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Vortioxetin — ein multimodales

Antidepressivum
Studien zur Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit

Thomas Messer, Pfaffenhofen, und Christoph Goemann, Hamburg

Mit Vortioxetin ist seit Ende 2013 unter dem Handelsnamen Brintellix® ein neuartiges Antidepressi-
vum fiir den européischen Markt zugelassen. Der Wirkstoff wird der Klasse der sogenannten mul-
timodalen Antidepressiva zugeordnet, weil er mit verschiedenen Serotonin-Rezeptoren interagiert
und zusatzlich den Serotonin-Transporter inhibiert. Plazebo-kontrollierte, doppelblinde Kurz- und
Langzeitstudien, teilweise mit aktiver Referenzsubstanz, lieferten den Nachweis fiir eine gute anti-
depressive Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit. Besonders vorteilhaft ist die Datenlage fiir

Vortioxetin hinsichtlich der geringen Inzidenz von unerwiinschten Nebenwirkungen und die Hin-

weise fiir die Verbesserung kognitiver Stérungen im Rahmen einer Depression.
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Die Depression zéhlt zu den haufigsten
psychischen Erkrankungen. Wie den
meisten psychischen Storungen liegt
auch der Episode einer Major Depres-
sion eine multifaktorielle Atiologie zu-
grunde. Hierbei spielen biologische,
psychische und soziale Faktoren eine
Rolle [61].

Die Lebenszeitprdavalenz depressiver
Storungen schwankt in Deutschland
zwischen 11,6% und 17,1% [13, 23].
Schéitzungen gehen davon aus, dass
in den nichsten Jahrzehnten mit einer
deutlichen Zunahme depressiver Sto-
rungen zu rechnen ist [31]. Die Jahres-
berichte der deutschen Krankenkas-
sen und Rentenversicherer weisen eine
kontinuierliche Zunahme von Arbeits-
unfahigkeits-Tagen wegen depressiver
Storungen ihrer Versicherten auf. Ne-
ben den negativen Auswirkungen auf
die Lebensqualitit in Folge von affek-
tiven Symptomen sind vor allem auch
die Beeintriachtigung der kognitiven
Funktionen, beispielsweise Arbeitsge-
déchtnis oder Exekutivfunktionen pro-
gnoserelevant [41].

Von rund vier Millionen betroffenen
Personen in Deutschland werden nur
30 bis 35% korrekt diagnostiziert, und

von diesen erhalten nur etwa 10% ei-
ne adidquate Therapie. Das mittlere Al-
ter bei einer ersten Episode der Major
Depression liegt zwischen dem 26. und
31. Lebensjahr [32], wobei der Krank-
heitsverlauf einer Major Depression
sich individuell sehr unterschiedlich ge-
stalten kann. Die Erkrankung verlduft
héufig mit Rezidiven, die innerhalb ei-
nes Jahres bei bis zu 30 % der Patienten
auftreten und deren Haufigkeit mit der
Dauer des Beobachtungszeitraums auf
70 bis 80% ansteigen kann [51]. Mit
dem Alter steigt nicht nur die durch-
schnittliche Episodendauer, sondern
auch der Schweregrad und die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein Rezidiv [56]. Da-
bei muss hervorgehoben werden, dass
im Verlauf einer depressiven Episode
die Riickbildung affektiver Symptome
und die Konsolidierung kognitiver De-
fizite keineswegs parallel, sondern hau-
fig zeitversetzt verlaufen [49, 50]. Bei
einem Teil der Betroffenen lassen sich
die Beeintriachtigungen sogar in einem
klinisch als Vollremission definierten
Intervall nachweisen, woraus dann er-
hebliche negative Konsequenzen fiir
die psychosoziale und berufliche Kom-
petenz drohen [16, 27, 29, 54].
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Vortioxetin (Lu AA21004) ist ein mo-
dernes Antidepressivum, das von der
FDA im September 2013 und von
der europdischen Behérde EMA am
27.12.2013 unter dem Handelsnamen
Brintellix® zugelassen wurde.

