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Effekt von Vortioxetin auf depressive
Symptome einer Major Depression

Praklinische Daten und der potenzielle Zusammenhang zur
Atiologie der Depression

Rainer Hellweg, Berlin, und Christoph Goemann, Hamburg

Die heutige antidepressive Therapie mit hochselektiven Substanzen muss sich nach wie vor einer
Reihe von ungeldsten Herausforderungen stellen: Nur etwa die Hélfte der Patienten spricht auf
die Behandlung an; die Wirkung setzt erst mit einer gewissen Latenz ein und kognitive Dysfunk-
tion im Rahmen einer Depression stellen selten ein Behandlungsziel dar. Kognitive Dysfunktion
begleitet jedoch Depression in ihrer akuten Phase, persistiert haufig, wenn eine Remission erreicht
wird, und tragt zum Riickfallrisiko bei. Das multimodale Antidepressivum Vortioxetin er6ffnet die
Aussicht, durch multiple, synergistische Wirkungsmechanismen Depressionen unterschiedlicher
Atiologie zu behandeln und damit mehr Zielstrukturen zu erreichen. Dariiber hinaus hat Vortioxe-
tin durch seine individuelle Kombination von Wirkungen am Serotonin-Transporter (SERT) und den

5-Hydroxytryptamin(5-HT)-Rezeptoren 5-HT,,, 5-HT4g, 5-HT3 und 5-HT; und 5-HT,p das Potenzial,
wirksam und gut vertraglich zu sein sowie moglicherweise auch kognitive Dysfunktion positiv zu

beeinflussen.
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Depression ist die hiufigste psychia-
trische Erkrankung; gleichzeitig ist sie
die Erkrankung, die fiir die Betroffe-
nen die groite Behinderung im Alltags-
leben darstellt, berechnet in der Einheit
DALY (Disability adjusted life years).
Laut einer Hochrechnung der World
Health Organization (WHO) wird De-
pression bis zum Jahr 2030 weltweit die
grofite volkswirtschaftliche Belastung
unter den Krankheiten darstellen [57].

Depression ist charakterisiert durch ei-
ne negative Wahrnehmung der Welt,
der eigenen Person und der Zukunft.
Die kognitiven Prozesse sind gekenn-
zeichnet durch die Betonung negati-
ver Informationen und die Unfihigkeit,
sich von negativen Gedankengéngen zu
losen, daher sind depressive Personen
besonders anfillig fiir negatives Feed-
back aus ihrer Umgebung. Zusitzlich
wird bei der Depression eine vermin-
derte Reaktion auf erwartete oder tat-
sdchliche Belohnung beobachtet, was
eine kognitive Erkldrung fiir eines der
Kernsymptome der Depression, die An-

hedonie, darstellt [56]. Kognitive Ein-
schrinkungen wie insbesondere Kon-
zentrationsstorungen, aber auch Angst
und Schlafstorungen kénnen bei De-
pressiven zum Teil auch unabhéngig
von der depressiven Kernsymptomatik
(wie der Anhedonie) auftreten [1, 38,
39, 43, 53].

Atiologie der Depression

Epidemiologische Studien zeigen, dass
etwa 40 bis 50% des Risikos, an De-
pression zu erkranken, genetisch be-
dingt sind. Dies macht Depression zu
einer erblichen Krankheit, vergleichbar
mit einigen anderen komplexen Erkran-
kungen, wie Diabetes mellitus Typ 2,
Bluthochdruck, Asthma bronchiale oder
einige Formen von Krebs, die hiufig als
genetisch bedingt angesehen werden.
Allerdings konnte bis heute kein spezi-
fisches Gen sicher mit der Entstehung
von Depression in Verbindung gebracht
werden. Dies liegt wahrscheinlich dar-
an, dass Depression ein komplexes Phé-
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nomen ist, an dem viele Gene beteiligt
sind und bei dem jedes einzelne Gen
nur geringen Einfluss hat. Dazu kommt
die Moglichkeit, dass in verschiedenen
Familien unterschiedliche Gene fiir die
Krankheit verantwortlich sind [36].

Neben den genetischen gibt es aber
noch andere Faktoren, die als Auslo-
ser einer Pradisposition fiir Depression
diskutiert werden. Hierzu gehéren so
unterschiedliche Einfliisse wie Stress,
emotionales Trauma (insbesondere in
der Kindheit), virale Infektionen (z.B.
Borna-Virus) oder zufallige Ereignis-
se wihrend der Embryonalentwicklung
des Gehirns. Depressive Syndrome,
die alle Kriterien einer Major Depres-
sion erfiillen, werden auch im Zusam-
menhang mit vielen somatischen Er-
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krankungen beobachtet, beispielsweise
Schilddriisenfehlfunktionen, = Morbus
Parkinson, Asthma bronchiale oder
Schlaganfall [36, 56].

Der Faktor Stress bedarf eines besonde-
ren Kommentars: Er spielt bei depressi-
ven Erkrankungen eine wichtige Rolle;
hiufig wird Depression sogar als ei-
ne stressbedingte Erkrankung angese-
hen. Aber Stress alleine verursacht kei-
ne Depression; die meisten Menschen
werden auch nach duBerst stressvollen
Erlebnissen nicht depressiv. Umgekehrt
erkranken andere Menschen an Depres-
sion, nachdem sie relativ milden Stress
erlebt haben. Dies unterstreicht die An-
nahme, dass Depression bei den meis-
ten Patienten durch ein Zusammenspiel
zwischen Prédisposition und Umwelt-
faktoren verursacht wird. Auf welche
Weise Stress vor dem Hintergrund einer
individuellen Vulnerabilitit oder Resili-
enz doch in die Entstehung von Depres-
sion involviert sein konnte, wird weiter
unten dargestellt [56].

