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Antidepressiva und kognitive
Dysfunktion: die Rolle von Vortioxetin

Walter E. Muller, Worms

Kognitive Stérungen sind haufige
Symptome depressiver Patienten und
haben wesentlichen Anteil an ihrer
sozialen und beruflichen Beeintrach-
tigung. Im Gegensatz zu den anderen
Symptomen der Depression nehmen
kognitive Symptome unter antide-
pressiver Therapie zwar auch ab,
persistieren aber haufig lange liber
die Remission hinaus. Offensichtlich
gehen Teile der kognitiven Stérungen
depressiver Patienten auf neuro-
biologische Mechanismen zuriick,
die Uiber die eigentlichen Ursachen
der Depression hinausgehen, wobei
hier vieles fiir eine spezifische sero-
tonerge Storung spricht. Dies geht
hauptsachlich auf Untersuchungen
liber eine experimentelle zentrale
Serotonin-(5-HT-)Verarmung (Trypto-
phandepletionstest) zuriick, da eine
Tryptophandepletion (TPD) kognitive
Defekte auslésen kann, und zwar bei
gesunden Probanden, ohne selbst
einen Effekt auf die Stimmung zu
zeigen, und bei remittierten depressi-
ven Patienten, wo der Effekt der TPD
auf die Kognition meist deutlicher
ausgepragt ist als auf Stimmungspa-
rameter und oft auch bei Patienten
gesehen wird, die affektiv unveran-
dert bleiben. Da TPD auch in Tiermo-
dellen kognitive Stérungen auslésen
kann, scheint eine eher unspezifische
zentrale Serotoninverarmung mit
kognitiver Beeintrachtigung einher
zu gehen.

Im Widerspruch zu dieser Hypothese
stehen Befunde, dass spezifische
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI), die zu einer unspezifischen
Erhohung der extrazelluldren Sero-

toninkonzentration im ZNS fiihren,
eher keine spezifischen Effekte auf
kognitive Defizite depressiver Pa-
tienten zeigen, oder auch Befunde
von Labortieren nach TPD. Positive
Effekte auf kognitive Stérungen sind
aber deutlich bei der neuen Subs-
tanz Vortioxetin vorhanden, obwohl
die Substanz zunéachst auch nur zu
einer Erh6hung der extrazelluldren
Serotoninkonzentration fiihrt. Die
Erklarung liegt darin, dass Serotonin
im Rahmen der komplexen Funktion
des serotonergen Systems im ZNS
kognitionsfordernde, aber auch
kognitionsbeeintrachtigende Me-
chanismen vermittelt, die aber liber
unterschiedliche Rezeptoren gesteu-
ert werden. Hier sind es vor allem der
5-HT3- und der 5-HT;-Rezeptor, deren
Antagonisierung mit kognitionsver-
bessernden Effekten verbunden ist.
Da Vortioxetin beide Serotoninrezep-
toren potent antagonisiert, wird der
positive Effekt auf Kognition erklar-
bar. Damit zeigt diese neue Substanz
antidepressive Eigenschaften iiber
eine Erhéhung des Serotoninspiegels
und agonistische Effekte an den fiir
Affektregulation wichtigen 5-HTq4-
Rezeptoren sowie positive Effekte
auf kognitive Stérungen iiber den
Antagonismus von 5-HTs- und 5-HT;-
Rezeptoren, besonders nach sero-
tonerger Dysfunktion.
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Kognitive Dysfunktion und
Depression

Sonderstellung innerhalb des
depressiven Syndroms

Die unipolare Depression mit einer
weltweiten Lebenszeit-Privalenz von
iiber 10% gehort schon seit vielen Jah-
ren in der Liste der Erkrankungen, die
zu schweren Beeintrachtigungen des
Patienten fiihren (burden of disease), zu
den Storungsbildern mit dem hochsten
Beeintrachtigungsgrad. Zur Behand-
lung dieser Erkrankung, die oft phasen-
weise, aber auch héufig chronifizierend
mit zunehmender Anzahl von depressi-
ven Episoden verlduft, steht eine Reihe
von medikamentdsen und verhaltens-
therapeutischen Therapien zur Verfii-
gung, die aber nicht jedem Patienten
primér helfen und die die Suche nach
neueren und besseren therapeutischen
Interventionen immer noch ndtig er-
scheinen lassen [50, 62]. Im Zentrum
des klinischen Bildes der Erkrankung
steht das depressive Syndrom, dessen
extreme Varianz mit psychischen, psy-
chomotorischen und somatischen Sym-
ptomen auch im Zeitalter eher redukti-
onistischer standardisierter Diagnosen
im Rahmen der ICD-10 oder der DSM-
IV-R bzw. DSM-5 immer noch eine di-
agnostische Herausforderung darstellt.
Wie von Laux und Goemann [50] aus-
gefiihrt, ist es immer noch irritierend,
dass depressive Patienten mit iden-
tischer Diagnose eine extrem unter-
schiedliche klinische Symptomatik zei-
gen konnen. Dies hat wiederholt die
Frage aufgeworfen, inwieweit die Er-
krankung tatsdchlich eine Entitit dar-
stellt oder ob das, was heute als de-
pressive Storung diagnostiziert wird,
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Abb. 1. Schematische Darstellung der méglichen funktionellen Bedeutung der drei zen-
tralen aminergen Transmittersysteme fiir die einzelnen Symptombereiche des depres-
siven Syndroms. Bemerkenswert ist die groBe Uberlappung besonders auch im Bereich

der kognitiven Symptome.

sich nicht doch letztlich aus verschie-
denen Grunderkrankungen zusammen-
setzt. Diese sehr komplexe Problema-
tik weiter zu thematisieren, wiirde den
Rahmen der vorliegenden Arbeit weit
sprengen. Ein wichtiges Argument fiir
die Hypothese eines sehr breiten de-
pressiven Syndroms im Rahmen nur
einer depressiven Grunderkrankung
ist das mehr oder weniger zeitlich ge-
meinsame Aufireten der breiten Sym-
ptomatik, sowohl zu Beginn einer de-
pressiven Episode wie auch nach deren
Abklingen, entweder durch den natiirli-
chen Verlauf oder durch eine therapeu-
tische Intervention. Auch Befunde zur
medikamentosen Therapie unterstiitzen
die Hypothese eines breiten depressi-
ven Syndroms: Heute gibt es eine ganze
Reihe von sehr selektiven Antidepres-
siva mit spezifischen Angriffspunkten
in zum Teil nur einem der drei aminer-
gen Transmittersysteme (Abb. 1), die
wir mit der Depression in Verbindung
bringen. Trotz dieser sehr unterschied-
lichen pharmakologischen Interventi-
onsmoglichkeiten ist es bis jetzt nicht
iiberzeugend gelungen, das therapeuti-
sche Ansprechen auf die individuellen
Antidepressiva bestimmten Sympto-
menkomplexen innerhalb des depressi-
ven Syndroms mit pradiktiver Sicher-
heit zuzuordnen [21]. Zwar findet man
in den meisten Ubersichten #hnliche
Grafiken wie in Abbildung 1, die sug-
gerieren, dass bestimmte Aspekte des
depressiven Syndroms eher bestimmten
Neurotransmittersystemen unseres Ge-
hirns zuzuordnen sind und damit eher
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selektiv auf fiir diese Systeme spezifi-
sche Antidepressiva ansprechen sollten
[94]. Bei kritischer Betrachtung muss
man aber akzeptieren, dass diese Sche-
mata eher didaktischen Wert als prak-
tische Umsetzbarkeit aufweisen. Die
meisten Leitlinien gehen davon aus,
dass alle Antidepressiva mehr oder we-
niger symptomunabhdngig das depres-
sive Syndrom in seiner ganzen Auspra-
gung verbessern. Dies schlédgt sich auch
darin nieder, dass man heute fordert,
dass ein klinisch akzeptables Antide-
pressivum diese symptomatische Breite
im Rahmen depressiver Erkrankungen
zeigen muss.