Es handelt sich um einen Wirkstoff, der
ein neuartiges pharmakologisches Pro-
fil besitzt und der Klasse sogenannter
multimodaler Antidepressiva angehort
[1, 48]. Vortioxetin agiert iiber zwei
pharmakologische Wirkungsmechanis-
men, indem es verschiedene Serotonin-
Rezeptoren moduliert und zusétzlich
den Serotonin-Transporter inhibiert.
Es wird angenommen, dass die Affini-
tdt von Vortioxetin unter anderem zu
den serotonergen Rezeptor-Subtypen
5-HT)4, 5-HTp, 5-HT7 und 5-HTp so-
wie zum Serotonin-Transporter (SERT
bzw. 5-HTT) von klinischer Relevanz
ist und am Wirkungsmechanismus von
Vortioxetin in therapeutischen Dosen
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beteiligt ist [3]. Es ist zu vermuten, dass
infolge dieser Effekte eine Konzentra-
tionserhohung mehrerer Neurotrans-
mitter in fiir die Depression relevanten
Hirnregionen resultiert [6, 44, 52]. Die
hochste Rezeptorbindungsaffinitit be-
sitzt Vortioxetin flir den 5-HT3-Rezep-
tor, den es antagonisiert. Dies erhoht
die Freisetzung von Noradrenalin und
Acetylcholin vor allem im entorhina-
len Kortex, im Hippocampus und in der
Amygdala [44].

Pharmakokinetik

Vortioxetin hat eine Bioverfiigbarkeit
von etwa 75%. Es weist eine lineare
Pharmakokinetik auf. Die Plasmaspit-
zenkonzentration wird im Mittel nach
etwa acht Stunden erreicht (T,,,y), und
die mittlere Eliminationshalbwertszeit
liegt bei rund 57 Stunden [4]. Vortioxe-
tin ist Substrat von Cytochrom P450-
2D6 ohne signifikante inhibitorische
oder induktorische Potenz, sodass in
dieser Hinsicht keine klinisch relevan-
ten Interaktionen zu erwarten sind [ 14].

Studien

Zu Vortioxetin wurde ein umfangreiches
klinisches Entwicklungsprogramm mit
zahlreichen Kurzzeit- und Langzeitstu-
dien durchgefiihrt, welches zu der Indi-
kation Behandlung von Episoden einer
Major Depression bei Erwachsenen ge-
fiihrt hat. Tabelle 1 liefert einen Uber-
blick iber das Studienprogramm. Die
Anwendungsbereiche umfassen Daten
aus mehreren, unter anderem Plazebo-
kontrollierten Kurzzeitstudien, inklusive
einer Studie mit &lteren Menschen und
einer Langzeit-Riickfallpraventions-Stu-
die. Vortioxetin wurde in mehreren Do-
sierungen (von 1 bis 20 mg) untersucht.
In einigen Studien wurden Duloxetin
oder Venlafaxin als Referenzwirkstoffe
zur Studienvalidierung verwendet. Die
Studien wurden weltweit durchgefiihrt.
Die fett hervorgehobene EU-Abkiirzung
stellt die Beteiligung deutscher Zentren
dar.

Der tiberwiegende Teil von Studien war
positiv. Die von Baldwin et al. 2012 pu-
blizierte Studie ist als fehlgeschlage-
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Abb. 1. Mittlere Differenz von Baseline in
der Montgomery-Asberg Depression Ra-
ting Scale (MADRS) [2].

Gesamtwert (FAS, OC, over-time) und
LOCF (Woche 6). *p<0,05; **p<0,01;
***p<0,001 vs. Plazebo; FAS: full-analysis
set; LOCF: last observation carried for-
ward, OC: observed cases; ANCOVA:
Kovarianzanalyse

ne (,,failed”) Studie zu bewerten, weil
auch die Aktivreferenz Duloxetin sich
nicht von dem Plazebo differenzieren
konnte [5]. Die Negativstudien ohne
Wirksamkeitsnachweis stammen iiber-
wiegend aus den USA.

Die Ergebnisse einiger dieser Studi-
en wurden in wissenschaftlichen Fach-
zeitschriften  verdffentlicht.  Andere
wurden bei internationalen Tagungen
vorgestellt oder finden sich im Euro-
pean Public Assessment Report (EPAR;
http://www.ema.europa.eu/docs/en
GB/document_library/EPAR_- Pub-
lic_assessment_report/human/002717/
WC500159447.pdf).