Neurobiologische
Mechanismen

Die Frage nach dem neurobiologischen
Mechanismus der Entstehung von De-
pression wurde lange Zeit von einer Hy-
pothese dominiert: der Monoamin-Hy-
pothese. Diese Theorie geht davon aus,
dass Depression verursacht wird durch
ein Ungleichgewicht oder einen Man-
gel an Neurotransmittern, in erster Linie
den Monoaminen Serotonin, Dopamin
und Noradrenalin. Die Theorie entstand
aus der Untersuchung des Wirkungs-
mechanismus der ersten Antidepres-
siva, der trizyklischen Antidepressiva
(TZA) und Monoaminoxidase(MAO)-
Hemmer, die in den Synapsen den ver-
figbaren Spiegel an Monoaminen er-
hohen. Ein Nachteil dieser Hypothese
ist die Annahme eines einzigen Mecha-
nismus, der fiir die Entstehung von De-
pression verantwortlich gemacht wird
und der den Medikamenten zu ihrer
Behandlung zugrunde liegt. Demnach
sollte nach der Behandlung mit Anti-
depressiva der Normalzustand des Ge-
hirns wieder hergestellt sein. Dies ist
aber nicht der Fall. Das Gehirn eines

mit Antidepressiva behandelten Pati-
enten ist nicht in einem vergleichbaren
Zustand zu dem eines nichtdepressiven
Menschen. Dafiir spricht auch die hohe
Rate an Riickfillen oder an Patienten,
die gar nicht auf Antidepressiva anspre-
chen [56].

Die wichtige Rolle, die Stress offen-
bar bei der Entstehung von Depressi-
on spielt, bot einen Ansatzpunkt fiir die
Suche nach alternativen neurobiologi-
schen Mechanismen bei der Entstehung
der Depression. Die Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennieren(HPA)-Achse ist
der zentrale neuroendokrine Schaltkreis
des Korpers fiir die Stressverarbeitung.
Unter Stress wird im Hypothalamus
das Corticotropin-Releasing-Hormon
(CRH) freigesetzt, welches die Pro-
duktion des adrenocorticotropen Hor-
mons (ACTH) in der Hypophyse ver-
stirkt. ACTH wiederum stimuliert in
der Nebennierenrinde die Ausschiittung
des Glucocorticoids Cortisol. Cortisol
unterbindet in dem Kreislauf darauf-
hin die eigene Ausschiittung durch eine
negative Riickkopplung. Diese Riick-
kopplungsschleife umfasst verschiede-
ne Gehirnregionen, unter anderem den
Hippocampus und die Amygdala. Eine
Hypothese zur Entstehung der Depres-
sion nimmt an, dass es hierbei zu einer
Fehlfunktion von Glucocorticoid-Re-
zeptoren kommt, insbesondere im Hip-
pocampus, wo diese Rezeptoren sehr
zahlreich sind. Dies fiihrt zum Aus-
fall der negativen Riickkopplung in der
HPA-Achse und einem dauerhaft unge-
dampften Cortisolspiegel, mit weitrei-
chenden Folgen.

In Tierstudien konnte durch Antidepres-
siva die Exprimierung von Glucocorti-
coid-Rezeptoren erhoht und der negati-
ve Riickkopplungsmechanismus in der
HPA-Achse wiederhergestellt werden
[36, 45, 52].

Eine andere Hypothese stellt die Plas-
tizitdt der Neurone in den Mittelpunkt.
Die Strukturen von Neuronen sind an-
passungsfdhig und reagieren stindig
auf interne und externe Reize. Zu die-
ser neuronalen Plastizitit trdgt unter an-
derem die Féhigkeit der subgranularen
Zone des Hippocampus bei, auch im
Erwachsenenalter neue Neurone zu bil-
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den und auf verschiedene Weise auszu-
differenzieren. Sowohl Daten von Pati-
enten mit Depression als auch Studien
an Tiermodellen der Depression zei-
gen eine Volumenverringerung des Hip-
pocampus, die durch Behandlung mit
Antidepressiva reversibel ist, was fiir
eine stimulierende Wirkung der anti-
depressiven Behandlung auf die Neu-
roplastizitdt spricht. Dies gab den An-
sto zu der Theorie, dass Depression
auch durch verminderte Neurogene-
se und verminderte neuronale Plasti-
zitdt im Hippocampus mitverursacht
wird. Als Ausloser werden chronischer
Stress, Fehlfunktion der Glucocortico-
id-Rezeptoren im Hippocampus und
Hypercortisoldamie angenommen. In der
Tat wurde in Tierversuchen unter sol-
chen Bedingungen neuronale Apoptose,
Atrophie von Dendriten und Unterdrii-
ckung der Neurogenese im Hippocam-
pus beobachtet [4]. Jingere Daten zei-
gen, dass in praklinischen Modellen
der Depression und deren antidepres-
siver Behandlung auch Verdnderungen
der neuronalen Spine-Regulation und
der Neuritogenese ma3geblich beteiligt
sind [11].

Eine wichtige Rolle fiir Neurogenese
und neuronale Plastizitit spielen die so-
genannten ,,Neurotrophine® [52], insbe-
sondere der ,, brain-derived neurotro-
phic factor”“ (BDNF) im Hippocampus,
der Amygdala und im zerebralen Kor-
tex. Neurotrophine fordern Wachstum
und Differenzierung von Neuronen,
sind aber auch wichtig fiir Plastizitdt
und Uberleben ausgewachsener Neuro-
ne und Gliazellen.