Die groBlen Schwierigkeiten, mit den
heutigen Antidepressiva bestimmte
Symptome des depressiven Syndroms
gezielt therapieren zu koénnen, finden
auf der biologischen Seite ein mogli-
ches Korrelat dahingehend, dass die
drei aminergen Neurotransmittersys-
teme, die als priméres Target fiir prak-
tisch alle Antidepressiva gelten konnen
(Serotonin, Noradrenalin, Dopamin),
trotz einer sehr bescheidenen Anzahl
der jeweiligen Nervenzellen im Gehirn
bezogen auf die Gesamtheit, sdmtliche
zentralnervosen Funktionen modulie-
rend beeinflussen [67]. Alle drei Trans-
mittersysteme sind dariiber hinaus sehr
komplex miteinander iiber aktivieren-
de, aber auch inhibitorische Struktu-
ren verschaltet, sodass selbst der spe-
zifische Angriff an nur einem Target in
einem Neurotransmittersystem immer
auch die anderen Transmittersystem
mit beeinflusst [10—12, 32]. Das heifit,
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in der Endstrecke ist letztlich der selek-
tive Angriff einer solchen Substanz gar
nicht mehr so selektiv, sodass es dann
doch logisch erscheint, dass das depres-
sive Syndrom in seiner Gesamtheit re-
agiert. Das gilt auch fiir Agomelatin,
wo wahrscheinlich sogar der Angriff an
dem Melatoninrezeptor als hochselek-
tivem spezifischem Angriffspunkt iiber
modulierende Effekte indirekt die drei
biogenen Neurotransmitter beeinflusst
und letztlich auch erkldren kann, dass
Agomelatin sich in der Breite der thera-
peutischen Wirkung auf das depressive
Syndrom nicht wesentlich von den an-
deren Substanzen unterscheidet [18].
Auf der anderen Seite konnen aber
auch einzelne Symptome des depressi-
ven Syndroms iiber die sonstige Ver-
besserung hinaus persistieren und ei-
ne vollstdndige Remission erschweren
[10, 11]. Hier kann eine auf den unter-
schiedlichen pharmakologischen Ei-
genschaften der Antidepressiva basier-
te Therapie sinnvoll sein [10, 13, 94].
Beispiele wiren der Einsatz von dua-
len Wiederaufnahmehemmern wie Ven-
lafaxin oder Duloxetin bei chronischen
Schmerzsymptomen oder der Einsatz
von auch Hj-antagonistischen Substan-
zen wie Mirtazapin bei ausgeprigten
Schlafproblemen.

Zu solchen iiber die sonstige Remis-
sion persistierenden Symptomen ge-
horen auch kognitive Stérungen [69].
Kognitive Dysfunktion ist einer der
wichtigsten Teilaspekte des depressi-
ven Syndroms; sie betrifft hdufig Be-
reiche wie Aufmerksamkeit, Arbeitsge-
dichtnis und Exekutivfunktionen [10,
13, 69] und spielt damit eine wichtige
Rolle in der funktionellen Beeintrach-
tigung depressiver Patienten. Teile der
kognitiven Storungen sind eng mit dem
Syndrom verbunden, treten zusammen
mit den anderen Symptomen auf und
klingen auch zusammen mit den ande-
ren Symptomen im natiirlichen Verlauf
oder nach therapeutischer Intervention
ab [64]. Ein erheblicher Teil der kog-
nitiven Beeintrdachtigung kann aber of-
fensichtlich losgekoppelt vom eigentli-
chen depressiven Syndrom lange nach
Remission der eigentlichen depressiven
Symptomatik persistieren und wesent-
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lich zur funktionellen Beeintrachtigung
depressiver Patienten beitragen, iiber
die die Patienten hiufig klagen [13, 29,
33-35, 43, 78, 82, 87, 90]. Klinisches
Erscheinungsbild, Verlauf und Charak-
terisierung kognitiver Dysfunktionen
im Rahmen der Depression sind aus-
fithrlich im aktuellen Beitrag von Otte
[69] beschrieben.

Neurobiologische Mechanismen

Die Tatsache, dass kognitive Storun-
gen eine gewisse Selbststandigkeit im
Rahmen der depressiven Symptomatik
aufweisen, ldsst es moglich erscheinen,
dass die neurobiologischen Mechanis-
men, die diesen kognitiven Stérungen
zugrunde liegen, unabhdngig von der
Depression sind. Wenn man diesem auf
den Grund gehen mdchte, ergibt sich
natiirlich als priméres Problem, dass
wir letztlich die Neurobiologie der De-
pression nicht genau kennen [17, 73,
93]. Man geht allerdings heute davon
aus, dass Storungen von Mechanismen
der Neuroplastizitit eine wichtige Rol-
le spielen und iiber einen initialen An-
griff an den drei aminergen Transmit-
tern durch die Antidepressiva korrigiert
werden. Inwieweit direkte Stérungen an
diesen drei Transmittersystemen vorlie-
gen, ist umstritten. Selbst fiir die sero-
tonerge Neurotransmission, fir die es
noch die besten Evidenzen gibt, sind
die Daten begrenzt (Tab. 1) [23]. Be-
riicksichtigt man die unklare Datenla-
ge fiir die Depression selbst, ist es nicht
verwunderlich, dass unsere Kenntnisse
zur Neurobiologie kognitiver Storun-

gen noch begrenzter sind [20, 55, 61,
69]. Wiahrend zwar einige Aussagen
liber die beteiligten neuroanatomischen
Strukturen méglich sind [61], sind un-
sere Vorstellungen iiber die beteiligten
neurochemischen Mechanismen eher
vage [84].

Diese in der Ubersicht von Otte [69]
zusammengefassten Mechanismen zei-
gen daher auch eine grofle Bandbreite,
und wie vom Autor folgerichtig disku-
tiert, gibt es fiir keinen dieser Mecha-
nismen eine so gute Evidenz, dass man
ihn uneingeschrinkt als Erkldrung fiir
die persistierenden kognitiven Beein-
trachtigungen akzeptieren konnte. Die-
se Hypothesen gehen von Stérungen
in den fiir kognitive Funktionsabldufe
wichtigen prdfrontal-kortikalen Netz-
werken aus, wie sie von verschiedenen
fMRT-Untersuchungen gezeigt
den. Auch der Hippocampus wird als
betroffenes Areal moglicherweise auch
im Zusammenhang mit Stérungen der
Cortisolachse diskutiert, die aber auch
iiber den Hippocampus hinaus in die-
se Storungsbilder involviert sein kdnn-
ten [77]. Andere Hypothesen gehen von
Storungen im Bereich der neurotrophen
Faktoren aus, und auch inflammatori-
sche Mechanismen, die ja ebenfalls im
Rahmen der Depression selbst disku-
tiert werden, sind als Ursache kogniti-
ver Defizite in Betracht gezogen wor-
den. Auffillig erscheint zunéchst, dass
Verdnderungen der noradrenergen und/
oder dopaminergen Neurotransmission
eher nicht als Ursache kognitiver Sto-
rungen im Rahmen der Depression be-

wur-

Tab. 1. Neurochemische Verdnderung innerhalb der serotonergen Neurotransmission bei
depressiven Patienten (Zusammenstellung nach Cowen, 2008). Trotz aller Variabilitat
weisen die Befunde auf eine biochemische Storung innerhalb der serotonergen Neuro-
transmission bei depressiven Patienten hin, in den meisten Féllen als , trait”-Verande-
rung im Sinne einer biologischen Narbe [22, 23].

