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Vortioxetin und kognitive Funktion bei
der Major Depression

Evidenz aus praklinischen und klinischen Studien

Christian Otte, Berlin

Die Major Depression ist aufgrund ihrer hohen Lebenszeitpravalenz eines der vordringlichsten me-

dizinischen Probleme des 6ffentlichen Gesundheitswesens. Bei vielen depressiven Patienten liegt

eine kognitive Funktionsstorung nicht nur wahrend der depressiven Episode vor, sondern weiter-

hin als Residualsymptom nach Remission. Residualsymptome wie die kognitiven Funktionsstérun-
gen beeintrachtigen nicht nur das soziale Funktionsniveau und die Lebensqualitat der Patienten,
sondern erhohen auch das Risiko eines Riickfalls. Bisher haben nur wenige Studien spezifisch die

Effekte von Antidepressiva auf kognitive Funktionsstérungen bei depressiven Patienten unter-

sucht. Zudem schlossen die meisten Studien keine Placebo-Kontrollgruppe ein.

Vortioxetin ist ein multimodales Antidepressivum, das an Serotonin-(5-HT-)Rezeptoren als 5-HT3-,
5-HT;- und 5-HT,p-Rezeptorantagonist, als 5-HT g-Rezeptor-Partialagonist, als 5-HT,5-Rezeptorago-
nist sowie als Inhibitor des 5-HT-Transporters wirkt. In praklinischen Tierstudien zeigte Vortioxetin

positive Effekte auf Lernen und Gedachtnis. Dieser Artikel wird die Effekte von Vortioxetin auf

kognitive Dysfunktionen depressiver Patienten im Kontext vorliegender Studien anderer Antide-

pressiva diskutieren.
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Die Major Depression ist infolge ihrer
hohen Lebenszeitprdvalenz von etwa
15% und aufgrund der daraus resultie-
renden erheblichen Krankheitsbiirde ei-
nes der vordringlichsten medizinischen
Probleme des Ooffentlichen Gesund-
heitswesens [40, 41, 55]. Prognosen der
Weltgesundheitsorganisation gehen da-
von aus, dass im Jahr 2030 die Depres-
sion weltweit die zweithdufigste und in
den Industrieldndern die héufigste Ur-
sache fiir chronische Beeintrachtigung
gemessen als sogenannte ,,disability-
adjusted life years” (DALY) sein wird
[34]. Griinde fiir diese hohe Krankheits-
last sind neben dem héufig friihen Be-
ginn der Krankheit eine hohe Riickfall-
rate sowie ein oft chronischer Verlauf
der Erkrankung [60].

Kognition ist definiert als ein Prozess
wechselseitiger bewusster (und un-
bewusster) mentaler Aktivititen, ein-

schlieBlich:  vorbewusstem  senso-

rischem  Gating; Aufmerksamkeit;
Lernen und Erinnerungsvermdgen;
Problemlosungsfahigkeit, Planung,
Denk- und Urteilsvermdgen, Auffas-
sungsgabe, Wissen und Reprisentati-
on; Kreativitit, Einfiihlungsvermogen
und Erkenntnis; ,,spontanem* Denken;
Selbstwahrnehmung; ebenso mentalen
Zeitreisen, Selbstbewusstsein und Me-
takognition (Nachdenken und Wissen
iiber die Kognition) [37]. In anderen
Worten ist die Kognition der Prozess,
der es uns erlaubt, iiber Informations-
gewinnung, -speicherung und -um-
wandlung, die Umwelt zu verstehen
und es somit zu ermoglichen, rationale
Entscheidungen zu treffen. Eine Major
Depression geht oft mit Stérungen die-
ser kognitiven Funktionen einher [35,
54]. Das amerikanische Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM 5) nennt Kognitionsstérungen
(d.h. eine verminderte Denk- oder Kon-

zentrationsfahigkeit oder Unentschlos-
senheit) als Kriterium fiir die Diagno-
se einer depressiven Episode (MDE).
Zusétzlich zu den haufigen subjektiven
Beschwerden beziiglich der Kognition
wurden in verschiedenen Metaanaly-
sen bei depressiven Patienten auch ob-
jektive Defizite in Exekutivfunktion,
Verarbeitungsgeschwindigkeit,  Auf-
merksamkeit, Lernen und Gedéchtnis
wihrend und nach einer depressiven
Episode gefunden [4, 48, 57].

In diesem Artikel wird der Begriff
~kognitive Stérung®“ oder ,kognitive
Dysfunktion™ als Funktionsstdrung in
objektiven und gut validierten neuro-
psychologischen Tests definiert. Diese
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objektiven Tests sollten unterschie-
den werden von den subjektiven Be-
schwerden, die Patienten hdufig als
Schwierigkeiten beim Denken oder
der Konzentration oder als Gedéchtnis-
probleme beschreiben. Es gibt Selbst-
auskunftsskalen wie den Fragebogen
,Perceived Deficits Questionnaire —
Depression® (PDQ-D), der subjektiv
empfundene kognitive Schwierigkeiten
mit Organisation, Konzentration und
Erinnerungsvermégen innerhalb der
vorangegangenen Woche erfasst [26].
Diese subjektiven Beschwerden korre-
lieren oftmals nicht mit der Performanz
in objektiven neuropsychologischen
Tests [15]. Bisher fehlen jedoch aus-
fihrlichere systematische Studien zum
Zusammenhang zwischen subjektiven
Beschwerden und objektiver Perfor-
manz [15].

Zusétzlich zu der Differenzierung zwi-
schen objektiver und subjektiver kogni-
tiver Beeintrachtigung kénnen ,,heiflie*
(emotionsgeladene) und , kalte (emoti-
onsunabhingige) kognitive Symptome
unterschieden werden. Diese Konstruk-
te von ,heiler und ,kalter Kogniti-
on unterscheiden sich danach, ob das
Gehirn mit (,,hei*) oder ohne (,.kalt*)
emotionale Beteiligung Informatio-
nen wahrnimmt, Erinnerungen formt
und Urteile bildet [9, 15, 49]. Es ist je-
doch bekannt, dass ,heifle* und ,kal-
te” Kognition nicht unabhéngig vonei-
nander sind, da verstirkte Reaktionen
auf negatives Feedback bei Patienten
mit Depressionen (d.h. eine emotio-
nal verzerrte Reaktion) die Performanz
bei ,.kalten” kognitiven Aufgaben ver-
schlechtern kénnen [49].