Eine weitere Hypothese zur Neurobio-
logie der Depression geht davon aus,
dass es unter Stress zu einem Mangel
an neurotrophen Faktoren kommt und
darauthin zur neuronalen Atrophie im
Hippocampus. Ein verringerter BDNF-
Spiegel wurde sowohl bei Patienten mit
Depression [32] als auch in Tiermodel-
len der Depression [45] beobachtet und
konnte eine verminderte Resilienz bzw.
erhohte Vulnerabilitdt widerspiegeln
[51, 52]. Dieser Zustand kann durch
Gabe von Antidepressiva behoben wer-
den, wobei dieser Effekt wahrschein-
lich durch Serotonin vermittelt wird.
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Eine Reihe von Studien haben gezeigt,
dass serotonerge Neurotransmission die
Expression von BDNF beeinflusst [27].
Ein weiterer moglicher Pathomechanis-
mus fiir die Entstehung von Depression
ist die Storung des zirkadianen Rhyth-
mus. Eine Verbindung zwischen Stim-
mungslage und zirkadianem Rhyth-
mus lésst sich leicht herstellen durch
die haufig beobachteten Fille von De-
pression bei Lichtmangel oder Schicht-
arbeit. Eine mdgliche Verbindung zu
den oben dargestellten molekularen
Mechanismen kdnnte darin liegen, dass
sowohl HPA-Achse und Cortisolspie-
gel, die Synthese und/oder Sekretion
von Neurotransmittern, als auch Neuro-
genese und Neurotrophine einem zirka-
dianen Rhythmus unterliegen [2].

Die hier nur kurz skizzierten Hypo-
thesen zu moglichen Pathomechanis-
men der Depression beruhen vielfach
auf Tierversuchen und nicht alle For-
schungsergebnisse sind frei von Wider-
spriichen. Trotzdem lésst sich feststel-
len, dass sich in den letzten etwa zehn
Jahren unser Bild von den pathologi-
schen Vorgingen bei Depression enorm
erweitert hat. Die Monoamin-Hypothe-
se ist nicht obsolet, aber sie ist Teil ei-
nes groferen und komplizierteren Bil-
des geworden.

Behandlung der Depression

So wie Depression nicht nur eine ein-
zige Atiologie besitzt, ist auch deren
Diagnose nicht scharf definiert. Als
Hauptsymptome zur Diagnose einer
Major Depression nennt die Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Psych-
iatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde (DGPPN)
gedriickte, depressive  Stimmung®,
Interessenverlust, Freudlosigkeit und
,Antriebsmangel, erhoéhte Ermiidbar-
keit*. Daneben gibt es noch eine Grup-
pe von Zusatzsymptomen, die unter an-
derem kognitive Storungen, Ess- und
Schlafstorungen und Suizidgedanken
beinhaltet [15]. Eine Major Depression
liegt vor, wenn zumindest je zwei Sym-
ptome aus beiden Gruppen fiir mindes-
tens zweli Wochen auftreten; bei einer
schweren Depression sind alle Haupt-
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symptome und mindestens vier der Zu-
satzsymptome vorhanden.

Die medikamentése Behandlung der
Depression gilt in erster Linie den af-
fektiven Symptomen. Ansatzpunkt
der Medikamente ist die Erhohung der
verfligbharen Menge der Neurotrans-
mitter Serotonin, Dopamin oder Nor-
adrenalin {iber unterschiedliche Wir-
kungsmechanismen. Die éltesten unter
diesen Medikamenten sind die trizyk-
lischen Antidepressiva (TZA) und die
Monoaminoxidase(MAO)-Hemmer.
Wiéhrend die TZA die Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahme aus
dem synaptischen Spalt hemmen, erhé-
hen die MAO-Hemmer die Neurotrans-
mitterkonzentration, indem sie durch
Hemmung des Enzyms Monoaminoxi-
dase den Abbau von Serotonin, Dopa-
min und Noradrenalin verhindern. Bei-
de Substanzklassen sind allerdings fiir
ihre zahlreichen Nebenwirkungen be-
kannt.

Die Substanzen beider Gruppen be-
sitzen mehrere Wirkungsmechanis-
men, nicht alle davon therapeutisch er-
wiinscht: TZA weisen eine zusétzliche
Affinitit zu Muscarin-, Histamin-H;-
und Adrenozeptoren auf und das En-
zym Monoaminoxidase baut nicht aus-
schlieBlich Neurotransmitter ab.

Da die Nebenwirkungen dieser Sub-
stanzen zum groflen Teil mit den nicht
erwiinschten Wirkungsmechanismen in
Verbindung stehen, galt die Forschung
im Bereich Antidepressiva lange Zeit
der Entdeckung von hochselektiven
Medikamenten. Das Ergebnis waren die
heute am héufigsten eingesetzten Sero-
tonin- (SSRI) bzw. Serotonin/Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI).
Diese haben jeweils nur einen pharma-
kologischen =~ Wirkungsmechanismus,
die Hemmung des Serotonin-Transpor-
ters (SERT) bzw. der Serotonin- und
Noradrenalin-Transporter (NET) [37].
Die neuen Klassen von Antidepressiva
haben jedoch keine grundsitzlich neu-
en Wirkungsmechanismen, sie stellen
lediglich eine Verfeinerung der Mecha-
nismen dlterer Antidepressiva dar [56].
Somit ist es nicht verwunderlich, dass
es nach wie vor in der medikamentdsen
Behandlung depressiver Stérungen eine
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ganze Reihe von Problemen gibt. Alte-
re wie neuere Antidepressiva haben ge-
meinsam, dass sich erst nach ladngerer
Einnahme eine Wirkung zeigt und auch
die neueren SSRI und SNRI haben sto-
rende Nebenwirkungen, insbesondere
Gewichtszunahme und gestorte Sexual-
funktion, was zu hiufigen Therapicab-
briichen fiihrt.