Klinische Wirksamkeit

Akutstudien

Fir die Prifung der Wirksamkeit, Si-
cherheit und Vertraglichkeit von Vor-
tioxetin in der Behandlung der Major
Depression liegen unter anderem ran-
domisierte Plazebo-kontrollierte Stu-
dien iiber sechs Wochen [2] und acht
Wochen [11, 19, 28] vor. In der sechs-
wochigen doppelblinden, randomisier-
ten Plazebo-kontrollierten Studie mit
Venlafaxin (Retardform) als aktiver Re-
ferenzsubstanz wurden 426 Patienten
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eingeschlossen, die mindestens einen
Schweregrad der Depression von 30
oder mehr Punkten in der Montgome-
ry-Asberg-Depressionsskala (MADRS)
aufwiesen [2]. Vortioxetin wurde von
Beginn an entweder mit 5 mg (n=108)
oder 10 mg (n=100) dosiert, die Ven-
lafaxin-Gruppe (n=113) schrittweise
auf 225 mg aufdosiert. Nach sechswo-
chiger Behandlung ergab sich mit ei-
nem durchschnittlichen Riickgang im
MADRS-Gesamtwert fiir Vortioxetin
5 mg von 5,9 Punkten und fiir Vortioxe-
tin 10 mg von 5,7 Punkten im Vergleich
zu Plazebo eine hochsignifikante Ver-
besserung (p<0,0001 in der Kovarianz-
analyse [ANCOVA] mit den LOCF[last
observation carried forward]-Daten;
Abb. 1). Auch in den sekundiren Ef-
fektivitdtsvariablen (Hamilton-Depres-
sionsskala [HAM-D], Clinical global
impression [CGI]) ergaben sich signi-
fikante Verdnderungen. Der Anteil der
Responder, definiert als >50%-Reduk-
tion im MADRS-Gesamtscore oder
als CGI-I (CGI-Improvement) <2 be-
trug 67% fiir 5mg/Tag Vortioxetin
(p<0,01) und 68 % fiir 10 mg/Tag Vor-
tioxetin (p<0,01) im Vergleich zu Pla-
zebo (45%) und Venlafaxin (72 %;
p<0,001 vs. Plazebo). Eine Remission
der depressiven Symptomatik, definiert
als MADRS-Wert <10 oder HAM-D,,
<7 bzw. CGI-S (CGI-Severity of ill-
ness) <2 erreichten in beiden Vortio-
xetin-Gruppen 49% (p<0,01), in der
Plazebo-Gruppe 27 % und in der Venla-
faxin-Gruppe 55 % (p<0,001).

In einer achtwochigen, randomisierten,
doppelblinden  Plazebo-kontrollierten
Studie (n=776) wurden vier Behand-
lungsgruppen mit Vortioxetin 2,5 mg/
Tag (n=155), S5mg/Tag (n=159),
10 mg/Tag (n=153) oder mit Duloxe-
tin 60 mg/Tag (n=157) mit Plazebo
(n=152) verglichen [5]. Einschlusskri-
terium war ein Schweregrad der De-
pression von mindestens 26 Punkten
in der MADRS und primédrer Endpunkt
ebenfalls der Unterschied zum Aus-
gangswert. Wahrend sich in der AN-
COVA (LOCF) keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen allen
Verum-Gruppen und Plazebo ergaben,
trennten sich hinsichtlich der meisten
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sekundidren = Wirksamkeitsendpunkte
5 und 10 mg Vortioxetin sowie Dulo-
xetin vom Plazebo unter Verwendung
der OC (observed cases) mit ANCOVA
und MMRM (mixed model of repeated
measurements) statistisch signifikant.
Allerdings konnte in der Analyse der
Responder und Remitter ebenfalls fiir
keine Behandlungsgruppe ein signifi-
kanter Unterschied im Vergleich zu Pla-
zebo gefunden werden, sodass es sich
um eine sogenannte ,,failed study* han-
delt, das heifit, sowohl die Priifsubstanz
als auch die etablierte Vergleichssub-
stanz erbrachte keinen statistischen
Vorteil im Vergleich zu Plazebo.

In einer weiteren europdischen multi-
zentrischen Studie (n=501, head-to-
head; Alter zwischen 18 und 75 Jahren,
MADRS bei Einschluss >22) wurde
Vortioxetin (10-20 mg/Tag) mit Ago-
melatin (25-50 mg/Tag) als aktivem
Komparator gepriift [17]. Einschluss-
kriterium war insbesondere, dass die
Patienten bereits zuvor eine mindestens
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Abb. 2. Vermutete Differenz von Baseline
in der Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MIADRS); Gesamtwert von
Baseline bis Woche 12 (FAS, MMRM) und
LOCF (FAS, ANCOVA) in Woche 12 [17].
FAS: full-analysis set; LOCF: last obser-
vation carried forward; MMRM: mixed
model repeated measures.

