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Umstellen von Vortioxetin auf andere
Medikation: Erfahrungen anhand von
Fallberichten

Christian Otte, Berlin

Vortioxetin ist ein multimodales
Antidepressivum, das im serotoner-
gen (5-HT-) System als 5-HTs-, 5-HT-
und 5-HT1p-Rezeptorantagonist,

als 5-HT1g-Rezeptor-Partialagonist,
als 5-HT1,-Rezeptoragonist sowie
als Inhibitor des 5-HT-Transporters
wirkt. Vortioxetin erhielt im Dezem-
ber 2013 die europaische Zulassung
zur Behandlung der Depression.

Im Rahmen des Arzneimittelmarkt-
Neuordnungsgesetzes (AMNOG)
wurde vom gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) im Oktober 2015
kein Zusatznutzen des Vortioxetins
gegeniiber einer zweckmaBigen
Vergleichstherapie (einem selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
[SSRI]) anerkannt. Der G-BA folgte
damit der Einschatzung des Instituts
fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG).
Nachdem im Juni 2016 der endgilti-
ge Erstattungspreis fiir Vortioxetin
durch die AMNOG-Schiedsstelle auf
das niedrigste generische Preisniveau
festgesetzt wurde, hat der Hersteller
(Lundbeck) das Arzneimittel im Au-
gust 2016 in Deutschland ausschlief3-
lich aus wirtschaftlichen Griinden
auBer Vertrieb genommen. Parallel-
importeure haben vergleichbar re-
agiert, sodass Vortioxetin in Deutsch-
land nicht mehr zur Verfiigung steht.
Daher wurde bei vielen Patienten
eine Medikamentenumstellung not-
wendig. Die folgenden Fallberichte
stellen praktische Erfahrungen in der
Umstellung von Vortioxetin auf an-
dere Medikamente dar. Aus klinischer
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Sicht ist eine moglichst groBe Aus-
wahl an Substanzen wiinschenswert,
um dem einzelnen Patienten mit
einer individuellen Therapie gerecht
werden zu kénnen.
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Die Major Depression ist infolge ihrer
hohen Lebenszeitpravalenz von etwa
15% und aufgrund der daraus resultie-
renden erheblichen Krankheitsbiirde
eines der vordringlichsten medizini-
schen Probleme des offentlichen Ge-
sundheitswesens [13, 14, 19]. Progno-
sen der Weltgesundheitsorganisation
zufolge wird im Jahr 2030 die Depres-
sion weltweit die zweithdufigste und in
den Industrielandern die haufigste Ur-
sache fiir chronische Beeintrachtigung
gemessen als sogenannte ,,disability-
adjusted life years* (DALY) sein. Griin-
de fiir diese hohe Krankheitslast sind
neben dem héufig frilhen Beginn der
Krankheit eine hohe Riickfallrate so-
wie ein oft chronischer Verlauf der Er-
krankung [15, 20]. So zeigen nur etwa
60 % aller depressiven Patienten mit der
ersten Behandlung eine Response (Ver-
besserung der depressiven Symptoma-
tik um mindestens 50 %) und sogar nur
etwa 30% eine vollstindige Remission
[15, 16], sodass wirksame und gut ver-
tragliche Behandlungsalternativen in
der Therapie der Depression von groBer
Wichtigkeit sind.

