Tiermodelle, aufwendiger Forschungsstrategien
bedingt durch die Komplexitat des menschlichen Gehirns und
langwieriger Studien- und Zulassungsverfahren einen linge-
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ren Zyklus, sodass in absehbarer Zeit nicht mit der Einfithrung
innovativer Psychopharmaka zu rechnen sein diirfte.
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25 Jahre Psychopharmaka in Deutschland

Ubersicht
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Umbenennung von Paliperidon

Atypisches Antipsychotikum

3-Monats Depot-Antipsychotikum

Paliperi- Trevicta

2016

Janssen, das bereits 2014 zuge-
lassen, aber nicht auf den Markt

gebracht wurde

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten,

donpalmitat
(LAI-Depot

3 Mon)

die klinisch stabil auf Xeplion eingestellt wurden

5-HT: Serotonin; D: Dopamin; H: Histamin; NaSSA: noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum; SSNRI: selektiver Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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