Nach wie vor wirken Antidepressi-
va nur bei einem Teil der Patienten:
Nur etwa 50% der Patienten mit Ma-
jor Depression sprechen auf den ers-
ten Behandlungsversuch mit einem
Antidepressivum an [48, 54] und vie-
le der ansprechenden Patienten errei-
chen keine Remission ihrer Erkrankung
[54]. Etwa 50% der Patienten berich-
ten Restsymptome [28], unter anderem
Schlafstérungen, Angststérungen oder
kognitive Storungen — Symptome, die
nicht das therapeutische Ziel der An-
tidepressiva sind. Unter diesen finden
insbesondere die kognitiven Symptome
zunehmend Beachtung, da sich gezeigt
hat, dass diese mehr sind als nur eine
Konsequenz von depressiver Stimmung
und Antriebsmangel [30].

Die hiufigste Strategie bei Versagen
der First-Line-Therapie ist der Wech-
sel zu einem anderen Antidepressivum.
Auch die Kombination mit einem wei-
teren Medikament aus einer anderen
Substanzklasse oder einem anderen An-
tidepressivum mit unterschiedlichem
Wirkungsmechanismus kann sinnvoll
sein [17] und wird zunehmend verwen-
det [31]. Allerdings bringt das zusétzli-
che Medikament eine neue Palette von
Nebenwirkungen ins Spiel, abgesehen
von dem Risiko der Interaktionen. Nur
fiir wenige der Kombinationen gibt es
kontrollierte klinische Studien, die Si-
cherheit und Wirksamkeit untermauern
[31].

Dieses Dilemma gab der Entwick-
lung von Antidepressiva eine neue
Richtung: Gesucht sind jetzt Substan-
zen, die mehrere therapeutische Wir-
kungsmechanismen  besitzen, ohne
das Nebenwirkungspotenzial der Sub-
stanzkombinationen oder der A&lteren
Antidepressiva. Fiir diese Art von Me-
dikamenten hat sich die Bezeichnung
,,multimodal®“ durchgesetzt [37].
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Neurobiologische Wirkorte
von Vortioxetin

Eines dieser multimodalen Antidepres-
siva ist Vortioxetin. Die Strategie bei
der Entwicklung von Vortioxetin war
es, die Aktivitiat an SERT beizubehalten
und um weitere Wirkungsmechanismen
zu erginzen, die sich in préklinischen
Studien als vielversprechend dargestellt
hatten.

Vortioxetin besitzt Affinitit zu SERT,
zusétzlich jedoch auch zu den Sero-
tonin-Rezeptoren 5-HT;,, 5-HT,
5-HT,p, 5-HT; und 5-HT;. Es blockiert
SERT und wirkt am 5-HT;,-Rezep-
tor als Agonist, an 5-HT ) als partieller
Agonist und an den Rezeptoren 5-HTj,
5-HT; und 5-HT;p als Antagonist [8,
55].

Der Hintergrund fiir die Wahl dieser
Rezeptoren sind Ergebnisse aus zahlrei-
chen In-vitro- und Tierstudien, die Hin-
weise auf die Arbeitsweise des Seroto-
nin-Systems geben.

Serotonerge Neurone befinden sich
hauptséchlich in Zellgruppen im Be-
reich des Hirnstamms; ihre Axone rei-
chen jedoch in fast alle Gehirnregionen
und interagieren mit anderen Neuro-
transmittersystemen. Im wachen Zu-
stand haben die serotonergen Neurone
eine langsame, gleichméBige Feuerrate.
Thre Aktivitdt wird einerseits kontrol-
liert durch die Interaktion mit anderen
Neurotransmittersystemen, anderer-
seits selbst-regulatorisch durch negati-
ve Riickkopplung [6, 26].

Eine besonders gut untersuchte Grup-
pe von Serotonin-Rezeptoren ist die Fa-
milie der 5-HT;-Rezeptoren. Die Re-
zeptoren 5-HT;,, 5-HT ;5 und 5-HTp
sind in den somatodendritischen und
axonalen Regionen der serotonergen
Neurone lokalisiert. Sie sind wichtige
Effektoren in Regelkreisen, die iiber ne-
gative Riickkopplung sowohl Feuerra-
te der Neurone als auch Serotonin-Frei-
setzung im Gleichgewicht halten. Die
Aktivierung des prasynaptischen Auto-
rezeptors 5-HT 5 bewirkt einerseits ei-
ne Verlangsamung der Feuerrate des
Neurons, gleichzeitig sorgt 5-HT;, im
Zusammenspiel mit SERT fiir das En-
de der synaptischen Aktion des Seroto-

nins: Wéhrend SERT durch Serotonin-
Wiederaufnahme den Neurotransmitter
aus dem synaptischen Spalt entfernt,
bewirkt die serotonerge Aktivierung des
Autorezeptors, dass die weitere Freiset-
zung von Serotonin gestoppt wird. Der
Subtyp 5-HT, ist an somatodendriti-
schen Synapsen lokalisiert, wahrend
5-HT;p eine dhnliche Funktion an sero-
tonergen Axonen hat [6].

Es wird vermutet, dass der verzdgerte
Wirkungseintritt der SSRI zumindest
teilweise durch diese negative Riick-
kopplung zu erkléren ist. Erst nach ei-
ner Phase der Desensitivierung der Au-
torezeptoren konnen SSRI fiir einen
erhdhten Serotonin-Spiegel im synapti-
schen Spalt sorgen. Entsprechend kann
der Wirkungseintritt von SSRI durch
zusétzliche Gabe von 5-HT,-Antago-
nisten beschleunigt werden [6]. Dies ist
aber auch bei Einsatz eines zusétzlichen
5-HTp-Agonisten der Fall, was wahr-
scheinlich zu einer schnelleren Desen-
sitivierung der Autorezeptoren fiihrt
[7].