Veranderter serotonerger Parameter bei
depressiven Patienten

Serotoninaufnahme in Thrombozyten
Imipramin-Bindung an Thrombozyten
5-HT,,-Rezeptorbindung an Thrombozyten
Plasma-Tryptophan

5-HIAAim Liquor

Prolactinfreisetzung durch SSRI
5-HT,-Rezeptordichte im Gehirn (PET)
5-HT,a-Rezeptorbindung im Gehirn

Verdnderung Signifikanz
Erniedrigt Sehr gut
Erniedrigt Gut

Erhoht MaBig
Erniedrigt Sehr gut
Erniedrigt MaBig
Erniedrigt Sehr gut
Erniedrigt Sehr gut
Variabel Schlecht

5-HIAA: 5-Hydroxyindolylessigsaure, primarer Serotoninmetabolit
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kannt sind, obwohl beide Systeme in
der Regulation von Kognition eine un-
bestritten wichtige Rolle spielen [10-
12, 20, 61, 81] und eine pharmakolo-
gische Manipulation beider Systeme
durchaus einen positiven Effekt auf
Storungen der Kognition haben kann
(siche Duloxetin im Abschnitt ,,Effekte
von Antidepressiva auf kognitive Sto-
rungen depressiver Patienten®).

Tryptophandepletion (TPD) als
Indikator fiir eine serotonerge Narbe
Etwas anders ist die Situation bei der
serotonergen Neurotransmission, die
nicht nur eine wichtige allgemeine
Rolle in der Regulation von Kognition
spielt [20, 23]; dariiber hinaus wird eine
serotonerge Stdrung bzw. serotonerge
Narbe als dtiopathogenetisch wichtiger
Mechanismus kognitiver Veridnderun-
gen bei depressiven Erkrankungen, be-
sonders im Hinblick auf die persistie-
renden Stérungsbilder, angenommen.
Diese Daten gehen hauptsdchlich auf
Untersuchungen mit dem Tryptophan-
depletionstest zuriick, wo durch Gabe
eines Tryptophan-freien Aminoséure-
gemischs die Tryptophanaufnahme ins
Gehirn und damit die zentrale Sero-
toninsynthese deutlich reduziert ist. In
Untersuchungen an Tieren [3, 42], an
gesunden Probanden [57] sowie depres-
siven Patienten bzw. Personen mit ei-
nem Depressionsrisiko (remittierte Pa-
tienten, Verwandte ersten Grades von
depressiven Patienten) konnte gezeigt
werden, dass durch Tryptophandepleti-
on (TPD) Kognitionsverschlechterun-
gen ausgeldst werden konnten [6, 22,
80]. Bei gesunden Probanden, siehe die
ausfiihrliche Ubersicht von Mendelsohn
etal. [57], kann durch Tryptophande-
pletion eine kognitive Verschlechterung
ohne Verdnderungen der Stimmungs-
lage ausgelost werden. Im Gegensatz
dazu kann TPD bei Gesunden mit ei-
ner biologischen Narbe auch Stim-
mungsverschlechterungen ausldsen, so
beispielsweise bei unterschiedlichen
Serotonintransporter(SERT)-Polymor-
phismen [83] oder bei remittierten de-
pressiven Patienten, bei denen aber die
Effekte der TPD auf die Kognition oft
deutlicher sind als die Effekte auf die
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Abb. 2. Effekt einer Tryptophandepletion
(TPD) auf die kognitive Funktion bei Ge-
sunden und bei remittierten Depressions-
Patienten.

Bei Gesunden hatte TDP keinen Effekt auf den
modifizierten MMSE (3MSE), reduzierte aber
bei den remittierten Patienten den 3MSE-Score
signifikant. Die Daten stammen aus der Arbeit
von Porter et al. [74]

Stimmungslage [6, 23, 59, 74, 79, 80].
Ein Beispiel fiir die Kognitionsver-
schlechterung nach TPD ist die Arbeit
von Porter et al. [74], wo 16 remittier-
te depressive Patienten und 17 Gesun-
de nach TPD mit verschiedenen kog-
nitiven Tests untersucht wurden, wie
in Abbildung 2 am Beispiel des mo-
difizierten MMSE gezeigt. Der Befund
(siche Abb. 2), dass remittierte depres-
sive Patienten nach TPD im Bereich der
Kognition empfindlicher als Gesun-
de, mit einer gewissen Kognitionsver-
schlechterung reagieren, ist mehrfach
repliziert worden [22, 31, 36]. Auf der
anderen Seite kann TPD auch positive
Effekte auf die Kognition haben, be-
sonders bei Gesunden [57], was parallel
geht mit den pharmakologischen Effek-
ten von SSRI auf die Kognition Ge-
sunder, wo positive aber auch negative
Effekte gesehen wurden, wie im Fol-
genden noch kurz diskutiert wird. Da-
mit ist die Bezichung zwischen Seroto-
nin und Kognition im Einzelfall etwas
komplizierter als die sicher zutreffende,
aber eben vereinfachende Aussage, dass
erniedrigtes Serotonin mit einer beein-
trachtigten Kognition einhergeht [22].

In Ubereinstimmung mit der wichtigen
Rolle von Serotonin zusammen mit den
beiden anderen biogenen Aminen Dop-
amin und Noradrenalin [81] fithrt TPD
auch bei Tieren zu einer Verschlechte-
rung bestimmter kognitiver Funktionen
[42, 44, 49]. Gerade wegen der kom-
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plexen Verschaltung der drei biogenen
Amine sind die Befunde von Ardis et al.
[3] wichtig, dass durch TPD an der Rat-
te die Noradrenalin- und Dopamin-
Spiegel im Gehirn weitgehend unverén-
dert bleiben.

Unter den vielen experimentellen Mo-
dellen, die zur Verfiigung stehen, um
im Tierexperiment kognitive Funkti-
onen zu erfassen, hat sich der Objekt-
Wiedererkennungstest [2] besonders
bewdhrt, um kognitive Defizite nach
TPD abzubilden [45, 68], wie am Bei-
spiel von unbehandelten Ratten in Ab-
bildung 3 gezeigt. Wichtig ist hier,
dass der Effekt von TPD auf die Kog-
nition bei vorliegender biologischer
Narbe, beispielsweise einer Reduktion
der Serotonintransporter(SERT)-Dich-
te, ausgeprégter ist (Abb. 4) [68]. Dies
zeigt eine gewisse Parallele zu den Be-
funden am Menschen, dass SERT-Po-
lymorphismen die durch TPD hervor-
gerufene Kognitionsverschlechterung
beeinflussen [83]. Ohne diese Befun-
de iiberbewerten zu wollen, geben sie
doch einen Hinweis, dass die Sonder-
stellung kognitiver Beeintrichtigun-
gen bei depressiven Patienten — im Hin-
blick auf eine gewisse Unabhingigkeit
von der Restsymptomatik und auf die
mTRP"

Unbehandelt W TRP™(40 g)

o o o o
N E= ()} oo

Unterscheidungsindex

o

-0,2
SERT**

%—I fi |
i ’ T
1 i 1

a b

Bekannter Gegenstand
M Neuer Gegenstand
***p<0,001 gegen neu
60 p<0,01 gegen TRP* 04

50 - <03
o
40 £
— 50,2
30w 3
5] (5]
™~ § 0,1 **
20 g ""
==
10 = 0 —
0 _
TRP* TRP- 01 rpp+ TR

Abb. 3. Eine Serotoninreduktion durch
14-tdgige Tryptophan-freie Diat fiihrt zu
einer Stérung des Erinnerungsvermoégens
von Ratten im Gegenstands-Wiedererken-
nungstest.

a) Im Vergleich zu den Kontrollen (Tryptophan-
haltige Diat, TRP*), die sich deutlich langer mit
dem neuen Gegenstand beschéaftigen, fuhrt
die Serotoninreduktion durch die Tryptophan-
freie Diat (TRP-) zu einer schlechteren Erinne-
rung in den bekannten Gegenstand, damit zu
einer langeren Beschaftigung mit dem eigentli-
chen gekannten Gegenstand. b) Dies reduziert
auch den Unterscheidungsindex auf praktisch
Null. Die Daten stammen aus der Arbeit von
Jenkins et al. [45].