Vortioxetin ist ein multimodales Anti-
depressivum, das als 5-HTs-, 5-HT--
und 5-HT;p-Rezeptorantagonist, als
5-HT,g-Rezeptor-Partialagonist, als
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5-HT, s-Rezeptoragonist sowie als In-
hibitor des 5-HT-Transporters wirkt [4,
17]. Vortioxetin wurde im Dezember
2013 von der Europdischen Kommis-
sion zur Behandlung der Depression
zugelassen [7]. Eine aktuelle Metaana-
lyse [18] der insgesamt elf randomi-
sierten kontrollierten Kurzzeit-Studien
(6 bis 8 Wochen) mit iiber 5000 Patien-
ten, die mit mindestens 5 mg/Tag Vor-
tioxetin behandelt wurden, fand bei ei-
ner Dosis von Vortioxetin 20 mg/Tag
eine mittlere Differenz zu Placebo von
4,6 Punkten in der Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS).
Zudem respondierten unter 20 mg/Tag
Vortioxetin deutlich mehr Patienten
als unter Placebo (51,6% vs. 36,7%)
und auch die Remissionsrate war in
der Vortioxetin-Gruppe signifikant ho-
her als in der Placebo-Gruppe (32,3 %
vs. 23,8%). Interessanterweise wurde
bei allen drei Zielvariablen der Effekt
jeweils deutlich grofer, wenn nur die
Studien auBerhalb der USA analysisiert
wurden. Hinsichtlich der Vertraglich-
keit von Vortioxetin zeigte eine weitere
Metaanalyse dieser Studien, die spezi-
fisch die Sicherheit und Vertraglichkeit
untersuchte [1], dass Ubelkeit und Er-
brechen haufiger unter Vortioxetin als
unter Placebo vorkamen. Hingegen un-
terschied sich Vortioxetin in dieser Me-
taanalyse nicht von Placebo hinsicht-
lich Insomnie, sexueller Dysfunktion,
und Gewichtszunahme. Zudem zeig-
te sich kein Effekt von Vortioxetin auf
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Blutdruck, Herzrate, klinische Laborpa-
rameter oder EKG inklusive QTc-Zeit
[1]. Diese Ergebnisse bestitigten sich
auch in einer zusitzlichen Analyse der
fiinf vorliegenden offenen Langzeitstu-
dien iiber 52 Wochen [1]. Weitere Me-
taanalysen deuten an, dass Vortioxetin
moglicherweise etwas weniger wirk-
sam ist als duale Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer  (SNRI)
[12], dafiir allerdings im Vergleich zu
den SNRI besser vertrdglich [11].

In Deutschland wurde im Rahmen des
Arzneimittelmarkt-Neuordnungs-
gesetzes (AMNOG) vom Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) im
Oktober 2015 kein Zusatznutzen des
Vortioxetins gegeniiber einer zweck-
mifBigen Vergleichstherapie (Citalop-
ram) gesehen [9]. Der G-BA folgte da-
mit der Einschitzung des Instituts fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG). Bemingelt
wurden vom IQWiG und G-BA insbe-
sondere methodische Vorgehensweisen
des vom Hersteller Lundbeck vorgeleg-
ten Dossiers zur Nutzenbewertung [8],
sodass die Analysen fiir die Bewertung
des Zusatznutzens fiir Vortioxetin aus
Sicht des IQWiG und G-BA ,,nicht ver-
wertbar® seien. Nachdem dann im Ju-
ni 2016 der endgiiltige Erstattungspreis
fir Vortioxetin durch die AMNOG-
Schiedsstelle auf das niedrigste gene-
rische Preisniveau festgesetzt wurde,
sah sich der Hersteller au3erstande, das
Arzneimittel kostendeckend anzubie-
ten, und nahm es im August 2016 au-
Ber Vertrieb. Parallelimporteure haben
ebenfalls reagiert, sodass Vortioxetin in
Deutschland nicht mehr zur Verfiigung
steht.

Vortioxetin bleibt auch nach dem
Marktriickzug in Deutschland weiterhin
zugelassen und verkehrsfahig und kann
tiber Apotheken aus dem europdischen
Ausland bezogen werden. Ausschlie3-
lich auf Einzelfallanfragen entscheiden
Krankenkassen, ob die Kosten iiber-
nommen werden oder ob der Patient
das Arzneimittel selbst bezahlen muss.
Daher kam es bei vielen Patienten, die
mit Vortioxetin behandelt wurden, zu
einer Medikamentenumstellung. Die
folgenden Kasuistiken schildern exem-

plarisch den Verlauf und zum Teil auch
Probleme, die aufgrund beziehungswei-
se wihrend der Umstellung von Vorti-
oxetin auf andere Medikamente aufge-
taucht sind.