Substanzen mit Wirkung auf den
5-HTp-Rezeptor haben aber nicht
nur eine unterstiitzende Funktion fiir
SSRI; die Aktivierung postsynaptischer
5-HTs-Rezeptoren spielt eine eigene
wichtige Rolle fiir den antidepressiven
Effekt [6]. Dariiber hinaus wurde nach
langerer Aktivierung von 5-HT;,-Re-
zeptoren im Gyrus dentatus, wie sie bei
langerer Behandlung mit Antidepres-
siva stattfindet, vermehrte adulte Neu-
rogenese im Hippocampus beobachtet.
Diese Neurogenese im Hippocampus
spielt wahrscheinlich nicht nur eine
Rolle bei Depression, sondern auch fiir
kognitive Funktionen [6, 44].

Die 5-HT;-Rezeptoren fungieren nicht
nur als Autorezeptor, sondern beein-
flussen als Heterorezeptoren andere
Neurotransmittersysteme. So moduliert
5-HT;g als terminaler Heterorezeptor
die Abgabe verschiedener Neurotrans-
mitter wie Dopamin, Glutamat, GABA
und Acetylcholin. 5-HT; 5-Heterorezep-
toren auf nichtserotonergen Neuronen
sind im Gehirn weit verbreitet, finden
sich aber besonders zahlreich im pra-
frontalen Kortex. Es wird daher vermu-
tet, dass 5-HT;-Rezeptoren nicht nur ei-
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ne wichtige Rolle bei der Kontrolle von
Stimmung und Emotionen spielen, son-
dern auch fiir kognitive Prozesse [12,
44].

Die 5-HTj3-Rezeptoren bewirken als
Ligand-gesteuerte lonenkanile eine
schnelle Depolarisation des Neurons.
In préklinischen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass 5-HT;-Antagonis-
ten im Vorderhirn die Freisetzung von
Noradrenalin und Acetylcholin fordern,
indem sie inhibitorische 5-HTs-Hete-
rorezeptoren auf GABA-ergen Inter-
neuronen blockieren [58]. Die fronto-
kortikalen GABA-ergen Interneurone
und die Pyramidenzellen sind wichtige
Schnittstellen zwischen den verschie-
denen Neurotransmittersystemen, die
Emotionen und Kognition beeinflussen
[30]. Daher wird vermutet, dass diese
Wirkung von 5-HTj;-Antagonisten fiir
die in Tierversuchen beobachteten posi-
tiven Effekte auf Stimmung, Lern- und

Gedéchtnisleistung  sowie exekutive
Funktionen eine wichtige Rolle spielt
[6, 46].

Die 5-HT7-Rezeptoren sind im Zentral-
nervensystem an der Steuerung des zir-
kadianen Rhythmus und des Schlafens,
sowie an der Thermoregulierung be-
teiligt [22]. Dieser Rezeptortyp ist im
Gehirn weit verbreitet, aber besonders
zahlreich in Thalamus, Hypothalamus,
Hippocampus und Kortex [47]. Eine
Reihe von Antidepressiva und Antipsy-
chotika haben Affinitdt zum 5-HT;-Re-
zeptor und auch praklinische Studien
mit 5-HT;-Rezeptorantagonisten oder
Knock-out-Mausestimmen zeigen,
dass 5-HT;-Rezeptoren in Verbindung
mit Depression und Angststorungen
stehen. Eine Studie ldsst sogar vermu-
ten, dass die antidepressive Wirkung
von Amisulprid auf seiner Eigenschaft
als 5-HT;-Rezeptorantagonist beruht
[6, 22]. Vor allem haben aber zahlreiche
Tierstudien gezeigt, dass der 5-HT;-Re-
zeptor in Lern- und Gedéchtnisleistun-
gen involviert ist [47].

Neue Ergebnisse in der Antidepressiva-
Forschung, insbesondere die schnelle
und andauernde antidepressive Wirkung
des N-methyl-D-aspartat(NMDA)-
Rezeptorantagonisten Ketamin, zei-
gen, dass die glutamaterge Neurotrans-
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mission eine wichtige Rolle fiir die
Stimmung spielt. Die Bedeutung der
glutamatergen Transmission fiir die Ko-
gnition ist schon langer untersucht; sie
ist ein Hauptziel der Forschung nach
kognitionsfordernden Substanzen [42].
Da Serotonin-Mangel die Wirkung von
Ketamin aufhebt, wird vermutet, dass
die glutamaterge Neurotransmission
durch das Serotonin-System moduliert
wird. Dabei scheinen die Rezeptoren
5-HT 4, 5-HTy, 5-HT; und 5-HT; von
besonderem Interesse zu sein. Viele der
oben beschriebenen Einzelergebnisse
zu diesen Rezeptortypen lassen sich in
einem Bild integrieren, wenn man das
Glutamat-System in den Mittelpunkt
stellt (Abb. 1) [42].

Neben der glutamatergen spielt auch
die cholinerge Neurotransmission ei-
ne wichtige Rolle fiir kognitive Funk-
tionen. Cholinerge Neurone im ba-
salen Vorderhirn projizieren in den
Hippocampus und préfrontalen Kortex
und gelten als Hauptquelle choliner-
ger Transmission im ZNS. Defekte im
cholinergen System sind mit kognitiven
Storungen in Verbindung gebracht wor-
den [50]. Die Aktivitét der basalen Neu-
rone des Vorderhirns wird durch das
Neurotrophin BDNF beeinflusst [13],
welches seinerseits vermutlich durch
das Serotonin-System moduliert wird
[27].