Die Anzahl der Patienten bei jedem
Besuch ist unter der x-Achse fiir jede Be-
handlungsgruppe dargestellt. **p<0,01;
***p<0,001 versus Agomelatin.

Der primdre Endpunkt war bei Woche 8
(FAS, MMRM).
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sechswochige Monotherapie mit einem
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) oder einem Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) in adédquater Dosis erfolglos ab-
solviert hatten. Diese Studie zeigte bei
depressiven Patienten eine signifikante
Verbesserung durch Vortioxetin gegen-
iber Agomelatin sowohl hinsichtlich
des Ansprechens (Response) als auch
hinsichtlich der Vollremission (Abb. 2).
Henigsberg et al. fithrten ebenfalls ei-
ne randomisierte, kontrollierte Studie
(n=560, je 140 pro Arm) durch, in der
Vortioxetin in drei verschiedenen Do-
sierungen (1 mg/Tag, 5mg/Tag und
10 mg/Tag) im Vergleich zu Plazebo
gepriift wurde [19]. Nach einem Be-
obachtungszeitraum von acht Wochen
schlossen zwischen 87,1 und 92,1%
die Studie ab. Gemessen mit der Hamil-
ton-Depressionsskala (HAM-D,,) er-
gaben sich (ausgehend von 32,1-33,1)
fir alle Dosierungen hochsignifikan-
te Verbesserungen (p<0,001) mit ei-
ner Reduktion von 3,52 Punkten (1 mg/
Tag), 4,12 Punkten (5 mg/Tag) und
4,93 Punkten (10 mg/Tag), wobei be-
reits nach zwei Wochen die Uberle-
genheit der Verum-Gruppen feststell-
bar war. Die Ansprechraten lagen je
nach Dosis zwischen 45,3 % und 49,6 %
(Plazebo 23,0%). Einen HAM-Dyy-
Wert von <7 (Vollremission) erreich-
ten nach acht Wochen zwischen 20,9 %
und 24,5% der Behandelten (Plazebo
11,5%).

Eine weitere sechswochige, randomi-
sierte, doppelblinde Plazebo-kontrol-
lierte Studie (n=600) priifte Vortioxe-
tin bei Erwachsenen mit einer schweren
Depression im Alter von 18 bis 75 Jah-
ren im ambulanten Setting [26]. Aus der
Verum-Gruppe (n=300), die 5 mg Vor-
tioxetin tdglich erhalten hatte, beende-
ten 244 Patienten die Studie. In dieser
Untersuchung lie8 sich mit dieser Do-
sierung jedoch kein signifikanter Un-
terschied im Vergleich zu Plazebo nach-
weisen.

In der achtwochigen, Plazebo-kon-
trollierten Studie von Katona etal.
(n=453) wurden die Wirksamkeit, Si-
cherheit und Vertraglichkeit von Vortio-
xetin (n=156) in einer Dosis von 5 mg/

Tag bei Erwachsenen im Alter von
>65 Jahren mit der Referenzsubstanz
Duloxetin (n=151; 60 mg/Tag) anhand
der Verdnderungen in der Hamilton-De-
pressionsskala (HAM-D,,) verglichen
[28]. Hier fanden sich in beiden Be-
handlungsgruppen nach sechs und nach
acht Wochen signifikante Verbesserun-
gen. Aus der Vortioxetin-Gruppe hatten
im Beobachtungszeitraum 53,2% auf
die Behandlung angesprochen, 29,2 %
gelangten in eine Vollremission. In der
Vergleichsgruppe respondierten 63,3 %
der Patienten und 34,7% remittier-
ten vollstindig. Die Plazebo-Response
lag bei 35,2% und die Remission bei
19,3%. Dariiber hinaus wurden ver-
mutete kognitive Verbesserungen, die
fiir Duloxetin schon einmal untersucht
wurden [53] mit dem Rey Auditory Ver-
bal Learning Test (RAVLT) und dem
Digit Symbol Substitution Test (DSST)
gemessen. Hier fanden sich in einer
Post-hoc-Analyse direkte Behandlungs-
effekte auf die kognitiven Beeintrach-
tigungen, die vermutlich unabhingig
von den positiven Effekten auf die De-
pression zu sehen sind und ausgeprag-
ter waren als beim Duloxetin. Wéhrend
beide Verumgruppen im RAVLT mit
Effektstarken von 0,24 bis 0,33 sich si-
gnifikant von Plazebo unterschieden,
war dies im DSST nur fiir Vortioxetin
der Fall.