Persistenz iiber die Remission hinaus —
mit serotonergen Mechanismen im Sin-
ne einer biologischen Narbe assoziiert
zu sein scheint. Die Befunde sind zwar
komplex, kdnnen aber in einer verein-

TRP™(100 g) *p<0,05 gegen den

theoretischen Wert

SERT ™"~ SERT ™

Abb. 4. Eine serotonerge Narbe (Abnahme der SERT-[Serotonintransporter-]JExpression)
verstarkt den Effekt einer Tryptophandepletion (TDP) auf die Kognition im Tierversuch.
Im Gegenstand-Erinnerungstest wird eine Kognitionsverschlechterung Uber die Zeit ermittelt, mit
der sich die Versuchstiere mit einem neuen, im Vergleich zu einem bekannten Gegenstand be-
schéftigen. Der theoretische Wert von 1,0 wlrde 100%ige Beschaftigung mit dem neuen Gegen-
stand bedeuten, also vollstandige Erinnerung des bekannten Gegenstandes. Gesunde Tiere (graue
Saule) haben hier einen Wert von etwa 0,7 (d. h., sie beschaftigen sich auch noch etwas mit dem

bekannten Objekt).

Bei zunehmender Abnahme der SERT-Expression (SERT*~ bzw. SERT-) &ndert sich die kognitive
Leistungsfahigkeit bei den Kontrolltieren (graue Saulen) nur geringfligig.

TDP hatte dagegen dosisabhdngig einen negativen Effekt auf das Gedachtnis (TRP~[40 g bzw.
100 g Tryptophan-freies Aminosduregemisch pro 100 ml der oralen Behandlungslésung, gegeben
als 2 x 10 ml innerhalb der zwei Stunden vor dem Versuch]). Ein Tryptophan-haltiges Aminosaure-
gemisch (dunkelrote Saulen, reduziert Tryptophan-haltig) zeigte einen geringeren Effekt. Alle Ef-
fekte waren bei den SERT”"Tieren am deutlichsten ausgepragt. Die Daten stammen aus der Arbeit

von Olivier et al. [68].
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fachten Darstellung dahingehend zu-
sammengefasst werden, dass Reduktion
der extrazelluldren Serotoninkonzen-
tration mit gestorter Kognition paral-
lel geht, wobei besonders Gedéachtnis-
konsolidierung  betroffen ist [23].
Einschrdnkend muss man aber auch
darauf hinweisen, dass durch die kom-
plexe Beteiligung verschiedener Sero-
toninrezeptortypen mit unterschiedli-
cher Lokalisierung (postsynaptisch eher
aktivierend bzw. prisynaptisch eher
hemmend) im Einzelfall auch weniger
Serotonin mit positiven bzw. mehr Se-
rotonin mit negativen Effekten auf die
Kognition einhergehen kann [20, 23].
Die eben angesprochene Komplexitét
des Einflusses von Serotonin auf kogni-
tive Funktionen mit negativen, manch-
mal aber auch positiven Effekten einer
experimentellen ~ Serotoninverarmung
durch TPD spiegelt sich auch in den
Wirkungen von SSRI auf die Kogniti-
on gesunder Probanden wider, wo ei-
ne Erhohung der extrazelluldren Sero-
toninkonzentration erreicht wird. Die
vereinfachte, aber doch durch viele ex-
perimentelle Befunde getragene Aussa-
ge, dass Serotoninmangel eher mit ko-
gnitiven Defiziten assoziiert ist, kdnnte
zu der Schlussfolgerung fiithren, dass
eine Erhohung der extrazelluldren Se-
rotoninkonzentration durch SSRI die
Kognition verbessern miisste. Dies ist
allerdings nicht immer der Fall und ei-
ne Reihe von Befunden zeigt, dass bei
gesunden Probanden SSRI sehr variab-
le Effekte auf kognitive Parameter ha-
ben, die sich von positiv im Sinne einer
Verbesserung bis hédufig auch negativ
im Sinne einer Verschlechterung dar-
stellen konnen (Tab. 2). Eine pharma-
kologische Serotoninerhéhung allein
erscheint damit nicht ausreichend, um
eine sichere Kognitionsverbesserung zu
erreichen.

Effekte von Antidepressiva auf
kognitive Stérungen depressiver
Patienten

Eine spezifische Verbesserung kogniti-
ver Beeintrachtigung depressiver Pati-
enten war und ist damit ein bekanntes,
aber eher ungelostes therapeutisches
Problem [69], besonders auch im Hin-

blick auf unsere heutigen Kenntnis-
se einer gewissen eigenstidndigen Rol-
le kognitiver Symptome innerhalb des
depressiven Syndroms und als wich-
tiges Residualsymptom mit erhebli-
chen Funktionsbeeintriachtigungen nach
sonstiger Remission [22, 54, 55]. Es ist
bekannt, dass im Rahmen der Verbesse-
rung des depressiven Syndroms unter
antidepressiver Therapie auch kogniti-
ve Symptome ansprechen und eine pa-
rallele Verbesserung zeigen [89]. Auf
der anderen Seite gibt es aber nur we-
nige Untersuchungen, die sich mit der
Fragestellung beschéftigt haben, ob ko-
gnitive Storungen depressiver Patienten
auch iiber die Verbesserung im Rahmen
des depressiven Syndroms therapeu-
tisch ansprechen [33-35, 54, 55].

Die damit verbundene Frage, ob un-
terschiedliche Antidepressiva im Hin-
blick auf eine Verbesserung kogniti-
ver Dysfunktion depressiver Patienten
iiber die Verbesserung des depressiven
Syndroms hinaus wirksam sind, ist in
verschiedenen Ubersichtsarbeiten dis-
kutiert worden [1, 12, 89, 91]. Um ei-
ne sehr komplexe Datenlage moglichst
knapp zusammenzufassen, kann man
davon ausgehen, dass analog zu den
sehr variablen Befunden der spezifische
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer bei
gesunden Probanden keine belastbaren
Befunde vorhanden sind, die eine spe-
zifische Verbesserung kognitiver Sym-

ptome durch Antidepressiva im Allge-
meinen oder durch SSRI im Speziellen
zeigen. Dies ist zunéchst fiir die élteren,
meist auch anticholinerg wirkenden
Antidepressiva nicht verwunderlich,
aber fiir die SSRI eingedenk einer héu-
fig vorhandenen serotonergen Narbe
depressiver Patienten cher unerwartet.
Der Widerspruch ist offenkundig, da
auf der einen Seite ein niedriger Sero-
toninspiegel einen relativ reproduzier-
baren negativen Effekt auf kognitive
Parameter hat (siche Abschnitt ,,Tryp-
tophandepletion [TPD] als Indikator fiir
eine serotonerge Narbe) und man von
Substanzen, die den Serotoninspiegel
erhohen, deutlichere und spezifischere
Effekte erwarten wiirde. Die Erklarung
liegt, wie bereits andiskutiert, in der
Problematik, dass Serotonin iiber die
verschiedenen Serotoninrezeptoren so-
wohl positive wie auch negative Effek-
te auf kognitive Parameter haben kann,
die offensichtlich durch die unspezifi-
sche Anhebung der Serotoninkonzent-
ration durch SSRI alle aktiviert werden
konnen, was zu variablen Effekten auf
die Kognition fiihren kann.