Fallbericht 1

Der 39-jahrige Patient stellte sich auf-
grund einer schweren depressiven Epi-
sode im Rahmen einer rezidivierenden
depressiven Storung vor. Parallel lag
ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
(OSA) vor bei Adipositas Grad II (Bo-
dy-Mass-Index=37), auflerdem eine
Steatosis hepatis. Der Patient war bis
zum Jahre 2000 alkoholabhéngig und
seitdem durchgehend abstinent. Die
Erstdiagnose der rezidivierenden de-
pressiven Stérung wurde im Jahr 2000
im Anschluss an den Alkoholentzug
gestellt und es gab vor der Aufnahme
in die jetzige Klinik mindestens fiinf
schwere depressive Episoden und Be-
handlungen in verschiedenen anderen
Kliniken bundesweit. Der Patient wur-
de wihrend zweier stationdrer Vorauf-
enthalte jeweils mit Elektrokrampfthe-
rapie behandelt, die jedoch nur zu einer
geringen Besserung der depressiven
Symptomatik fiihrten. Es gab zwei Sui-
zidversuche in der Vorgeschichte in den
Jahren 1999 und 2012.

Der Patient wurde stationédr aufgenom-
men und es fanden sich im Rahmen der
aktuellen schweren depressiven Episo-
de kognitive Defizite in den Bereichen
psychomotorische  Geschwindigkeit,
kognitive Flexibilitit und figurales Ge-
déchtnis. Der Patient wurde im Rahmen
eines individuellen Heilversuchs mit
sechs Ketamin-Infusionen iiber zwei
Wochen (0,5 mg/kg Korpergewicht) be-
handelt. Zudem nahm er iiber mehre-
re Wochen am verhaltenstherapeutisch
orientierten multimodalen Therapiepro-
gramm mit Einzel- und Gruppenthera-
pien teil. Im Anschluss an die Ketamin-
Behandlung wurde er einschleichend
auf Vortioxetin 20 mg/Tag eingestellt.
Griinde fiir die Gabe von Vortioxetin
waren die fehlende Gewichtszunah-
me bei einem Patienten mit Adipositas
Grad 1II und obstruktiver Schlafapnoe,
die fehlenden sexuellen Funktionssto-
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rungen, die er unter anderen SSRI und
SNRI beklagt hatte, und die kognitiven
Defizite des Patienten.

Im Verlauf der stationdren Behandlung
kam es zur Vollremission der depres-
siven Symptomatik (MADRS-Score
bei Entlassung=7) und der Patient
wurde mit Vortioxetin 20 mg/Tag als
Monotherapie, ambulanter Verhal-
tenstherapie sowie néchtlicher CPAP-
(Continuous positive airway pressure-)
Beatmung aufgrund der obstruktiven
Schlafapnoe in die ambulante Weiterbe-
handlung entlassen. Dort wurde einige
Monate nach der Entlassung mit Aripi-
prazol 15 mg/Tag augmentiert, nach-
dem sich seine depressive Symptoma-
tik nach Trennung von der Partnerin
verschlechtert hatte. Begriindung der
Aripiprazol-Augmentation waren zum
einen ausgeprigte Griibelzwéinge hin-
sichtlich der Trennung, zum anderen ei-
ne starke Antriebsstorung mit Schwie-
rigkeiten, Aktivititen des tdglichen
Lebens aufrechtzuerhalten. Unter die-
ser Medikation und begleitender Psy-
chotherapie kam es erneut zu einer Bes-
serung der depressiven Symptomatik.
Der Patient war dann sehr enttduscht da-
riiber, Vortioxetin absetzen zu miissen,
da er nach eigenen Angaben mit dem
Medikament ,,gut zurecht gekommen*
sei. Einerseits hatte er unter Vortioxe-
tin und auch parallel zur Kombination
mit Aripiprazol deutlich Gewicht verlo-
ren, das er zuvor iiber Jahre im Rahmen
der depressiven Episoden zugenommen
hatte (kaum noch Bewegung, dysfunk-
tionales Essverhalten allein zu Hause,
Medikation mit unerwiinschten Arnei-
mittelwirkungen  Gewichtszunahme).
Anderseits hatte er keinerlei sexuelle
Funktionsstorungen, was fiir ihn nach
den Vorerfahrungen mit anderen SSRI
sehr wichtig war. Der Patient hatte in
der Vergangenheit zahlreiche Antide-
pressiva und andere Substanzen zur an-
tidepressiven Augmentation erhalten,
die jeweils wegen Wirkungslosigkeit
und/oder unerwiinschten Arneimittel-
wirkungen (v.a. Gewichtszunahme) be-
endet wurden.