Ziel einer weiteren randomisierten,
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Untersuchung (n=602) war die Priifung
der Wirksamkeit von Vortioxetin auf
kognitive Funktionen bei erwachsenen
depressiven Patienten mit Duloxetin als
aktiver Referenzsubstanz. Wahrend fiir
Vortioxetin im Vergleich zu Plazebo ein
signifikanter Vorteil im DSST gemes-
sen wurde, war dies fiir Duloxetin nicht
der Fall [39].

Eine  andere  Plazebo-kontrollier-
te Studie wies eine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit von Vortioxetin
(10-20 mg/Tag) bei depressiven (MA-
DRS >26) 18- bis 65-Jahrigen in der
Verbesserung kognitiver Funktionen
nach (primidrer Endpunkt), die nicht
ausschlieflich auf eine Verbesserung
der Depression zuriickzufithren war,
sondern als direkter Effekt von Vorti-

Psychopharmakotherapie 21.Jahrgang - Heft 4 - 2014

oxetin auf die Kognition angesehen
werden kann [42].

Besonders interessant sind auch die Er-
gebnisse einer doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten Cross-over-Studie zu ko-
gnitiven Funktionen, Psychomotorik
und Fahrtauglichkeit, die an 24 gesun-
den Probanden mit Vortioxetin 10 mg/
Tag und Mirtazapin 30 mg/Tag als ak-
tiver Vergleichssubstanz durchgefiihrt
wurde [58]. Beide Antidepressiva wur-
den an 15 aufeinander folgenden Ta-
gen abends verordnet, worauf an den
Tagen 2 und 16 jeweils morgens neu-
ropsychologische Tests durchgefiihrt
wurden. Wéhrend die Probanden un-
ter Vortioxetin vergleichbare Test-
ergebnisse aufwiesen wie die Plaze-
bo-Gruppe, waren die Probanden aus
der Mirtazapin-Gruppe an Tag 2 in ih-
rer Kognition, den psychomotorischen
Funktionen und in ihrer Fahrtauglich-
keit beeintrachtigt. Eine Metaanalyse,
die die Ergebnisse von neun Plazebo-
kontrollierten Kurzzeitstudien mit mehr
als 2000 Verum-behandelten Patienten
(Dosis 5-20 mg/Tag) einschliefit, zeigt
eine gute Wirksamkeit von Vortioxetin,
insbesondere im Plazebo-Vergleich bei
hoherer Dosierung [57].

Langzeitstudien

In einer randomisierten, doppelblin-
den, Plazebo-kontrollierten Studie zur
Riickfallprophylaxe (n=639, Alter 18—
75 Jahre, Baseline-MADRS @ 32.3)
erhielten die Patienten zunéchst in ei-
ner zwolfwochigen offenen Akutpha-
se 5mg oder 10 mg Vortioxetin. Zum
Ende dieser Akutphase hatten 76 % der
Patienten auf die Behandlung mit Vor-
tioxetin angesprochen (=50%ige Ver-
besserung in der MADRS) und 69 %
der Patienten hatten eine Vollremissi-
on erreicht, das heilit einen MADRS-
Wert von <10 Punkten. In der sich
anschlieBenden doppelblinden Riick-
fallverhiitungsphase wurden die Pa-
tienten (n=400) entweder in dersel-
ben Dosis mit Vortioxetin (n=206)
oder mit Plazebo (n=194) fiir 24 bis
64 Wochen weiterbehandelt. Ein Riick-
fall (Relapse) war definiert als kli-
nischer Wirkungsverlust mit einem
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Abb. 3. Kaplan-Meier Uberlebensanalyse
des Riickfalls iiber 24 Wochen nach 12-w6-
chiger offener Behandlungsphase [10].
Die Zeit bis zum Ruckfall zeigt signifikante
Vorteile fiir Patienten, die mit Vortioxetin
behandelt waren, im Vergleich zu Plazebo
(FAS [full anaylsis set], Cox proportional
hazard model; p=0,0035).