Antidepressiva, die im Gegensatz zu
den SSRI etwas deutlichere Depressi-
onssyndrom-unabhéngige positive Ef-
fekte auf kognitive Defizite gezeigt
haben, sind Bupropion und duale Sero-
tonin- und Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer besonders Duloxetin. Fiir

Tab. 2. Effekte von SSRI auf kognitive Funktionsparameter gesunder Probanden [Zusam-

menstellung nach 22]

Name des SSRI Wirkung auf Kognition

Citalopram

o Verbesserte die Reaktionszeit und Daueraufmerksamkeit

e Beeintrachtigtes probabilistisches Lernen; Reaktionshemmung nicht betroffen

Wiedererkennung

Escitalopram

Beeintrachtigte Daueraufmerksamkeit
Keine Wirkung auf Daueraufmerksamkeit; Verbesserung bei verzogertem Abruf und

Beeintrachtigte kontextuelle Informationsverarbeitung; keine Wirkung nach 28 Tagen

Beeintrachtigte geteilte Aufmerksamkeit
Bei Erstbehandlung langsamere Reaktionszeit auf Warnung; raschere Reaktionszeit,

wenn Escitalopram Zweitbehandlung war

Start als Erstbehandlung: langsamere Reaktionszeiten verglichen mit Placebo; Start

mit Placebo: raschere Reaktion mit Escitalopram

Reaktion

Fluvoxamin

Sertralin

Keine Wirkung auf Hemmung bereits initiierter Reaktionen und Wiederaufnahme der

Raschere Reaktionszeit ohne riicklaufige Genauigkeit der Reaktion

Keine Wirkung auf Daueraufmerksamkeit
Keine Wirkung auf Reaktionszeit bei Auswahl, auf psychomotorische Koordination,

visuelle Gedachtnisspanne oder die Fahigkeit, diskrete sensorische Daten zu erfassen
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Ubersicht

Bupropion sind die Daten cher anek-
dotisch [40] und wegen fehlender Ver-
blindung auch nicht sehr aussagekriftig
(GruppengroBle 37 Patienten). Fiir den
spezifischen Serotonin- und Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin
gibt es dagegen einige kontrollierte Un-
tersuchungen, die auf eine spezifische
Wirkung auf kognitive Symptome de-
pressiver Patienten hinweisen. In einer
doppelblinden Vergleichsstudie mit Es-
citalopram gegen Duloxetin an depres-
siven Patienten liber 24 Wochen (Grup-
pengrole 37 Patienten) hatten beide
Substanzen einen dhnlichen Effekt auf
die depressive Symptomatik; beide ver-
besserten auch die kognitiven Sympto-
me, wobei allerdings Duloxetin {liber-
legen war, besonders im Bereich von
episodischem Gedichtnis und Arbeits-
gedichtnis. Diese Uberlegenheit blieb
auch nach Beendigung der Therapie in
der Remissionsphase stabil [38, 39, 41].
Sehr viel aussagekraftiger ist die klas-
sische Untersuchung von Raskin et al.
[76], wo Duloxetin in einer Vergleichs-
untersuchung gegen Placebo bei de-
pressiven Patienten kognitive Defizite
(im Bereich verbalen Lernens) deutlich
starker als Placebo verbesserte und wo
der Effekt auf die Kognition teilwei-
se unabhidngig von Depressions-ver-
bessernden Effekten der Substanz war,
was mittels Pfadanalyse gezeigt wurde.
In einer aktuellen offenen Studie konn-
te gezeigt werden, dass sich der positi-
ve Effekt von Duloxetin iiber verschie-
dene kognitive Doménen erstreckte wie
sichtbares oder verbales Lernen und
Gedichtnis, affektive Entscheidungs-
findung und Reaktionskontrolle und et-
was geringer auch im Bereich der Exe-
kutivfunktionen [28]. Auch hier wurde
bestitigt, dass die positiven Effekte auf
Kognition unabhingig von den Depres-
sions-16senden Effekten sind. Dass die
Noradrenalin-Wiederaufnahme-hemmen-

de Komponente von Duloxetin hier ei-
ne wichtige Rolle zu spielen scheint,
geht auch aus einer Pilotuntersuchung
hervor, wo gezeigt werden konnte, dass
die Zusatzbehandlung depressiver Pa-
tienten, die unter Escitalopram-The-
rapie standen, mit dem Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer Atomoxetin
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zu Verbesserungen kognitiver Beein-
trachtigungen fiihrte [7]. Des Weiteren
hatte der Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer Reboxetin in einer Dop-
pelblinduntersuchung positive Effekte
auf gestorte kognitive Parameter de-
pressiver Patienten, die Vergleichssubs-
tanz Paroxetin war hier nicht wirksam.
Verbesserungen von kognitiven Para-
metern korrelierten nicht mit Verbesse-
rungen der Depressivitit [25].

Dass Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmung mit Kognition-verbessern-
den Effekten einhergehen kann, ist
nicht unerwartet, wenn man den the-
rapeutischen Einsatz von Atomoxetin
beim Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitdats-Syndrom (ADHS) betrachtet.
Es ist sicher mechanistisch auch damit
verbunden, dass im préfrontalen Kor-
tex, einer wichtigen Regulationsstelle
fiir kognitive Parameter wie Aufmerk-
samkeit und Arbeitsgedéchtnis, wegen
des Fehlens von Dopamintransportern
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
auch die neuronale Riickaufhahme von
Dopamin hemmen, was in dieser Struk-
tur eine sehr wichtige Rolle fiir die Ko-
gnition spielt [15, 88]. Einschriankend
muss man allerdings konstatieren, dass
fiir beide klinisch eingesetzte Substan-
zen (Reboxetin und Duloxetin) zwar in
bestimmten Anordnungen positive Ef-
fekte gesehen wurden, die allerdings re-
lativ bescheiden waren, und dass sich
generell beide Substanzen im Spektrum
der klinisch eingesetzten Antidepressi-
va als Kognitionsverbesserer nicht be-
sonders platzieren konnten.

Effekte von Vortioxetin

Eine pharmakologisch ganz andere Sub-
stanz, die besondere Effekte auf kogni-
tive Parameter gezeigt hat, ist Vortioxe-
tin. Es hemmt den Serotonintransporter
und zeigt gleichzeitig noch agonistische,
partialagonistische und antagonistische
Effekte an einer Reihe von Serotoninre-
zeptoren (Abb. 5) [85]. In einer grofen
doppelblinden  Placebo-kontrollierten
Studie an depressiven Patienten, wo &hn-
liche Instrumente eingesetzt wurden wie
in der bereits zitierten Studie mit Dulo-
xetin von Raskin et al. [76], konnten fiir
Vortioxetin deutliche Effekte auf kog-

Psychopharmakotherapie 22. Jahrgang - Heft 4 - 2015

nitive Parameter in einer primir festge-
legten Sekundidranalyse gezeigt werden
(Abb. 6) [47]. Vortioxetin hatte dabei
eine etwas breitere Wirkung auf neuro-
psychologische kognitive Parameter, als
dies fiir Duloxetin beobachtet wurde: Es
zeigte nicht nur eine signifikante Verbes-
serung im RAVLT (Rey auditory verbal
learning test), in dem auch, wie schon
in der Untersuchung von Raskin etal.
[76] gezeigt, Duloxetin wirksam war,
sondern war auch signifikant wirksam
(gegen Placebo) im Bereich Geschwin-
digkeit, Exekutivfunktionen und Auf-
merksamkeit (DSST-Test, Digit symbol
substitution test), wo Duloxetin nicht si-
gnifikant wirksam war (Abb. 6), wieder
in Bestdtigung der Befunde von Raskin
etal. [76].

Auch hier waren die kognitiven Verbes-
serungen unter Vortioxetin geméaf Pfad-
analyse weitgehend unabhingig von
dem parallel gesehenen Effekt dieser
Substanz auf die depressive Sympto-
matik [47]. Diese Daten wurden in ei-
ner kiirzlich publizierten Doppelblind-
Untersuchung an depressiven Patienten
bestitigt, wo Kognitions-verbessernde
Effekte von Vortioxetin im Vergleich zu
Placebo als a priori festgelegter prima-

Klinischer Dosisbereich ergibt
50—-90 % SERT-Besetzung
|

=100 ®
g 80
g
£ 60 syp
2
2 40
o SERT
=20
0
0,001 0,01 0,1 1 10 100
Vortioxetin-Dosis [mg/kg]
Rezeptor  Affinitat [nM]
Ratte Mensch
5-HT3 1.1 3,7

5-HT1 230 15
SERT 8,6 1,6

Abb. 5. Pharmakologie des ,,multi-moda-
len” Antidepressivums Vortioxetin.