Im Hinblick auf objektive kognitive
Defizite, die mittels validierter neuro-
psychologischer Tests gemessen wur-
den, haben in den vergangenen Jahren
mehrere Metaanalysen die folgenden
Resultate ergeben: In Querschnittsstu-
dien, bei denen aktuell depressive Pati-
enten mittels objektiver neuropsycholo-
gischer Tests mit gesunden Probanden
verglichen wurden, waren die depressi-
ven Patienten vor allem in der Exeku-
tivfunktion, dem Gedichtnis sowie der
Aufmerksamkeit beeintrachtigt [48, 52,
57]. Dies galt ebenfalls fiir ersterkrank-

te depressive Patienten, die bereits im
frithen Krankheitsverlauf kognitive Be-
eintrachtigungen aufwiesen [27]. Zu-
dem schnitten euthyme Patienten in
Remission in Querschnittsstudien hin-
sichtlich der Exekutivfunktion und der
Aufmerksamkeit mit mittleren Effekt-
groBen schlechter ab als gesunde Pro-
banden [4, 48]. Diese letzteren Meta-
analysen liefern iiberzeugende Belege
dafiir, dass bei vielen Patienten die ko-
gnitiven Defizite iliber die Remission
hinaus bestehen bleiben.
Longitudinalstudien, bei denen intra-
individuell das Vorhandensein kogniti-
ver Dysfunktion im Verlauf der Depres-
sion untersucht wurde, haben gezeigt,
dass sich kognitive Dysfunktionen pa-
rallel zur Verbesserung der depressiven
Psychopathologie in gewissem Aus-
mal} ebenfalls verbessern. Depressive
Patienten erreichten jedoch bei Mes-
sungen mittels objektiver neuropsy-
chologischer Tests nicht die Ergebnis-
se gesunder Probanden, was ebenfalls
darauf hindeutet, dass es bei depressi-
ven Patienten nach Response oder Re-
mission persistierende kognitive De-
fizite gibt [21, 32, 43, 46, 47, 57].
SchlieBlich legen einige Studien nahe,
dass kognitive Dysfunktionen mogli-
cherweise schon vor Beginn anderer
Symptome der Depression vorhanden
sein konnten. Eine niedrige Perfor-
manz im episodischen Gedichtnis sag-
te in einer populationsbasierten Stu-
die an > 8500 Teilnehmern zwischen 20
und 64 Jahren eine Depression drei Jah-
re spiter voraus [1]. Ahnliche Ergebnis-
se zeigten sich in einer Langzeitstudie
mit 569 weiblichen Zwillingspaaren,
in der eine schlechtere Baseline-Funk-
tion des episodischen Gedachtnisses
die Entwicklung einer Depression pré-
dizierte [51]. SchlieBlich schnitten 35
junge Frauen (zwischen 16 und 21 Jah-
ren) ohne Depression, aber mit mindes-
tens einem depressiven Elternteil in Ge-
déchtnistests wesentlich schlechter ab
als gesunde Frauen gleichen Alters oh-
ne depressive Storungen in der Famili-
engeschichte [33]. Dies deutet darauf
hin, dass kognitive Stérungen ein pra-
morbider Risikofaktor fiir die Entste-
hung einer Depression sein kdnnten.
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Kognitive Storungen konnen also nicht
nur wahrend einer depressiven Episo-
de vorhanden sein, sondern auch nach
Remission noch andauern und bereits
vor einer ersten depressiven Episode
oder in Euthymie zwischen zwei Epi-
soden vorliegen. Dies legt zusammen-
fassend den Schluss nahe, dass kogni-
tive Storungen ein zentrales Symptom
der Depression darstellen und nicht
ausschlieflich als Epiphdnomen der de-
pressiven Psychopathologie angesehen
werden sollten.

Zudem pridizieren kognitive Stérun-
gen eine schlechtere Response sowie
hohere Riickfallraten, und sie beein-
trachtigen die soziale Funktionsféhig-
keit vieler depressiver Patienten [35].
Aus diesem Grund ist die Verbesserung
kognitiver Funktionsstérungen von ho-
her Wichtigkeit bei der Behandlung der
Depression. Obwohl es Hinweise dar-
auf gibt, dass Antidepressiva die kogni-
tive Funktionsfahigkeit depressiver Pa-
tienten verbessern, mangelt es bisher an
Belegen aus gut kontrollierten Studien
[35, 54].

Dieser Artikel fokussiert auf Vortioxe-
tin, ein neues multimodales Antidepres-
sivum, das in praklinischen Tierstudien
giinstige Effekte auf Lernen und Ge-
déchtnis gezeigt hat und das speziell im
Hinblick auf die kognitive Funktionsfa-
higkeit in kontrollierten Studien an de-
pressiven Patienten untersucht wurde
[7,36].

Praklinische Daten

Als Wirkungsmechanismus von Vor-
tioxetin wird eine direkte Modulation
serotonerger Rezeptoraktivitit sowie
die Inhibition des Serotonin-(5-HT-)
Transporters angenommen. Préklini-
sche Daten zeigen, dass Vortioxetin ein
5-HTs-, 5-HT5- und 5-HT;p-Rezeptor-
antagonist, ein 5-HT;g-Rezeptor-Parti-
alagonist, ein 5-HT;s-Rezeptoragonist
und ein Inhibitor des 5-HT-Transporters
ist. Dies fiihrt zur Modulation weite-
rer Neurotransmitter, einschlieBlich des
Noradrenalin-, Dopamin-, Histamin-,
Acetylcholin-, GABA- und Glutamat-
Systems. Abbildung 1 fasst die Wir-
kungsmechanismen von Vortioxetin mit
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Hauptaugenmerk auf Wirkungen auf
5-HT-Rezeptoren, sowie die Modulati-
on des Glutamat- und GABA-Systems
zusammen.