MADRS-Wert von >22 Punkten. Wah-
rend in der Plazebo-Gruppe nur 104 Pa-
tienten (54,2%) die Studie beendeten
und 58 einen Riickfall erlitten, waren
es in den beiden Vortioxetin-Gruppen
123 (61,3 %), die die Studie beendeten,
bei 31 Riickfillen. In der Kaplan-Mei-
er-Analyse zeigte sich, dass das Risi-
ko eines Riickfalls in einem Beobach-
tungszeitraum von 24 Wochen fiir die
Patienten mit Vortioxetin nur halb so
grofl war (13 %) wie fiir die Plazebo-
Gruppe (26 %) (Abb. 3). Zugleich war
die Zeit bis zu einer erneuten depressi-
ven Episode signifikant langer (Hazard-
Ratio 2,01; p=0,0035). Bei Patienten,
die in der zwdlfwdchigen Akutpha-
se erfolgreich behandelt werden konn-
ten, hielt die Wirkung auch iiber weitere
24 Wochen an [10].

Unerwiinschte Wirkungen

Unerwiinschte Ereignisse wurden in
allen Studien als mild bis moderat be-
urteilt. In der Studie von Alvarez et al.
trat im Vergleich zu Plazebo Nausea
bei beiden Vortioxetin-Gruppen (5 mg:
29,6%; 10 mg: 38,0%) als einziges der
16 erfassten Items hochsignifikant hiu-
figer auf. Schwere unerwiinschte Ereig-
nisse wurden unter Plazebo in 4% der
Fille erfasst, unter Vortioxetin 5 mg
(3%) und 10 mg (7%) und unter Ven-
lafaxin 12%. In der Venlafaxin-Grup-
pe waren im Plazebo-Vergleich Nausea
(33,6%), Hyperhidrosis (15,0%) und
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Obstipation (9,7%) signifikant hau-
figer. Die Quote sexueller Dysfunkti-
onen lag unter Vortioxetin 5 mg und
10 mg auf Plazebo-Niveau, wihrend
12,4% der Behandelten in der Venla-
faxin-Gruppe dariiber berichteten [2].
Ein dhnliches Resultat zeigte sich in der
Studie mit Duloxetin, in der Nausea als
einzige unerwiinschte Nebenwirkung
signifikant hdufiger auftrat. Ein Abset-
zen als Folge von Nebenwirkungen war
in Abhédngigkeit von der Dosierung in
den Vortioxetin-Gruppen bei 6 bis 11 %
der Behandlungen erforderlich, in der
Duloxetin-Gruppe waren es 12% und
in der Plazebo-Gruppe 8% [5]. In der
Untersuchung von Henigsberg et al.
waren Nausea, Kopfschmerzen, Naso-
pharyngitis und Benommenheit hau-
figste Nebenwirkungen [19].

Auch in der Langzeitstudie war Nausea
bei 8,8% der Betroffenen das einzige
unerwiinschte Ereignis, das sich signi-
fikant von Plazebo (3,1 %) unterschied
(Tab. 2). Es wurden keine Absetzpha-
nomene beobachtet, die Abbruchra-
ten betrugen 7,8% unter Vortioxetin
und 2,6 % unter Plazebo [10]. Sowohl
in der offenen zwolfwochigen Behand-
lungsperiode (7,7%) als auch in der
Langzeitperiode (7,8 %) waren die sub-
stanzbezogenen Behandlungsunterbre-
chungen gering.

Sexuelle Dysfunktionen kénnen sowohl
im Kontext der depressiven Stérung als
auch als Folge der Behandlung mit An-
tidepressiva auftreten. In allen Untersu-
chungen fand sich eine sehr geringe Inzi-
denz von sexueller Dysfunktion. In einer
achtwochigen randomisierten, kontrol-
lierten Studie (n=447), in der Vortioxe-
tin (10 oder 20 mg/Tag) mit Escitalopram
(10 oder 20 mg/Tag) Head-to-Head im
Hinblick auf sexuelle Dysfunktion mit
dem CSFQ-14 (Changes in sexual func-
tioning questionnaire short-form) vergli-
chen wurde, war Vortioxetin in allen funf
Dimensionen der CSFQ-14 gegeniiber
Escitalopram iiberlegen [24].

In der Studie mit den &lteren Patien-
ten zeigte sich wiederum als einzig si-
gnifikante Nebenwirkung in 21,8 % der
Félle Nausea, wihrend in der Duloxe-
tin-Gruppe neben Nausea auch Mund-
trockenheit  (21,9%),  Obstipation
(13,9%) und Schlifrigkeit (10,6 %) als
signifikante Nebenwirkungen zu ver-
zeichnen waren [28].