Als Serotonin-Wiederaufnahmehemmer bin-
det es im therapeutischen Bereich an den Se-
rotonintransporter (SERT), daneben aber auch
sehr stark an den 5-HT3-Rezeptor und mit
etwas geringeren Affinitdten an die 5-HT -,
5-HT4g- und 5-HT;-Rezeptoren.
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Abb. 6. Kognitionsverbesserung bei al-
teren depressiven Patienten unabhangig
vom antidepressiven Effekt.

In der Arbeit von Katona et al. [47] wurde im
Rahmen einer Depressionsstudie der Effekt
von Duloxetin (60 mg/Tag) und Vortioxetin

(5 mg/Tag) auf Kognition Uberprift. Die a prio-
ri als Sekundarkriterien gewahlten Tests (DSST
und RAVLT) wurden aus der Arbeit von Raskin
et al. [76] Ubernommen.

DSST: Digit symbol substitution test; RAVLT:
Rey auditory verbal learning test

rer Wirksamkeitsnachweis untersucht
wurden und wo gezeigt werden konn-
te, dass Vortioxetin in einer ganzen Rei-
he von unterschiedlichen kognitiven
Dominen positive Effekte zeigte [56].
In einer weiteren Doppelblinduntersu-
chung an erwachsenen Patienten mit
einer majoren Depression und subjek-
tiv beklagten kognitiven Dysfunktionen
(primérer Endpunkt) wurde Vortioxetin
gegeniiber Placebo untersucht. Duloxe-
tin fungierte als Aktivreferenz. Wie er-
wartet, zeigte nur Vortioxetin im DSST
eine signifikante Verbesserung gegen-
iiber Placebo, also im wichtigen Be-
reich Geschwindigkeit, Exekutivfunk-
tionen und Aufmerksamkeit, nicht aber
Duloxetin [53]. Eine Pfadanalyse deu-
tet auch hier eher auf einen direkten Ef-
fekt von Vortioxetin auf die kognitive
Performanz und die funktionelle Leis-
tungsfahigkeit, weniger auf einen indi-
rekten Effekt liber die Verbesserung de-
pressiver Symptome.

Diese spezifischen Effekte von Vor-
tioxetin werfen die Frage nach dem
Wirkungsmechanismus auf. War die
bessere kognitive Wirksamkeit von
Duloxetin gegeniiber SSRI noch durch

die zusitzliche Beeinflussung norad-
renerger und dopaminerger Mechanis-
men relativ leicht erkldrbar, haben wir
im Fall von Vortioxetin eine Substanz,
die nur primir im serotonergen System
angreift, allerdings {iber verschiedene
Mechanismen, von der Hemmung von
SERT iiber agonistische, partialagonis-
tische und antagonistische Effekte an
verschiedenen Serotoninrezeptoren: Im
Folgenden daher eine Zusammenfas-
sung zum aktuellen Stand der kogniti-
ven Pharmakologie von Vortioxetin.

Pharmakologische Eigen-
schaften von Vortioxetin

Effekte auf die Kognition: Vortioxetin
versus andere Antidepressiva

Die Darstellung von kognitionsverbes-
sernden Effekten im Tierversuch ist mit
dem Problem behaftet, dass im Tiermo-
dell kognitive Parameter nur indirekt
iiber Verhaltensidnderungen erfasst wer-
den konnen, was natiirlich einen groBen
Verlust an Empfindlichkeit bedeutet.
Die Erfassung kognitionsverbessernder
Effekte von Arzneimitteln im Allgemei-
nen und von Antidepressiva im Speziel-
len ist daher im Tierversuch keinesfalls
generell leichter als im kontrollierten
Test am Menschen. Bedenkt man jetzt
die groflen Probleme, die bei der Er-
fassung positiver Effekte von Anti-
depressiva am Menschen existieren,
ist es nachvollziehbar, dass die Daten
fiir Antidepressiva im Tierversuch sehr
widerspriichlich sind, wie in einigen
Ubersichten zusammengefasst [63, 72].
Wenn man versucht, diese sehr komple-
xe Datenlage auf einen einfachen Nen-
ner herunterzubrechen, muss man fest-
stellen, dass es praktisch fiir keines der
gingigen Antidepressiva moglich war,
einen durchgehend positiven Effekt auf
kognitive Funktionen im Tierversuch
sicher zu belegen. Auch hier ist aller-
dings die Datenlage fiir Duloxetin et-
was besser [72].

Wie zuvor dargestellt, haben beson-
ders der duale Wiederaufnahmehem-
mer Duloxetin und die neue Substanz
Vortioxetin klarere Effekte auf die Ko-
gnition von depressiven Patienten ge-
zeigt als die meisten anderen Antide-
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pressiva. Wéhrend sich der Vorteil von
Duloxetin leicht iiber die Erhhung von
Noradrenalin und Dopamin (prafrontal)
erkldren lasst, besonders vor dem Hin-
tergrund der wichtigen Rolle, die beide
Systeme fiir die Kognition spielen [11],
ist die Erkldrung fiir die besonders gute
Wirkung von Vortioxetin auf kognitive
Storungen depressiver Patienten (siche
Absatz 1.4) deutlich komplexer. Wiah-
rend es bei Duloxetin im Fall einer an-
deren dualen Substanz (Venlafaxin) ei-
nige analoge Effekte gibt [16, 63, 72],
betritt man mit Vortioxetin Neuland.

Im ersten Bericht zu diesem Thema
zeigten Mork etal. [66], dass Vortio-
xetin dosisabhingig die Erinnerung an
eine unangenechme, mit einem Strom-
sto} verbundene Situation verbesserte
(Contexual fear conditioning); zu dieser
Wirkung konnten noch anxiolytische
Effekte der Substanz beitragen [30, 85].
Der Nachteil dieses Tests, dass das Ge-
déchtnis iiber eine unangenehme Situa-
tion als relativ belastendes Ereignis ab-
gegriffen wird, wird in dem heute gerne
verwendeten ,,object recognition test
umgangen, in dem die natiirliche Neu-
gier der Tiere gegeniiber einem neu-
en Gegenstand im Kéfig ausgenutzt
wird [2]. Je kiirzer die Zeit ist, mit der
sie sich beim zweiten Kontakt noch mit
dem bekannten Gegenstand beschéfti-
gen, desto besser ist die Erinnerung an
den Erstkontakt, wie im Experiment
durch Zugabe eines bisher ungekannten
Gegenstands bestimmt wird (Abb. 3
und 4). Auch in diesem Test, dem na-
tiirliches, nicht trainiertes Verhalten,
zugrunde liegt, zeigte Vortioxetin Ge-
déchtnis-verbessernde Effekte, dhnlich
wie die hier benutzte aktive Kontrolle
(der Acetylcholinesteraschemmer Do-
nepezil) [66] (Abb. 7).