Mork etal. beurteilten in Tiermodel-
len der Angst und Depression die Ef-
fekte von Vortioxetin auf Neurotrans-
mitterspiegel. Sie bestétigten, dass
Vortioxetin multimodale  serotoner-
ge Wirkweisen hat, einschlieBlich ei-
nes partiellen 5-HT,g-Rezeptoragonis-
mus, eines 5-HT;-Antagonismus, eines
5-HTs-Antagonismus sowie der Inhi-
bition des Serotonin-Transporters, ins-
besondere im prifrontalen Kortex und
im Hippocampus — zwei Hirnregionen,
die in enger Verbindung zu der kogni-
tiven Funktionsfahigkeit stehen [39].
Die Autoren folgerten, dass Vortioxetin
iiber zwei zentrale Wirkweisen verfiigt
(5-HT-Rezeptor-Modulation und Sero-
tonin-Transporter-Inhibition), durch die
es je nach Gehirnregion Konzentrati-
onssteigerungen verschiedener Neuro-
transmitter hervorruft.

Bétry etal. [3] fiihrten elektrophysio-
logische und Autoradiographie-Stu-
dien an maéannlichen Sprague-Daw-
ley-Ratten durch, um die Effekte von
Vortioxetin auf die neuronale Aktivi-
tdt des serotonergen Systems zu un-
tersuchen. Vortioxetin fithrte zu einer
raschen Minderung spontaner Feue-
rungen der 5-HT-Neuronen im dorsa-
len Raphe-Kern, die innerhalb eines Ta-
ges wieder zuriickging. Nachfolgende
autoradiographische Studien =zeigten,
dass die Hemmung der neuronalen Feu-
erung des 5-HT-Systems durch Vortio-
xetin mit Dosierungen erfolgte, die den
Serotonintransporter nur teilweise blo-
ckierten. Die Autoren folgerten, dass
Vortioxetin die neuronale Aktivitit des
5-HT-Systems indirekt durch die Frei-
setzung von extrazelluldirem Serotonin
inhibiert und dass der 5-HT3-Rezeptor-
antagonismus ein weiterer wichtiger
Aspekt des Wirkungsmechanismus ist.
Guilloux etal. [17] untersuchten die
Effekte von Vortioxetin an drei Maus-
modellen zu Angst und Depression —
mittels des Forced-Swim-Tests, des
Open-Field-Tests und des Novelty-Sup-
pressed-Feedings-Tests. Sowohl die
Akut- als auch die wiederholte Gabe
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Abb. 1. Modulierende Rolle von Serotonin-(5-HT-)Rezeptoren auf die glutamaterge und
GABAerge Neurotransmission und Angriffspunkte von Vortioxetin [mod. nach 38].
Dargestellt sind ein glutamaterges Pyramiden-Neuron und verschiedene GABA-Inter-
neuronen, die die 5-HT3-, 5-HT4-, 5-HT;- und 5-HT,g-Rezeptoren entweder an Dendriten
oder Axonenden exprimieren. Zu beachten ist, dass die 5-HT4-, 5-HTg- und 5-HT;-Re-
zeptoren an verschiedenen Neuronenpopulationen lokalisiert sein kénnen.

von Vortioxetin fithrten zu gréBeren an-
tidepressiven und angstlésenden Effek-
ten als Fluoxetin und zu vergleichbaren
Effekten (im Open-Field-Test) wie Di-
azepam. Vortioxetin fithrte zudem zu
einer verstirkten Zellproliferation und
stimulierte die Reifung unreifer Kor-
nerzellen im Gyrus dentatus des Hip-
pocampus. Die Autoren folgerten, dass
Vortioxetin nach wiederholter Gabe ein
antidepressives und anxiolytisches Pro-
fil mit einer gesteigerten Neurogenese
aufwies.

Li etal. zeigten in einem Tiermodell
mit hormonell induziertem depressi-
ven Verhalten (Progesteronentzug),
dass Vortioxetin (wie Amitriptylin) an-
tidepressive Effekte hatte, wihrend an-
dere Antidepressiva wie Fluoxetin und
Duloxetin keine Wirksamkeit zeigten
[30]. Ferner haben Jensen etal. [23]
gezeigt, dass Vortioxetin durch Sero-
tonin-Depletion verursachte Gedécht-
nisdefizite bei Ratten riickgéngig mach-
te. Diese Ergebnisse werden gestiitzt
durch Arbeiten von Merk et al. [38], die
den Effekt von Vortioxetin auf das Ge-
déchtnis von Ratten mittels des Contex-
tual-Fear-Conditioning-Tests und des
Novel-Object-Recognition-Tests unter-
suchten. Sie fanden heraus, dass Vorti-

oxetin sowohl das kontextuelle als auch
das episodische Gedichtnis verbesser-
te. Sie fanden zudem, dass Vortioxetin
die extrazelluldren Spiegel von Acetyl-
cholin und Histamin erhéhte und diese
Effekte iiber den 5-HT5- und 5-HT;-Re-
zeptorantagonismus und den 5-HT4-
Rezeptoragonismus vermittelt wurden.
Zudem fanden du Jardin et al. [10], dass
Vortioxetin in weiblichen Long-Evans-
Ratten Gedichtnisdefizite aufhob, die
durch Serotonin-Depletion verursacht
wurden.

Insgesamt legen also verschiedene pra-
klinische Studien nahe, dass Vortioxe-
tin nicht nur antidepressive und angst-
16sende Effekte aufweist, sondern auch
Lern- und Gedichtnisprozesse giinstig
beeinflusst. Wahrscheinlich sind diese
Effekte auf multiple Neurotransmitter-
Systeme einschlielich der Glutamat-
und GABAergen Neurotransmission
zuriickzufiihren (Abb. 1) [50].

Klinische Daten

Basierend auf diesen préklinischen Er-
gebnissen wurde Vortioxetin in mehre-
ren kontrollierten Studien bei depressi-
ven Patienten untersucht, und es wurde
sowohl von der European Medicines
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Agency (EMA) als auch der US Food
and Drug Administration (FDA) fiir
die Behandlung der Major Depression
zugelassen. Die klinischen Daten hin-
sichtlich Wirksamkeit und Vertrédglich-
keit wurden kiirzlich in verschiedenen
Artikeln narrativ und qualitativ zusam-
mengefasst [7, 24]. Der vorliegende
Artikel beschéftigt sich primér mit den
Effekten von Vortioxetin auf die kogni-
tive Funktion depressiver Patienten und
setzt diese in Relation zu den Ergebnis-
sen anderer Antidepressiva.