Diskussion

Die Depression ist eine chronische, re-
kurrierende und potenziell lebensbe-
drohliche Erkrankung, die weltweit bis
zu 20% der Bevolkerung betrifft [18,
40, 46] und zu den haufigsten Ursa-

Tab. 2. Unerwiinschte Wirkungen von Vortioxetin in der akuten Behandlungsphase und

in der Erhaltungsbehandlung [mod. nach 10]

Nebenwirkungen (NW) mit einer Haufigkeit von 25 % in 21 Gruppe [% der Patienten]

Bevorzugte Bezeichnung

Akute Behandlungs-

Riickfallpraventions-Phase

phase (12 Wochen, (erste 24 Wochen, doppelblind;

offen; APTS) FAS)

Vortioxetin Plazebo Vortioxetin

5oder 10 mg (n=639) (n=192) 5 oder 10 mg

(n=204)

Patienten mit =1 NW 70,6 63,5 62,3
Ubelkeit 25,7 3,1 8,8
Kopfschmerzen 18,3 13,0 12,3
Nasopharyngitis 8,1 14,1 10,8
Schwindel 6,9 1,6 2,5
Trockener Mund 6,4 0 2,0
Versehentliche Uberdosierung 58 7.8 7.8
Insomnie 5,6 0,5 1,5
Erschopfung 5,0 1,6 1,5
Influenza 1.1 5,2 6,9
Gastroenteritis 1,9 3,1 5.4

* p<0,05 vs. Plazebo; APTS: all-patients-treated set; FAS: full-analysis set
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chen fiir eine erhohte Morbiditdt und
Mortalitdt zdhlt. In der europdischen
Erhebung zum Ausmall und Belastung
durch neuropsychiatrische Erkrankun-
gen steht sie mit Abstand an der Spitze
[60]. Obgleich die Erkrankung eine ho-
he Heritabilitit aufweist, konnten spezi-
fische Risiko-Gene bislang nicht identi-
fiziert werden. Allerdings stiitzen grof3e
funktionale Studien den Verdacht, dass
die Assoziation von genetischen Poly-
morphismen, die beispielsweise an der
Regulation der Stresshormonachse be-
teiligt sind (z. B. FKPBS5 oder HTR2A),
mit (friih-)kindlichen Traumata ein er-
heblich erhohtes Risiko fiir eine De-
pression oder andere affektive Sto-
rungen begriindet [8, 32, 43]. Obwohl
letztlich die Ursache fiir die psychische
Storung, die wir als Depression be-
zeichnen, ungeklart ist [21], gibt es gro-
Be wissenschaftliche Anstrengungen,
anhand genetischer und klinischer Be-
funde die Therapieresponse oder uner-
wiinschte Arzneimittelnebenwirkungen
der pharmakologischen Behandlung zu
pradizieren [20, 22, 33, 34, 59].
Obwohl weltweit mehr als 50 Substan-
zen zugelassen sind, die im Rahmen
des Zulassungsverfahrens eine antide-
pressive Wirksamkeit nachgewiesen
haben, wird das Ziel einer Vollremis-
sion (HAM-D;7; <7) nach einem ers-
ten Behandlungsversuch nur in etwa 30
bis 40% der Fille erreicht. Wegen der
hohen Quote von Fillen, in denen ein
erster medikamentéser Behandlungs-
versuch, Dbeispiclsweise mit mono-
aminergen Substanzen scheitert und ein
Wechsel auf ein anderes Antidepressi-
vum aus derselben Klasse iiberwiegend
ebenfalls erfolglos bleibt [12], kommen
verschiedene Switch- oder Augmentie-
rungsstrategien in Betracht, die dann
nochmals die Remissionsrate um 20 bis
30 Prozentpunkte auf maximal 70 % er-
hohen kdnnen [55]. So werden héufig
Kombinationsbehandlungen, beispiels-
weise SSRI plus SNRI [9] oder Aug-
mentierungen mit Lithium [7] oder An-
tipsychotika [45] favorisiert. Man geht
davon aus, dass mindestens 30% der
behandlungsbediirftigen  depressiven
Patienten die Kriterien fiir eine Thera-
pieresistenz erfiillen [35, 47].