Vortioxetin vereint somit eine Reihe
von vielversprechenden Wirkungsme-
chanismen: Einerseits die klassische
Serotonin-Wiederaufnahmehemmung
an SERT, zum anderen Aktivitdten an
verschiedenen Serotonin-Rezeptoren,
die mit Depression, Kognition, Angst,
sowie der zirkadianen Rhythmik und
Schlaf involviert sind. Von einigen
dieser  Serotonin-Rezeptor-Subtypen
konnte gezeigt werden, dass sie modu-
lierend auf andere Neurotransmitter-
systeme einwirken wie Dopamin, Glu-
tamat, GABA und Acetylcholin [12,
42, 44, 58]. Auf diesem indirekten Weg
konnte Vortioxetin, das hauptsdchlich
an Serotonin-Rezeptoren bindet, mog-
licherweise auch andere Neurotransmit-
tersysteme beeinflussen, insbesondere
die glutamaterge und cholinerge Neuro-
transmission.
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Praklinische Erfahrungen mit
Vortioxetin

Vortioxetin bindet mit hoher Af-
finitdit an die Serotonin-Rezepto-
ren 5-HTi4 (K;=15nmol/l), 5-HT;p
(K; =33 nmol/l), 5-HTp (K;=54
nmol/1), 5-HT;5  (K;=3,7 nmol/l),
5-HT; (K;=19 nmol/l) sowie an SERT
(K;=1,6 nmol/l) [8].

Priklinische Studien zeigen, dass die
Effekte von Vortioxetin an unterschied-
lichen Elementen des Serotonin-Sys-
tems tatsdchlich, wie erhofft, auf in-
teressante Weise zusammenspielen.
Bereits nach drei Tagen Behandlung
mit Vortioxetin konnte bei Ratten ein
deutlicher Anstieg des extrazelluldren
Serotonin-Spiegels im Hippocampus
gemessen werden, wobei die SERT-Be-
legung nur 41% betrug [5, 34]. Auch
in klinischen Studien wurde eine the-
rapeutisch wirksame Plasmakonzen-
tration von Vortioxetin bei einer SERT-
Belegung von etwa 50% erreicht [3,
5]. Dagegen haben SSRI oder SNRI ei-
ne SERT-Belegungsrate von etwa 80 %
bei Dosierungen, die eine bessere anti-
depressive Wirkung zeigen als Plazebo
[23, 29].

In Studien zur Feuerrate von serotoner-
gen Neuronen an Ratten und Miusen

16ste die akute Behandlung mit Vortio-
xetin und dem SSRI Fluoxetin, wie er-
wartet, eine Unterdriickung der Akti-
onspotenziale aus. Allerdings kehrten
die Neurone der mit Vortioxetin behan-
delten Tiere bereits nach einem Tag zu
Normalwerten zuriick, wihrend die
mit Fluoxetin behandelten Tiere da-
fir mindestens 14 Tage brauchten [9,
49]. Mithilfe eines 5-HT;s-Agonisten
konnte festgestellt werden, dass unter
Vortioxetin tatséchlich eine frilhe De-
sensitivierung des 5-HT;s-Rezeptors
stattgefunden hatte, nach nur drei Ta-
gen, was allerdings nicht die Wieder-
aufnahme der urspriinglichen Feuerrate
nach nur einem Tag erklart. Weitere Un-
tersuchungen in dieser Studie zeigten,
dass diese schnelle Erholung zumindest
teilweise auf den 5-HTs-Antagonismus
von Vortioxetin zuriickzufiihren ist [9].
Die Behandlung mit Vortioxetin be-
wirkte bei Ratten eine Dosis-abhingi-
ge Erhohung der Konzentration von
Serotonin, Noradrenalin, Dopamin,
Histamin und Acetylcholin im Gehirn.
Diese Konzentrationserhdhung von
Neurotransmittern war unterschiedlich
und spezifisch fiir einzelne Gehirnre-
gionen, insbesondere fiir solche, die
bei Depression und Kognition invol-
viert sind [8, 33, 34, 41]. In Mikrodia-

5-HT3

Antagonist

[/, 5-HT7
Antagonist <

\5-HT1B .
Pyramidenzelle 4 Glu=
tamat

Partialagonist

Agonist

5-HT1g

Partialagonist

Vortioxetin

GABAerges Interneuron
(hemmt Glutamat)

5-HT;
Antagonist

G

Agonist

Erhéhte glutamaterge Ubertragung

Abb. 1. Die frontokortikalen GABAergen Interneurone und die Pyramidenzellen sind
wichtige Schnittstellen zwischen den verschiedenen Neurotransmittersystemen.
Serotonin(5-HT)-Rezeptoren modulieren beide Zelltypen auf verschiedenen Wegen.

GABA: Gammaaminobuttersaure

Psychopharmakotherapie 21. Jahrgang - Heft 4 - 2014



Hellweg, Goemann - Effekt von Vortioxetin auf depressive Symptome einer Major Depression

lysestudien an Ratten kam es nach Be-
handlung mit Vortioxetin zur Erh6hung
des Serotonin-Spiegels im ventralen
Hippocampus (VH), medialen préfron-
talen Kortex (MPK) und Nucleus ac-
cumbens (NA); die Konzentration von
Dopamin und Noradrenalin war nur im
VH und MPK erhéht, nicht jedoch im
NA. Im MPK kam es unter Vortioxetin
ebenfalls zur Erhohung der Spiegel von
Acetylcholin und Histamin [33].