Kognitive Funktion als sekundarer
Endpunkt
Ein erster Beleg fiir giinstige Effek-
te von Vortioxetin auf kognitive Dys-
funktionen wurde in einer Studie an &l-
teren Patienten (=65 Jahre) mit Major
Depression gefunden, in der iiber acht
Wochen Vortioxetin in einer Dosierung
von 5 mg/Tag mit Placebo und Duloxe-
tin (60 mg/Tag) als Referenzsubstanz
verglichen wurde. Duloxetin hatte sei-
ne Wirksamkeit bei dlteren Patienten
mit Major Depression in einer fritheren
Studie gezeigt, die unter anderem ei-
nen verbalen Gedéchtnistest beinhaltete
[45]. Kognitive Funktion wurde a priori
als sekundédrer Endpunkt definiert. Pri-
mirer Endpunkt war die Anderung des
Gesamtscores der Hamilton-Depressi-
onsskala (HAM-D,4) gegeniiber dem
Ausgangswert. Zur Einschétzung der
Effekte auf die Kognition wurde die
Performanz der Patienten hinsichtlich
des verbalen Lernens und Gedéchtnis-
ses sowie der Verarbeitungsgeschwin-
digkeit bei Behandlungsbeginn und
beim letzten Follow-up-Termin gemes-
sen. Folgende etablierte Tests wurden
angewandt:

e Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT) [29]: Jeder Patient lernte in
drei Durchgéngen eine Liste von 15
geldufigen Nomen; die Akquisitions-
Punktzahl ergab sich aus der Gesamt-
zahl der richtig erinnerten Worter in
den drei Durchgéingen. Die Punktzahl
im verzogerten Abruf war die Anzahl
der Worter, die nach Durchfiihrung
anderer interferierender kognitiver
Tests korrekt erinnert wurden. Der
RAVLT beurteilt das verbale Lernen

und Gedichtnis, einschlie8lich Abruf
und Wiedererkennung.

e Der Digit Symbol Substitution Test
(DSST) [28]: Diese Skala beinhal-
tet die Substitution einfacher Symbo-
le durch Ziffern. Gemessen wird die
Anzahl der innerhalb von zwei Mi-
nuten korrekt durch Ziffern ersetzten
Symbole. Der DSST beurteilt die Per-
formanz hinsichtlich der Exekutiv-
funktion, dem Arbeitsgedéchtnis, der
Verarbeitungsgeschwindigkeit  und
der rdumlich-visuellen Aufmerksam-
keit.

RAVLT und DSST wurden gewihlt,

weil sie Aspekte der Kognition abde-

cken, die bei dlteren depressiven Pati-
enten beeintrichtigt sind [6, 53]. AuBer-
dem wurden diese Tests bereits in einer
fritheren Studie mit depressiven Patien-
ten verwendet, in der Duloxetin giins-
tige Auswirkungen auf die kognitive

Funktionsfahigkeit gezeigt hatte [45].

Im Hinblick auf die depressive Psycho-

pathologie zeigten sowohl Vortioxetin

als auch Duloxetin im Vergleich zu Pla-
cebo stérkere antidepressive Effekte auf
den primédren Endpunkt (HAM-D,,).

Im Digit Symbol Substitution Test ver-

besserte Vortioxetin, nicht jedoch Dulo-

xetin, im Vergleich zu Placebo die An-
zahl der korrekten Symbole. Beim Rey

Auditory Verbal Learning Test zeigten

sowohl Vortioxetin als auch Duloxetin

im Vergleich zu Placebo eine statistisch

signifikante Verbesserung von Akqui-

sitionszeit und verzogertem Abruf. Die
standardisierten Effektstdrken von Vor-
tioxetin und Duloxetin im Vergleich zu

Placebo hinsichtlich der Kognition sind

in Abbildung 2 dargestellt. Eine Pfad-

analyse legt nahe, dass Vortioxetin zu-
sétzlich zu den Effekten auf die depres-
siven Symptome direkte Auswirkungen
auf die Kognition hat. Die Effekte von

Vortioxetin in dieser Studie zur kogniti-

ven Performanz wurden als sekundérer

Endpunkt gemessen und lieferten somit

eine empirische Basis fiir weitere Studi-

en bei jiingeren Patienten mit Depres-
sion und kognitiven Dysfunktionen als
primirem Endpunkt.

Zusitzlich zu dieser Studie mit &lteren

depressiven Patienten zeigte auch eine

kontrollierte Studie mit jiingeren depres-
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Abb. 2. Standardisierte EffektgroBen von
Vortioxetin (5 mg/Tag) und Duloxetin

(60 mg/Tag) verglichen mit einem Place-
bo beim Digit Symbol Substitution Test
(DSST) und dem Rey Auditory Verbal Lear-
ning Test (RAVLT) [mod. nach 19].
*p<0,05; **p<0,01 versus Placebo

siven Patienten zwischen 18 und 65 Jah-
ren giinstige Effekte von Vortioxetin
auf subjektive kognitive Beschwerden
der Patienten als sekunddrem Endpunkt
[13]. In dieser Studie wurde der Mas-
sachusetts General Hospital Cognitive
and Physical Functioning Questionnaire
(CPFQ) angewandt. Der CPFQ wurde
speziell fiir Depressions-Studien entwi-
ckelt und ist ein sieben Items umfassen-
der Fragebogen, von dem drei Items die
korperliche Funktionsfahigkeit betreffen
und vier Items speziell nach der kogni-
tiven Funktionsfahigkeit der Patienten
fragen [12]. In klinischen Studien sind
jedoch gut validierte neuropsychologi-
sche Tests fiir die objektive Beurteilung
multipler kognitiver Doménen zu bevor-
zugen.