Beide Tests wurden an gesunden Rat-
ten durchgefiihrt und sind daher be-
grenzt iibertragbar auf die kognitiven
Dysfunktionen depressiver Patienten.
Durch vorgeschaltete Tryptophande-
pletion konnte dieser Test aber etwas
ndher an die pathophysiologische Si-
tuation depressiver Patienten herange-
filhrt werden. Wie im Kapitel ,,Neuro-
biologische Mechanismen® ausgefiihrt,
kann man zwar schon an gesunden
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75
Bekannter Gegenstand
M Neuer Gegenstand
**p<0,01 (n=8)
50
Kontrolle 2,5
Vort|oxet|n DonepeZ|I
[mg/kg] (mg/kg]

Abb. 7. Vortioxetin und Donepezil (als ko-
gnitionsverbessernde Vergleichssubstanz)
sind ahnlich im Gegenstand-Wiedererken-
nungs-Test wirksam (l&ngere Zeit Beschaf-
tigung mit dem neuen Gegenstand). Die
Daten sind der Arbeit von Jenkins et al.
[45] entnommen

Probanden durch Tryptophandepleti-
on eine Verschlechterung kognitiver
Funktionen auslosen, die aber bei re-
mittierten depressiven Patienten deut-
lich intensiver ausgeprégt sind. Analog
zu diesen Befunden am Patienten be-
wirkt TPD bei Tieren mit einer biolo-
gischen Narbe innerhalb der serotoner-
gen Neurotransmission (partieller oder

Episodisches Gedachtnis
(Gegenstand-Wiedererkennungstest)
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Vortioxetin-Dosis [mg/kg]

totaler SERT-Knock-out) eine noch
deutlichere Verschlechterung der Kog-
nition (Abb. 4) [68]. Vortioxetin zeigt
in diesem Modell der experimentellen
Storung der serotonergen Neurotrans-
mission mit gewisser Analogie zur Situ-
ation am Menschen eine sehr deutliche
Verbesserung der Kognition, die schon
bei wesentlich niedrigeren Dosen ge-
sehen wurde als die Effekte bei den ge-
sunden Tieren (Abb. 8) [24]. Ebenfalls
in gewisser Parallelitdt zu den spezifi-
schen Effekten von Vortioxetin auf die
Kognition depressiver Patienten war in
diesem Modell der SSRI Escitalopram
nicht wirksam, wihrend Duloxetin ge-
wisse Effekte zeigte, die aber geringer
als die von Vortioxetin waren (Abb. 9)
[46].

Eine Tryptophandeplation fiihrt auch
in einem anderen auf natiirliches Neu-
gierverhalten zuriickgehenden Kogniti-
onstest (spontane Richtungsidnderung)
zu einer Verschlechterung des Gedécht-
nisses, die wiederum durch Vortioxe-
tin, nicht aber durch Escitalopram oder
Duloxetin reduziert werden konnte
(Tab. 3) [46]. Alle drei Substanzen ha-
ben eine Hemmung von SERT und ei-

Réumliches Gedéachtnis
(spontane Richtungsédnderung)
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*p<0,05 gegen Kontrollen; ***p<0,001 gegen Kontrollen; **p<0,01 und ***p<0,001 gegen PCPA-

behandelte Tiere

Abb. 8. Vortioxetin verbessert durch Tryptophandepletion (TPD) ausgeloste kognitive

Dysfunktion.

TPD (im Tierversuch Ublicherweise durchgefiihrt durch Gabe eines Hemmstoffs der Serotonin-

synthese wie hier Parachlorphenylalanin, PCPA) fiihrt im Objekt-Wiedererkennungs-Test (siehe
Abb. 2) bzw. im Test der spontanen Richtungsanderung zur Verschlechterung des Erinnerungs-
vermogens. Im Test der spontanen Richtungséanderung haben die Tiere in einer T-Strecke nach
rechts oder links zu gehen in der Hoffung, eine Futterbelohnung zu finden. Wenn sie im akuten
Test rechts nichts gefunden haben, gehen sie im anschlieBenden Test nach links, um ihre Chance
auf eine Futterbelohnung zu bewahren. Gesunde Tiere alternieren fast 100%ig, Tiere mit einer
serotonergen Narbe (TPD) kaum, sie wahlen ihren Weg zuféllig. In beiden Versuchen wurde die
Verschlechterung des Erinnerungsvermogens durch TPD von Vortioxetin praktisch aufgehoben.
Die Daten stammen aus der Arbeit von Jensen et al. [46].
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ne damit verbundene Erhéhung der ex-
trazelluldren  Serotoninkonzentration
gemeinsam, die bei Vortioxetin, wahr-
scheinlich durch die zusatzliche 5-HT;-
Blockade, deutlich grofBer ist als selbst
bei Escitalopram [65, 70]. Unter den
oben genannten Dosen war die Okku-
pation von SERT im Rattenhirn nicht
unterschiedlich [46], sodass der spezifi-
sche Effekt von Vortioxetin auf die Ko-
gnition auf andere, zusétzliche pharma-
kologische Mechanismen zuriickgehen
muss, die im Anschluss dargestellt wer-
den. Vortioxetin konnte auch Defizite
des rdumlichen Gedichtnisses bei &l-
teren Mausen aufheben, der SSRI Flu-
oxetin war hingegen weniger wirksam
[52]. Die tierexperimentellen Daten zur
Kognitionsverbesserung sind in Tabel-
le 3 zusammenfasst. Vorlaufige Daten
zeigen auch eine Kognitionsverbesse-
rung nach Defiziten induziert durch
Scopolamin oder NMDA-Antagonisten
[87].

Zum Wirkungsmechanismus von
Vortioxetin

Vortioxetin ist eine Substanz, die den
Serotonin-Wiederaufnahmetransporter
hemmt, allerdings mit zusétzlichen ago-
nistischen, partialagonistischen oder
antagonistischen Effekten an verschie-
denen Serotoninrezeptoren (Abb. 5)
[5]. Im Gegensatz zu den Trizyklika,
wo auch Rezeptoren auBlerhalb der pri-
méren Targetsysteme beeinflusst wer-
den (z.B. Histamin oder Acetylcho-
lin), bezieht sich das Rezeptorprofil
von Vortioxetin nur auf die serotonerge
Neurotransmission [37, 85]. Sein Wir-
kungsmechanismus wird nach neueren
Klassifikationen auch als ,,multimo-
dal“ bezeichnet [37]. Aufgrund dieses
rein ,,serotonergen” Profils ist es nicht
verwunderlich, dass Vortioxetin in den
meisten, allerdings nicht allen verhal-
tenspharmakologischen Modellen aktiv
ist, die als indikativ fiir anxiolytische
und besonders antidepressive Effekte
gelten [8, 30, 65] und in klinischen Un-
tersuchungen eine gute Wirksamkeit bei
depressiven Patienten gezeigt hat [26,
60]. Gerade bei den klinischen Priifun-
gen hat es sich dariiber hinaus gezeigt,
dass Vortioxetin eine deutliche Wirk-
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Abb. 9. Vortioxetin, nicht aber Escitalopram oder Duloxetin verbessern das Erinnerungs-
vermoégen von Ratten nach Tryptophandepletion (TPD).

Im Gegenstand-Wiedererkennungstest zeigte Vortioxetin einen sehr deutlichen Effekt, Escitalo-
pram war unwirksam, wahrend Duloxetin einen schwachen, nicht signifikanten Effekt zeigte.

Die Daten stammen aus der Publikation von Jensen et al. [46].

samkeit auf kognitive Symptome zeigt.
Die Erkldrung liegt in dem zusétzlichen
spezifischen Rezeptorprofil dieser neu-
artigen Substanz (Abb. 5). Die Subs-
tanz bindet sehr stark an den 5-HT;-
Rezeptor, etwas schwicher an SERT,
gefolgt von 5-HT4-, 5-HTp-, 5-HT -

und 5-HT;-Rezeptor. Wahrscheinlich
bedingt durch die starke Blockade des
5-HTs-Rezeptors ist die Erhdhung von
Serotonin bei gleicher SERT-Okkupa-
tion stirker als bei SSRI, was auch in
Kombinationsversuchen (Citalopram
und Ondansetron) gezeigt wurde [66].