Die Tatsache, dass sowohl hochselekti-
ve serotonerge und noradrenerge Anti-
depressiva als auch dual wirksame Sub-
stanzen bislang bei einem grofen Teil
der Betroffenen kein Ansprechen (Re-
sponse) oder die gewiinschte nachhal-
tige Symptomsuppression (Remission)
zur Folge haben, begriindet das wissen-
schaftliche Interesse an multimodalen
Substanzen. Vor allem besteht die Er-
fordernis, nicht nur die affektiven Sym-
ptome zu behandeln, sondern insbe-
sondere auch kognitive Dysfunktionen
oder depressionsassoziierte Schmerzen.
Gleichzeitig muss das Antidepressivum
auch eine gute Vertrdglichkeit beson-
ders im Hinblick auf sexuelle Neben-
wirkungen oder Gewicht aufweisen und
sicher sein, beispielsweise hinsichtlich
der kardialen Funktion. Angesichts die-
ser unerfiillten klinischen Bediirfnisse
wuchs das Interesse daran, Substanzen
zu entwickeln, die unter verschiedenen
Wirksamkeitsaspekten potenter sein
konnten.

Es besteht allgemein Konsens dariiber,
dass eine Serotonin-Rezeptorbesetzung
von etwa 80% durch SSRI oder SNRI
zu therapeutischen Effekten fithrt. Mit
Vortioxetin steht nun ein neuartiges,
»multimodales® Antidepressivum zur
Verfiigung, das die Wiederaufnahme
am Serotonin-, Dopamin- und Noradre-
nalintransporter hemmt und gleichzei-
tig an G-Protein-Rezeptoren, beispiels-
weise 5-HT;a, 5-HTgp, 5-HT5, und
an Ionen-Kanal-Rezeptoren wie 5-HT;
agiert. Da fiir Vortioxetin eine klinische
Wirksamkeit bereits bei einer Rezeptor-
besetzung von etwa 50 % nachgewiesen
werden konnte, wird als eine mogliche
Erklarung dafiir die Multimodalitét die-
ser Substanz diskutiert [3]. Die Ergeb-
nisse der bisher vorliegenden Studien
haben im Vergleich zu Plazebo, aber
auch im direkten Vergleich mit etablier-
ten Antidepressiva, wie Agomelatin, ei-
ne gute Wirksamkeit in der Behandlung
depressiver Episoden nachgewiesen. In
den Akutstudien lag die Number nee-
ded to treat (NNT) im Vergleich zu Pla-
zebo flir das Ansprechen auf die The-
rapie bei 7 (95%-KI 6-9) und fiir die
Remission bei 11 (95%-KI 8-17). Die
Number needed to harm (NNH) fiir ei-
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ne Therapieunterbrechung wegen uner-
wiinschter Nebenwirkungen betrug 36
(95%-KI 24-70) [15]. Moglicherweise
hat die Substanz aufgrund des besonde-
ren Rezeptorprofils mit einem substan-
ziellen 5-HTs3-Antagonismus und der
potenziellen Einflussnahme auf Gluta-
mat Eigenschaften, die beeindrucken-
de Hinweise fiir die Verbesserung ko-
gnitiver Dysfunktionen im Rahmen
einer Depression zeigen, das heilit ei-
ner Verbesserung von Aufmerksam-
keit, Lern- und Exekutivfunktionen und
Gedéchtnisleistung. Vortioxetin weist
als Nebenwirkungen Ubelkeit (Nau-
sea) und Kopfschmerzen auf, die Ver-
traglichkeit ist aufgrund der aktuellen
Datenlage besonders im Hinblick auf
sexuelle Nebenwirkungen und weitge-
hend fehlende Gewichtszunahme giins-

tig.
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Vortioxetine — a multimodal antidepres-
sant

Under the trade name Brintellix®, vortioxetine, a
novel antidepressant, has been approved for the
European market in December 2013. The active
substance is assigned to the class of the so-called
multimodal antidepressants, because it interacts
with various serotonin receptors and also inhi-
bits the serotonin transporter. Placebo-controlled,
double-blind short- and long-term studies, some
with active reference substance, provided evi-
dence for a good antidepressant efficacy, tolerabi-
lity and safety. Particularly advantageous are the
data for vortioxetine regarding the low incidence
of adverse side effects and regarding the improve-
ment of cognitive disorders in the context of de-
pression.

Key words: Depression, antidepressants, multi-
modal
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