Kognitive Funktion als primarer
Endpunkt

Schon in diesen fritheren Studien hat-
te Vortioxetin giinstige Effekte auf die
kognitive Funktionsfdhigkeit gezeigt,
allerdings wurde diese als sekundérer
Endpunkt definiert. Aus diesem Grund
wurde eine konfirmatorische Studie
[36] mit depressiven Patienten im Al-
ter von 18 bis 65 Jahren durchgefiihrt.
Die Effekte von 10 mg und 20 mg Vor-
tioxetin auf die kognitive Funktions-
fahigkeit verglichen mit Placebo wur-
den als apriori definierter primérer
Endpunkt mittels eines zusammenge-
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setzten Z-Scores aus dem DSST (Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit, Exekutiv-
funktion, Aufmerksamkeit) und dem
RAVLT (Lernen [Akquisition], Ge-
dachtnis [verzogerter Abruf]) getes-
tet. Zusitzliche neuropsychologische
Tests umfassten den Trail-Making-Test
(TMT) A (Verarbeitungsgeschwindig-
keit), den TMT B (Exekutivfunktion),
die ,,choice reaction time* (CRT, Auf-
merksamkeit), den Stroop-Test (Exeku-
tivfunktion) sowie die ,,simple reaction
time* (SRT, motorische Schnelligkeit).
Die Besserung der Psychopathologie
iber acht Wochen gemessen mit der
Montgomery-Asberg Depression Ra-
ting Scale (MADRS) wurde als se-
kunddrer Endpunkt definiert. Mittels
des Perceived Deficits Questionnaire
(PDQ) wurden kognitive Beeintrich-
tigungen aus Sicht der Patienten be-
urteilt. Der PDQ ist ein Selbstrating-
instrument mit 20 Items, das von den
Patienten zur Beurteilung der selbst
wahrgenommenen kognitiven Schwie-
rigkeiten ausgefiillt wird (Aufmerksam-
keit/Konzentration, Gedéichtnis, Pla-
nung/Organisation).

Beziiglich des priméren Endpunkts (Z-
Score der Kognition) waren beide Do-
sierungen von Vortioxetin Placebo sta-
tistisch signifikant {iberlegen. Ferner
lagen beide Dosierungen von Vortio-
xetin statistisch {iber Placebo hinsicht-
lich des vordefinierten sekundiren
Endpunkts (DSST, korrekte Symbo-
le). Unterschiede zum Placebo wurden
fir alle kognitiven Doménen gefun-
den, mit Ausnahme von 20 mg Vortio-
xetin beim RAVLT (Lernen) und dem
CRT. Die klinische Relevanz des statis-
tisch signifikanten Effekts wird gestiitzt
durch die standardisierten Effektstér-
ken (Cohen’s d im Bereich von 0,23 bis
0,52; Abb. 3).

Hinsichtlich der antidepressiven Wir-
kung unterschieden sich beide Vortio-
xetin-Dosierungen signifikant von Pla-
cebo (Abb. 4). Ferner konnten auch fiir
Response und Remission signifikante
Unterschiede zugunsten beider Dosie-
rungen von Vortioxetin gefunden wer-
den [36].

Die giinstigen Effekte von Vortioxetin
vs. Placebo bei objektiven neuropsy-

EffektgroBe vs. Placebo
o o o o
w E=N vl o

o
N

0,1
0,0
DSST RAVLT RAVLT TMT-B
Akquisi- verzogerter
tion Abruf

M Vortioxetin 10 mg/Tag
M Vortioxetin 20 mg/Tag

Stroop Stroop TMT-A SRT CRT
kongruent in-
kongruent

Abb. 3. Standardisierte Effektstarken (Cohen’s d) fiir die untersuchten neuropsychologi-
schen Domanen [aus 30]. DSST: Digit Symbol Substitution Test; RAVLT: Rey Auditory Ver-
bal Learning Test; TMT: Trail Making Test (A oder B); SRT: Stroop, einfache Reaktionszeit-

Aufgabe; CRT: Wahlreaktionszeit-Aufgabe.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 vs. Placebo

Durchschnittliche Veranderung zur Baseline
I
=

-12

-14

-16

-18

R T T
Placebo 194 194

Vortioxetin 10 mg/Tag 193 193
Vortioxetin 20 mg/Tag 204 204

Placebo

®
Vortioxetin 10 mg
* Kk
— |
Vortioxetin 20 mg
* kK

4 5 6 7 8 9
Behandlungswoche LOCF
187 165 194
186 174 193
193 181 204

Abb. 4. Gesamtscores der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) von

Behandlungsbeginn bis Woche 8 [aus 30].

**p<0,01; ***p<0,001 vs. Placebo; LOCF: Last observation carried forward

chologischen Tests wurden untermau-
ert von signifikanten Verbesserungen
in der von Patienten beurteilten, sub-
jektiven kognitiven Funktionsfahig-
keit (Abb. 5). Beide Dosierungen von
Vortioxetin fithrten zu stirkeren Ver-
besserungen in allen PDQ-Subskalen
(Aufmerksamkeit/Konzentration, Ge-
déchtnis [retrospektiv und prospektiv],
Planung/Organisation).

Erwahnenswert ist, dass unabhéngig
von der Besserung der Depression im
Verlauf beide Dosierungen von Vortio-

xetin die kognitive Performanz verbes-
serten. Dies deutet auf Effekte auf die
kognitive Funktionsfahigkeit hin, die
vom antidepressiven Effekt unabhéngig
sind. Beide Dosierungen von Vortioxe-
tin verbesserten ndmlich die kogniti-
ve Performanz sogar bei den Patienten,
die nicht respondierten bzw. remittier-
ten [36]. Daraus kann nicht abgeleitet
werden, dass Vortixoetin anderen An-
tidepressiva beziiglich der Effekte auf
die Kognition iiberlegen ist; allerdings
wurden diese von der antidepressiven
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Abb. 5. Patientenurteil zum Einfluss von Vortioxetin auf die kognitive Funktion: Sub-
skalen-Scores des PDQ (Perceived deficit questionnaire) als mittlere Verdnderung von

Behandlungsbeginn bis Woche 8 [aus 30].
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 vs. Placebo

Wirkung unabhéngigen direkten Effek-
te auf die Kognition fiir andere Antide-
pressiva bisher nur fiir Duloxetin in ge-
ringerem Ausmal gezeigt (s.u.).