In einer Studie mit Mdusen kam es nach
Behandlung mit Vortioxetin zu einem
Anstieg des BDNF-Spiegels im Hippo-
campus, nicht jedoch nach Behandlung
mit Fluoxetin [25]. Es wird vermutet,
dass ein erhohter BDNF-Spiegel zu ei-
nem Anstieg der neuronalen Plastizitét
im préfrontalen Kortex beitrdgt. Auch
die Aktivitdt anderer Gene, die mit
Neuroplastizitdt im prafrontalen Kortex
im Zusammenhang stehen, war bei Rat-
ten nach Vortioxetin erhdht, nicht je-
doch nach Gabe von Fluoxetin [16].
Auch die Neurogenese wurde in Tier-
studien durch Vortioxetin positiv beein-
flusst. Die Behandlung von Méusen mit
Vortioxetin forderte die Zellteilung im
Hippocampus [18, 19]. AuBerdem kam
es zu langeren Dendriten und zahlrei-
cheren dendritischen Kontaktpunkten,
als ohne Behandlung, was vermuten
lasst, dass Vortioxetin die Reifung von
Neuronen unterstiitzt [ 18].
Verhaltensstudien an Tiermodellen fiir
Depression oder kognitive Defizite be-
statigen die vielversprechenden Ergeb-
nisse der molekularbiologischen, histo-
logischen und elektrophysiologischen
Experimente. Ahnlich wie das SSRI
Fluoxetin zeigte Vortioxetin antide-
pressive Wirkung im forced swim test
mit Méusen [18, 49]. In einem anderen
Tiermodell fiir Depression, hervorge-
rufen durch Progesteron-Entzug, hatte
jedoch nur Vortioxetin, nicht aber Es-
citalopram oder Duloxetin eine antide-
pressive Wirkung [49].

Da depressive Patienten hiufig eine St6-
rung der Rapid-Eye-Movement(REM)-
Schlafphase aufweisen, wurde die Wir-
kung von Vortioxetin, Escitalopram und
Duloxetin in einer Schlaf-EEG-Studie
an Ratten untersucht. Unter allen Me-
dikamenten kam es zu einer Verkiir-

zung der REM-Phase im Vergleich zu
unbehandelten Tieren, aber nur Vorti-
oxetin und Duloxetin verkiirzten die
Non-REM-Phase und verldngerten die
Vigilanzphase. Allein unter Vortioxe-
tin waren Theta-, Alpha- und Gamma-
Wellen wéhrend der Vigilanzphase do-
sisabhéngig verstdrkt; der Unterschied
zu unbehandelten Tieren war am deut-
lichsten im préfrontalen Kortex zu se-
hen [24].

Der Novel-Object-Recognition(NOR)-
Test wird in Tierstudien zur Priifung
der Gedichtnisleistung  eingesetzt.
In diesem Test zeigten mit Vortioxe-
tin behandelte Ratten eine verbesser-
te Gedédchtnisleistung im Vergleich zu
unbehandelten Tieren [19, 33]. Die Ver-
besserung war vergleichbar mit der un-
ter Donepezil, das bekannt ist fiir sei-
nen positiven Einfluss auf kognitive
Leistungen [19]. Testergebnisse nach
zusétzlichem Einsatz von 5-HTs- oder
5-HT;-Antagonisten lassen vermuten,
dass die positive Wirkung von Vortio-
xetin auf das Gedéchtnis durch Effek-
te an den Rezeptoren 5-HT5 und 5-HT,
vermittelt werden [19].

In einer Studie mit unterschiedlich alten
Mausen verbesserte die Gabe von Vor-
tioxetin die schlechtere Gedéichtnisleis-
tung alter Méause beim Object-Place-
ment-Test. In derselben Studie kam es
nach Gabe von Vortioxetin bei allen
Mausen zu einer Erhéhung des BDNF-
Spiegels im préfrontalen Kortex. Fluo-
xetin dagegen hatte weder Einfluss auf
die Gedichtnisleistung noch auf den
BDNF-Spiegel. Die Autoren postulier-
ten, dass der erhohte BDNF-Spiegel die
Neuroplastizitidt erhoht und damit die
verbesserte Gedéchtnisleistung bewirkt
[25].

Diskussion

Medikamente mit mehreren Wirkungs-
mechanismen bergen den Nachteil,
fiir zahlreiche Nebenwirkungen ver-
antwortlich zu sein. Dies fiihrte in der
Vergangenheit zu groflen Anstrengun-
gen, moglichst spezifisch wirkende
Medikamente mit nur einem Mecha-
nismus zu entwickeln, wie die SSRI
oder SNRI. Diese neuen Klassen von
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Antidepressiva besitzen jedoch keine
grundsétzlich neuen Wirkungsmecha-
nismen, sie stellen lediglich eine Ver-
feinerung der &lteren Antidepressiva
dar. Die Wirksamkeit der modernen
Antidepressiva ist nicht hoher als die
der dlteren Medikamente, auch wenn
die Vertriglichkeit deutlich besser ist.
Antidepressiva wirken nach wie vor
nur bei einem Teil der Patienten und
viele der ansprechenden Patienten er-
reichen keine Remission. Etwa 50%
der Patienten berichten Residualsym-
ptome [28], unter anderem Schlafsto-
rungen, Angststdorungen oder kognitive
Storungen; Symptome, die auch nicht
das therapeutische Ziel der heutigen
Antidepressiva sind.

Zunehmend Beachtung finden die ko-
gnitiven Defizite, die in Verbindung mit
Depression beobachtet werden. Dabei
kann es sich um ganz unterschiedliche
Ausprdgungen handeln, wie Stérungen
der Konzentrationsfahigkeit, des Ge-
déchtnisses, der Lernfahigkeit, der Psy-
chomotorik, bis hin zu Stérungen der
exekutiven Funktionen wie Planen und
Entscheidungen treffen. Solche Sym-
ptome werden inzwischen weitgehend
als charakteristisch fiir die akute Phase
einer Depression angesehen. Obwohl
dies alles Symptome sind, die das All-
tagsleben des Patienten erheblich be-
eintriachtigen, sind sie nicht primér Ziel
der antidepressiven Therapie. Lange
Zeit wurde angenommen, dass kogniti-
ve Dysfunktion eine direkte Folge der
Stimmungsstdrungen sei und somit bei
erfolgreicher Therapie ,,automatisch*
abklingen wiirde [14, 20].