Tab. 3. Tierexperimentelle Studien iber Effekte von Vortioxetin auf Lernen und Gedacht-

nis
Publikation Test Tiere (Dosis) Ergebnis
Mork et al. e Angst konditioniertes Lernen e Vortioxetin o Verbesserte Erinnerung
[65] ¢ Gegenstandserkennung ® (2,5-10,0 mg/kg) bei 5,0 bzw. 10,0 mg/kg
® Ratten
Du Jardin e Gegenstands-Wiedererken- e Vortioxetin o Verbesserte Erinnerung
etal. [24] nung e (0,1-10,0 mg/kg) nach Serotonindepletion
e Spontane Richtungsande- e Ratten o Ahnliche Effekte fiir On-
rung o Serotonindepletion dansetron und Flesinoxan
Jensenetal. o Gegenstand-Wiedererken- e Vortioxetin (10 mg/kg) e Positive Effekte in beiden
[46] nung o Duloxetin (15 mg/kg) Tests
e Spontane Richtungsande- e Escitalopram (0,5 mg/kg) e Kein Effekt unter Dulo-
rung ® Ratten xetin
e Serotonindepletion e Kein Effekt unter Escita-
lopram
Wallace etal. o Umkehrlernen unter Kal- o Vortioxetin e Verbessertes Lernen bzw.
[92] testress ¢ (10 mg/kg akut; Erinnern
0,6 bzw. 1,8 mg/kg chro-
nisch)
* Ratten
Li et al. [52] o Wiedererkennung eines be- e Vortioxetin o Verbesserte Wiederer-
kannten Gegenstands inan- e (10 mg/kg tber 30 Tage) kennung
derer raumlicher Anordnung e Altere Mause
® (12 Monate)
Sanchez etal. e Wiedererkennung eines be- o Ratten o Verbesserte Wiedererken-

[86] kannten Gegenstands in an-
derer rdumlicher Anordnung

o Qvarektomie

nung durch Vortioxetin,
nicht aber Fluoxetin
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Uber diesen indirekten Effekt auf die
extrazelluldre  Serotoninkonzentrati-
on hinaus ist es moglich, dass bei Vor-
tioxetin auch 5-HT3-Antagonismus [9],
5-HT | s-Agonismus, 5-HTg-Partialant-
agonismus [32], 5-HTp- und 5-HT5-
Antagonismus [75] direkt zu den anti-
depressiven Eigenschaften beitragen,
wobei allerdings der kombinierte Effekt
von SERT- und 5-HT3-Blockade domi-
nierend zu sein scheint [8].

Bei den iiberlegenen Effekten von Vor-
tioxetin auf kognitive Stérungen bei de-
pressiven Patienten mit moglicher funk-
tioneller serotonerger Narbe oder bei
Versuchstieren nach Tryptophandeple-
tion scheint eine alleinige Serotoniner-
héhung nicht auszureichen, wie bereits
ausgefithrt. Hier scheinen der 5-HTj3-
Antagonismus und der 5-HT;,-Agonis-
mus primdr verantwortlich zu sein, da
die Effekte vom 5-HT;-Antagonisten
Ondansedron und vom 5-HT;,-Ago-
nisten Flesinoxan nachgeahmt werden
konnten [24]. Eine prokognitive Wir-
kung beider Mechanismen wird auch
durch andere direkte Befunde bestétigt
[4, 22, 48]. Auch fiir antagonistische
Effekte an 5-HT;p- und 5-HT;-Rezep-
toren gibt es solche Daten, allerdings
keine im direkten Vergleich zu Vortio-
xetin [19, 22, 27, 58, 75]. Wahrschein-
lich bedingt durch dieses spezifische
Rezeptorprofil zeigt Vortioxetin auch
in Mikrodialyseuntersuchungen Ver-
anderungen der extrazelluliren Kon-
zentrationen von Noradrenalin, Dop-
amin, L-Glutamat und GABA, die so
nicht fiir den SSRI Escitalopram gese-
hen wurden [72]. Wahrend die zusitzli-
che Erhdhung von extrazelluldrem Nor-
adrenalin und Dopamin eine Briicke zu
Duloxetin schligt, bleibt eine mdgliche
Rolle der Erhéhung von L-Glutamat
noch spekulativ [71].

AbschlieBende Bewertung

Fiir die besondere Wirkung von Vor-
tioxetin auf kognitive Symptome de-
pressiver Patienten bzw. bei Versuchs-
tieren nach experimentell induzierter
serotonergen Dysfunktion scheint im
Vergleich zu SSRI das zusétzliche se-
rotonerge Rezeptorprofil, besonders
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der 5-HTs-Agonismus, der 5-HT;-
Antagonismus und der 5-HT;-Antago-
nismus, wichtiger zu sein als die stir-
kere Erhohung der extrazelluldren
Serotoninkonzentration im Vergleich
mit typischen SSRI oder selbst Escital-
opram, da die negativen Effekte der Se-
rotoninerhdhung durch die zusétzlichen
Effekte auf diese Serotoninrezeptoren
abgeblockt werden.
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Antidepressant drugs and cognitive dys-
function: the role of vortioxetine

Cognitive dysfunctions are frequent symptoms of
depression which only partly respond to antide-
pressant treatment but persist frequently over re-
mission of other symptoms. The assumption that
the mechanisms underlying cognitive dysfunc-
tion or other symptoms of depression might differ
was confirmed by studies using tryptophan-de-
pletion where cognition was much more sensi-
tive than mood. Although this might indicate an
association between low serotonin and cognitive
dysfunction in depression, SSRI’s, which eleva-
te serotonin, are not very active in reducing co-
gnitive dysfunction in depression or in respective
animal models. However, such effects are clear-
ly present for the new multimodal antidepressant
vortioxetine which not only elevates serotonin
but also shows substantial affinity for many sero-
tonin receptors. Some of these receptors, mainly
5-HT; and 5-HT; have negative effects on cogni-
tion once activated by serotonin. These negative
effects of serotonin elevation e.g. in case of vor-
tioxetine are blocked by its own receptor profile.
Key words: Antidepressant drugs, cognitive im-
provement, vortioxetine, animal data
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Kongresse - Symposien - Workshops

7. bis 10. Oktober 2015

29. August bis 1. September 2015
Amsterdam, Niederlande

28th ECNP Congress

Information:

Www.ecnp-congress.cu

23. bis 26. September 2015
Diisseldorf

88. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie mit Fortbil-
dungsakademie

Information:
http://www.dgnkongress.org

23. bis 26. September 2015
Miinchen

29. Symposium der AGNP (Arbeitsge-
meinschaft fiir Neuropsychopharma-

kologie und Pharmakopsychiatrie)
Information:
steiger@mpipsykl.mpg.de

24. bis 26. September 2015

Berlin

5th European Conference on Schizo-
phrenia Research

Information:

www.schizophrenieanet.cu

188

Barcelona, Spanien

31st Congress of the European Com-
mittee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
Information:
http://www.ectrims-congress.eu

18. bis 20. November 2015

Gold Coast, Australien

5th International Conference on Neu-
rology & Epidemiology (ICNE)

Information: http://www.icne2015.com/en/

20. bis 22. November 2015
Karlsruhe

Arzte-Seminare Karlsruhe
Information:
http://www.aerzte-seminare-karlsruhe.de

25. bis 28. November 2015
Berlin

DGPPN-Kongress

Information:
http://www.dgppn.de/kongress.html

3. bis 5. Dezember 2015
Mainz

Psychopharmakotherapie 22. Jahrgang - Heft 4 - 2015

23. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM) e. V.
Information:
http://www.dgsm-kongress.de/

11. Dezember 2015

Bonn

11. GESENT-Symposium
Information:
http://www.gesent.de/event/11-gesent-
symposium/

28. bis 30. Januar 2016

Berlin

ANIM 2016

Arbeitstagung NeurolntensivMedizin
Information:

http://www.anim.de

3. bis 5. Marz 2016

Jena

53. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Epileptologie e. V.
Information: www.epilepsie2016.de

Diese und weitere Veranstaltungstermine
auch unter http://www.ppt-online.de