In einer weiteren kontrollierten Studie
mit 602 depressiven Patienten zwischen
18 und 65 Jahren mit kognitiver Funk-
tion als primidrem Endpunkt (Verdnde-
rung des DSST-Scores innerhalb von
acht Wochen) wurden Vortioxetin (10—
20 mg/Tag) und Duloxetin (60 mg/Tag,
als Referenzwirkstoff) mit Placebo ver-
glichen. Diese Studie wurde bislang nur
als Abstract veroffentlicht [31]. Nach
acht Behandlungswochen war Vortioxe-
tin gegeniiber Placebo signifikant iiber-
legen im DSST (p<0,05). Die Duloxe-
tin-Gruppe unterschied sich hingegen
nicht von Placebo. Vom methodischen
Standpunkt aus wire auch ein direk-
ter Vergleich zwischen Vortioxetin und
Duloxetin interessant gewesen. Als vor-
definierte sekundiare Endpunkte wurden
die PDQ-Subskalen zu Aufmerksam-
keit/Konzentration und Planung/Orga-
nisation gemessen; hier verbesserten
beide Préparate die subjektive Funkti-
onsfahigkeit in groerem Ausmall als
Placebo. Zudem zeigten sowohl Vorti-
oxetin als auch Duloxetin eine stéirkere
antidepressive Wirkung als Placebo. In
einer Pfadanalyse wurde zudem (statis-
tisch) gezeigt, dass etwa 75% der Wir-
kung von Vortioxetin auf die kognitive
Funktion direkt und nur etwa 25 % iiber

die antidepressive Wirkung vermittelt
wurde. Auch Duloxetin filihrte zu einer
verbesserten Kognition im Vergleich zu
Placebo, allerdings waren hierfiir laut
Pfadanalyse nur knapp 50 % direkte Ef-
fekte verantwortlich, wiahrend mehr als
50% fiber indirekte antidepressive Ef-
fekte zu erklaren waren [31].
Zusammenfassend kann daher konsta-
tiert werden, dass Vortioxetin vergli-
chen mit Placebo in drei verschiedenen
Populationen depressiver Patienten so-
wohl in Selbstratingskalen als auch in
objektiven neuropsychologischen Tests
giinstige Effekte auf kognitive Funk-
tionsstorungen zeigte. Der letzte Ab-
schnitt dieses Artikels wird nun die
Ergebnisse fiir Vortioxetin in Bezug set-
zen zu denjenigen anderer zugelassener
Antidepressiva und nichtpharmakologi-
scher Malinahmen.

Aktuelle Evidenz zu Antide-
pressiva und nichtpharmako-
logischer Behandlung

Antidepressiva

In den letzten Jahrzehnten hat sich die
pharmakologische antidepressive Be-
handlung weiterentwickelt — von den
dlteren trizyklischen Antidepressiva
und Monoaminoxidasehemmern hin zu
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) und Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern
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(SNRI). Es gibt jedoch nur wenige,
und meist kleine Studien ohne Place-
bo-Kontrolle zu den Auswirkungen von
Antidepressiva auf die kognitive Per-
formanz nichtgeriatrischer Patientenpo-
pulationen mit Depression.
Festzustellen ist zunéchst, dass éltere
Antidepressiva die kognitive Funkti-
onsfahigkeit depressiver Patienten nicht
verbessern, sondern verschlechtern.
Dies wurde fiir trizyklische Antidepres-
siva gezeigt und zuriickgefiihrt auf ih-
re anticholinergen Nebenwirkungen
[25]. Ferner wurde in einer Metaana-
lyse fiir Lithium, das als Augmentation
fiir die Behandlung mit Antidepressiva
verwendet wird, nachgewiesen, dass es
die psychomotorische Geschwindigkeit
sowie verbales Lernen und Gedéchtnis
beeintriachtigt, obwohl die klinische Be-
deutung dieses Effekts unklar ist [58].
In den letzten zehn Jahren hauft sich
hingegen die Evidenz aus mehreren
Studien fiir glinstige Effekte von neu-
eren Antidepressiva auf die kogniti-
ve Funktionsfahigkeit bei depressiven
Patienten (fiir einen Uberblick siehe
Tab. 1).

Bislang haben die meisten Studien ein
longitudinales Design mit wiederholten
Messungen und mit neuropsychologi-
schen Tests bei Behandlungsbeginn und
wihrend des Follow-up (iiblicherweise
3 bis 12 Wochen) verwendet. In diesen
Studien wurde entweder nur ein Antide-
pressivum untersucht oder es handelte
sich um direkte Vergleichsstudien zwi-
schen verschiedenen Antidepressiva.
Den meisten dieser Studien mangelte es
jedoch an einer Placebo-Kontrollgrup-
pe, die fiir eine Beurteilung von Lern-
effekten in den kognitiven Tests wich-
tig ist. Aus diesem Grund konnen aus
den vorhandenen Studien nur begrenzt
Schlussfolgerungen gezogen werden.
Einer Placebo-Kontrollgruppe bedien-
ten sich bislang, abgesehen von einer
kleinen Studie, in der Reboxetin (nicht
jedoch Paroxetin) gilinstige Effekte auf
die kognitive Funktionsfahigkeit bei
depressiven Patienten gezeigt hat [14],
ausschlieflich die beiden oben be-
schriebenen Studien, in denen Vortioxe-
tin verglichen mit Placebo giinstige Ef-
fekte zeigte [31, 36]. Unklar bleibt, ob
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Tab. 1. Effekte der pharmakologischen Behandlung auf kognitive Dysfunktionen bei nichtgeriatrischen Patienten mit depressiven St6-

rungen [mod. und erweitert nach 29]

Autor Jahr Population
Ferguson [12] 2003 n=74 Major Depression (MD)*
(Altersspanne 1865 Jahre)
Vythilingham [56] 2004 n=22 MD*
33 gesunde Probanden
Zobel [61] 2004 n=64 MD* (Durchschnittsalter
46,6; Spanne 19-65 Jahre)
Constant [8] 2005 n=20 MD* (Durchschnittsalter
47,7 Jahre)
26 gesunde Probanden (Durch-
schnittsalter 8,9 Jahre)
Wroolie [51] 2006 n=17 MD* (Durchschnittsalter
55,9; Spanne 45-65 Jahre)
Herrera-Guzman 2009 n=73 MD*

[16] SSRI (n = 36; Durchschnittsalter
32,9 Jahre; SD =8,7);

SNRI (h=37; 33,2 Jahre, SD =8,6);

n=37 gesunde Probanden
(33,1 Jahre; SD =8,0)