Studien zeigen jedoch, dass kognitive
Symptome auch zwischen akuten Pha-
sen der Erkrankung oder in Remission
persistieren. Patienten, die mit neueren
Antidepressiva erfolgreich behandelt
wurden, schnitten zwar beziiglich Ko-
gnition besser ab als unbehandelte Pa-
tienten, aber schlechter als gesunde Per-
sonen aus einer Kontrollgruppe [20,
21]. Es wurde sogar postuliert, dass sich
die kognitive Leistungsfahigkeit bei Pa-
tienten mit rezidivierender Depression
mit jeder akuten Episode verschlechtert
[20]. Gleichzeitig trage kognitive Dys-
funktion erheblich zum Grad der Be-
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Ubersicht

hinderung im téglichen Leben bei, die
Patienten mit Depression erfahren [35].
Die Riickfallrate bei Depression ist sehr
hoch und das Vorhandensein von Rest-
symptomen wurde als wichtiger Faktor
und Prédiktor fiir einen Riickfall iden-
tifiziert [28, 40]. Kognitive Stérungen
gehorten dabei zusammen mit Schlaf-
storungen und persistierenden Stim-
mungsstorungen zu den am héaufigsten
berichteten Symptomen [28].

In den letzten etwa zehn Jahren ha-
ben neue Forschungsergebnisse unse-
re Sicht der pathologischen Vorgénge
bei Depression stark erweitert. Die auf-
gestellten Theorien bediirfen weiterer
Forschungsarbeit, aber klar ist, dass die
Monoamin-Hypothese nur ein Teil ei-
nes groferen und komplizierteren Bil-
des ist, in dem unter anderem die HPA-
Achse und die Prozesse der neuronalen
Plastizitét in Gehirnregionen des limbi-
schen Systems wichtige Rollen spielen.
Entsprechend ,.einseitig® stellen sich
unsere heutigen Antidepressiva dar,
die ja in enger Beziehung zur Mono-
amin-Hypothese stehen. Auch die Vor-
stellung, dass Depression in erster Linie
eine Stimmungsstorung sei, ist zu eng
geworden. Affektive Symptome gelten
zurzeit als die ,,Hauptsymptome® der
Depression [15], denen auch in erster
Linie die Behandlung gilt. Aber die ko-
gnitiven Symptome und die Stérungen
im Bereich von Grundbediirfnissen wie
schlafen oder essen sind nicht nur ,,Zu-
satzsymptome®, sondern eigenstindige
Symptome von Stoérungen in verschie-
denen Gehirnregionen, die durch neue
Forschungsergebnisse zur Depressi-
on in Beziehung gesetzt wurden. Auch
diese Symptome sind behandlungsbe-
diirftig, bleiben aber bei der heutigen
Therapie mit Antidepressiva héufig als
Restsymptome zuriick, selbst wenn der
Patient auf die Behandlung der ,,Haupt-
symptome* anspricht [28].

Aus diesen neuen Einblicken soll-
ten Antidepressiva resultieren, die tat-
sdchlich neue Wirkungsmechanismen
besitzen. Auch spricht einiges dafiir,
Medikamente mit mehreren Wirkungs-
mechanismen anzustreben. Depression
hat nicht nur eine Atiologie oder einen
neurobiologischen Mechanismus. Eine
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grofle Anzahl von Faktoren, die von ge-
netischen bis zu sozialen Einfliissen rei-
chen, interagieren auf unterschiedliche
Weise und fiihren zu den Symptomen,
die wir unter der Diagnose ,,Major De-
pression” zusammenfassen. Dabei sind
eine Reihe von Gehirnregionen und
Neurotransmittersystemen  involviert.
Medikamente, die an mehreren Stellen
in diese komplexen Vorgédnge eingrei-
fen kénnen, sollten eine bessere Chance
auf Erfolg bei einer grolen Anzahl von
Patienten haben als spezialisierte Medi-
kamente.

Das multimodale Antidepressivum Vor-
tioxetin erdffnet die Aussicht, durch
multiple Wirkungsmechanismen De-
pressionen unterschiedlicher Atiologie
behandeln zu kdnnen. Dariiber hinaus
hat Vortioxetin durch seine individuelle
Kombination von Aktivitdten an SERT
sowie den Rezeptoren 5-HT |, 5-HT 3,
5-HT3, 5-HT5 und 5-HT;p und seine
zusétzlichen Effekte auf Neuroplasti-
zitdit und Neurogenese das Potenzial,
moglicherweise auch kognitive Dys-
funktionen positiv zu beeinflussen.

Effect of vortioxetine on depressive sym-
ptoms of major depression. Preclinical data
and the potential relationship to the etio-
logy of depression.

Today’s antidepressive therapy with highly selec-
tive drugs is confronted with a number of unmet
needs: only about half of the patients respond to
therapy, a considerable latency period, and sym-
ptoms like cognitive deficits are rarely treatment
targets. However, cognitive deficits are part of
the acute phase of depression, persist during re-
mission, and contribute to the high relapse rate in
major depression. The new generation of multi-
modal antidepressives like vortioxetine has sev-
eral synergistic modes of action and thus open the
prospect of treating depression of varying etiolo-
gy and reaching a larger number of molecular tar-
gets. Vortioxetine with its combination of activi-
ties at the serotonin transporter (SERT) and the
receptors 5-HT 4, 5-HT g, 5-HT,p, 5-HT3, and
5-HT; has the potential to act fast and safely. In
addition, it may improve cognitive deficits.

Key words: Major depression, multimodal antide-
pressives, cognitive deficits, vortioxetine
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