Herrera-Guzman 2008 n=20 MD*
[20]
Hinkelmann [22] 2009, n=52 MD* unter SSRI-Medikation
2012 und zusatzlicher Behandlung, die
[17]  den Mineralcorticoid-(MR-)Rezep-
tor moduliert
n=50 gesunde Probanden
Greer [16] 2014 n=21MD*
Mcintyre [30] 2014 n=598 MD*
(Durchschnittsalter45,8; Spanne
18-65 Jahre)
Mahableshwarkar 2014 n=602 MDD* (1865 Jahre)

(Abstract) [25]

Behandlung

Reboxetin (8—10 mg/Tag; n=25)
Paroxetin (2040 mg/Tag; n=23)
Placebo (n=26)

Fluoxetin (n=20)

Sertralin (n=1)

Venlafaxin (n=1)

Citalopram (n=64)

Sertralin (50-75 mg/Tag)

Escitalopram (n=17)

Escitalopram
(10 mg/Tag; n=36)

Duloxetin
(60 mg/Tag; n=37)

Bupropion (150 mg/Tag)

Escitalopram (10-20 mg/Tag;
n=52)

Zusatzmedikation mit dem MR-
Agonisten Fludrocortison (0,2 mg/
Tag; n=19) oder dem MR-Antago-
nisten Spironolacton (100 mg/Tag;
n=22) oder einem Placebo (n=11)

Duloxetin (30-120 mg/Tag)

Vortioxetin 10 mg (n=195)
Vortioxetin 20 mg (n=207)
Placebo (n=196)

Vortioxetin 10 — 20 mg (n=198)
Duloxetin 60 mg (n=210)
Placebo (n=194)

Kognitive Defizite/ Verbesserungen

Im Vergleich zur Baseline verbesserte Reboxetin, jedoch nicht
Paroxetin und Placebo, die kontinuierliche Aufmerksamkeit
und psychomotorische Geschwindigkeit

Bei Behandlungsbeginn hatten depressive Probanden im
Vergleich zu gesunden Probanden signifikante Dysfunktionen
beim Gedachtnisabruf ohne signifikante Unterschiede in visu-
ellem Gedachtnis, bei Aufmerksamkeit, Vigilanz oder Ablenk-
barkeit. Die Behandlung mit Antidepressiva fiihrte zu einer
signifikanten Verbesserung des verbalen Gedachtnisses

Verbesserung der Arbeitsgedachtnisses, des verbalen Ge-
dachtnisses sowie der selektiven Aufmerksamkeit im Verlauf
der Citalopram-Behandlung

Patienten mit Depression zeigten Storungen der psychomoto-
rischen Geschwindigkeit, der Aufmerksamkeit und der Exeku-
tivfunktion. Sertralin verbesserte diese kognitiven Funktionen
im Verlauf

Es gab Verbesserungen im Behandlungsverlauf auf der
Wechsler Memory Scale IlI (logisches Gedachtnis 1. Abruf,

I und Il Scores ; visuelle Wiedergabe Score 1) und im Trail Ma-
king Test Teil B

Die SSRI- und SNRI-Medikation verbesserte sowohl das
Arbeitsgedachtnis als auch andere Exekutivfunktionen.
Die kognitive Funktionsféhigkeit der depressiven Patienten
verbesserte sich jedoch nicht bis auf das Niveau gesunder
Probanden.

Patienten verbesserten sich im visuellen Gedachtnis und in
der Verarbeitungsgeschwindigkeit.

Bei Behandlungsbeginn waren verbales Gedachtnis,
raumlich-visuelles Gedachtnis, Arbeitsgedachtnis sowie die
selektive Aufmerksamkeit der Patienten im Vergleich zu den
gesunden Probanden beeintrachtigt. Im Verlauf nach drei Wo-
chen verbesserten sich die depressiven Patienten in allen ko-
gnitiven Domanen, waren jedoch immer noch schlechter als
die gesunden Probanden beziiglich des Arbeitsgedachtnisses,
des raumlich-visuellen Gedachtnisses sowie der selektiven
Aufmerksamkeit.

Nach abgeschlossener Behandlung zeigten sich signifikante
kognitive Verbesserungen in verschiedenen kognitiven Do-
manen

Beide Dosierungen von Vortioxetin waren Placebo iiberlegen
beziiglich der Veranderung des zusammengesetzten Z-Scores
verschiedener kognitiver Domanen von Baseline zu Woche 8.

Vortioxetin verbesserte zwischen Baseline und Woche 8 die
DSST-Scores signifikant tiber Placebo, Duloxetin dagegen
nicht. Beide Antidepressiva verbesserten die subjektive kogni-
tive Funktionsfahigkeit, die mittels PDQ gemessen wurde, in
gréBerem AusmaB als Placebo.

*MD: Major Depression. Es wurden nur Studien mit wiederholten Messungen (Beurteilung bei Behandlungsbeginn und bei Nachuntersuchungen) mit einbezogen.
DSST: Digit Symbol Substitution Test; PDQ: Perceived Deficits Questionnaire; SD: Standardabweichung

depressive Probanden die Leistungsfa-
higkeit gesunder Probanden erreichten
(obwohl die moderaten Effektgrofen
auf eine klinisch signifikante Auswir-
kung hinweisen), da keine gesunde
Kontrollgruppe mit einbezogen wurde.

Studien, die in einem Test-Retest-De-
sign eine gesunde Kontrollgruppe be-
inhalteten, zeigen fiir verschiedene An-
tidepressiva (Escitalopram, Sertralin,
Fluoxetin, Duloxetin) eine gewisse Ver-
besserung der Kognition depressiver

Patienten, die jedoch nicht das Niveau
gesunder Kontrollprobanden erreichten
[19, 21]. In den meisten Studien wurde
jedoch die zweite Testung bereits we-
nige Wochen nach Behandlungsbeginn
durchgefiihrt, sodass moglicherweise
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mehr Zeit nétig ist, um eine deutlichere
kognitive Verbesserung nachzuweisen.

Nichtpharmakologische MaBnahmen
Neben den Antidepressiva konnen
nichtpharmakologische =~ Maflnahmen
zur Verbesserung der kognitiven Funk-
tionsstorungen bei depressiven Patien-
ten angewandt werden. Tatséchlich hat
eine aktuelle Studie gezeigt, dass zehn
Wochen kognitiver Forderung (,,co-
gnitive remediation”) mit ergénzen-
den Internet-basierten Hausaufgaben
die Aufmerksamkeit/Verarbeitungsge-
schwindigkeit sowie das verbale Ler-
nen bei Patienten mit therapieresistenter
Depression im Vergleich mit einer War-
teliste-Kontrollgruppe verbessert hat
[5]. In einer weiteren Studie verbesser-
ten sich depressive Patienten, die eine
10-wdchige computergestiitzte kogniti-
ve Forderung erhielten, bei zahlreichen
neuropsychologischen Tests, die Auf-
merksamkeit, verbales Lernen und Ge-
dachtnis, psychomotorische Schnel-
ligkeit und Exekutivfunktion maBen.
Diese Verbesserung zeigte sich nicht in
einer Vergleichsgruppe ohne Interven-
tion. Es gab jedoch keine Verdnderung
der depressiven Symptomatik im Studi-
enverlauf, somit war die Verbesserung
der kognitiven Performanz unabhingig
von anderen Krankheitsvariablen [11].
Dies wurde gestiitzt von einer weite-
ren — wenn auch sehr kleinen — Studie
zu kognitivem Training, die eine ver-
besserte Kognition depressiver Pati-
enten nach kognitivem Training nach-
wies [42]. Daher scheint die kognitive
Forderung, also eine nichtpharmakolo-
gische MafBinahme, die kognitive Funk-
tionsfahigkeit depressiver Patienten in-
nerhalb einiger Wochen zu verbessern.
Interessanterweise fand eine weitere
aktuelle Studie an 272 depressiven Pa-
tienten, die entweder Psychotherapie,
Fluoxetin oder beides erhielten, dass
die Psychotherapie allein sowie die
Kombinationsbehandlung bei der Mo-
difizierung spezieller Kognitionsberei-
che wirksamer zu sein schienen als Flu-
oxetin allein [2].

In zukiinftigen Studien sollten syste-
matisch die Effekte von Antidepressi-
va, kognitivem Training und/oder Psy-

chotherapie sowie die Kombination von
beiden untersucht werden, um so deren
Effekte auf die kognitiven Dysfunktio-
nen depressiver Patienten weiter zu er-
forschen.

Zusammenfassung und
Ausblick

Kognitive Funktionsstdrungen treten
hiufig wihrend depressiver Episoden
auf und persistieren oft als Residual-
symptom nach der Remission der de-
pressiven Symptome. Residualsympto-
me wie kognitive Funktionsstérungen
haben nicht nur einen nachteiligen Ein-
fluss auf Lebensqualitit und soziales
Funktionsniveau der Patienten, sie er-
hohen zudem das Riickfallrisiko. Es
gibt daher einen Bedarf an neuen phar-
makologischen und nichtpharmako-
logischen Behandlungsmethoden fiir
kognitive Funktionsstérungen im Rah-
men der Depression. Vortioxetin ist
ein neues, multimodales Antidepres-
sivum, das in priklinischen Tierstudi-
en positive Effekte auf Lernen und Ge-
déchtnis gezeigt hat. Vortioxetin ist ein
5-HTs-, 5-HT5- und 5-HT,;p-Rezepto-
rantagonist, ein 5-HTg-Rezeptor-Parti-
alagonist, ein 5-HT;s-Rezeptoragonist
sowie ein Inhibitor des 5-HT-Transpor-
ters. Dieses Wirkprofil fiihrt zu einer
Modulation weiterer Neurotransmitter,
einschlieBlich des Serotonin-Systems
sowie des Noradrenalin-, Dopamin-,
Histamin-, Acetylcholin-, GABA- und
Glutamat-Systems. Verglichen mit Pla-
cebo hat Vortioxetin giinstige Effekte
auf die kognitiven Dysfunktionen bei
drei verschiedenen Populationen de-
pressiver Patienten gezeigt. Dies betraf
sowohl Selbstauskunftskalen als auch
objektive neuropsychologische Tests.
Von den zugelassenen Antidepressi-
va hat bisher nur Vortioxetin hinsicht-
lich der kognitiven Funktion als a prio-
ri definierter Endpunkt die Wirksamkeit
im Vergleich mit Placebo bei nichtger-
iatrischen Patienten mit Depression ge-
zeigt.

Zusammenfassend und basierend auf
biologischer Plausibilitit, priklinischer
Evidenz aus Tierstudien und Ergebnis-
sen aus kontrollierten Studien scheint
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Vortioxetin giinstige Effekte auf ko-
gnitiven Funktionsstérungen bei de-
pressiven Patienten zu haben. Ob Vor-
tioxetin in Vergleichsstudien vorteilhaft
gegeniiber anderen Antidepressiva oder
nichtpharmakologischen Mafnahmen
abschneidet, bedarf nun weiterer Unter-
suchungen.

Interessenkonflikterklarung

CO hat Beraterhonorare von Lundbeck sowie
Vortragshonorare von Lundbeck und Servier er-
halten.

Vortioxetine and cognitive function in
major depression. Evidence from preclini-
cal and clinical studies

Due to its high life-time prevalence, major de-
pression is one of the most urging medical pro-
blems in public health care. In many depressed
patients cognitive dysfunction is present not only
during the depressive episode but also as a resi-
dual symptom after remission has been achieved.
Residual symptoms like cognitive dysfunction
impair the patients’ social functional level as well
as their quality of life and they increase the risk of
relapse. Up to now, only few studies have specifi-
cally examined the effects of antidepressants on
cognitive dysfunction in depressed patients.
Vortioxetine is a multimodal antidepressant act-
ing on serotonin (5-HT) receptors in sever-
al ways: as an antagonist on 5-HT;, 5-HT7, and
5-HTp receptors, as a partial agonist on 5-HTg
receptors, and as an agonist on 5-HT 5 receptors;
furthermore, it inhibits the 5-HT transporter. In
preclinical animal studies, vortioxetine showed
positive effects on learning and memory. The ef-
fects of vortioxetine on cognitive dysfunction in
depressed patients are discussed in the context of
available studies with other antidepressants.

Key words: Depression, cognition, antidepres-
sants, vortioxetine
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