Aufgrund der komorbiden ausgeprig-
ten Adipositas und der obstruktiven
Schlafapnoe kamen nur wenige Subs-

161



Ubersicht

tanzen zur Umstellung von Vortioxetin
in Betracht. Um die Motivation fiir an-
dere beziehungsweise weitere Medika-
tion zu erhohen, fiel die Wahl auf ein
Antidepressivum, das der Patient bis-
her noch nie erhalten hatte und das mit
seinem metabolischem Risikoprofil und
seiner Steatosis hepatis kompatibel war.
Er wurde daher iiberlappend von Vorti-
oxetin auf Milnacipran 100 mg/Tag un-
ter Beibehalten des Aripiprazols umge-
stellt. Als initiale Nebenwirkung unter/
nach Umstellung zeigte sich eine innere
Unruhe in den ersten ein bis zwei Wo-
chen, die dann komplett sistierte.

Der Patient blieb nach der Umstellung
zunichst unter dieser neuen Medika-
tion stabil (MADRS-Scores ambulant
zunidchst zweiwochentlich, dann vier-
wochentlich immer um 8 Punkte). Acht
Monate nach der Umstellung kam es je-
doch zu einem Rezidiv der depressiven
Symptomatik. Der Patient meldete sich
telefonisch mit einem erneuten Aufnah-
mewunsch. Der Riickfall ist nicht ein-
deutig auf die Medikamentenumstel-
lung zuriickzufiihren, jedoch ist diese
ein moglicher Riickfall-begiinstigender
Faktor. Moglicherweise hétte durch ei-
ne stabile Medikation eine erneute stati-
ondre Krankenhausbehandlung vermie-
den werden konnen.

Fallbericht 2

Die 60 Jahre alte Patientin stellte sich
mit einer ersten schweren depressiven
Episode vor. Die Symptomatik habe
im 59. Lebensjahr der Patientin begon-
nen nach dem Tod des Ehemannes, der
an Bronchialkarzinom litt und von der
Patientin bis zum Schluss gepflegt wur-
de. Zuvor sei sie nie psychiatrisch auf-
fillig gewesen. Die Familienanamne-
se war leer und es gab keine schweren
korperlichen Erkrankungen, aber seit
etwa drei Monaten einen schwer ein-
stellbaren arteriellen Hypertonus, der
zum Aufnahmezeitpunkt mit drei An-
tihypertensiva behandelt wurde. Seit
dem Tod des Ehemannes vor sechs Mo-
naten hatte sie eine ambulante Psycho-
therapie begonnen, die als hilfreich
beziiglich der Trauer, jedoch als nicht
ausreichend beziiglich der Depression
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betrachtet wurde. Fiithrend in der Sym-
ptomatik war ein massiver Appetitver-
lust mit 10 kg Gewichtsverlust im letz-
ten Jahr, der von der Patientin fast gar
nicht wahrgenommen und eher baga-
tellisiert wurde. Zudem bestanden ne-
ben einer ausgeprigten Anhedonie ei-
ne deutlich erhohte Erschopfbarkeit
mit ,bleierner Schwere und subjek-
tiv massivste Konzentrationsstérungen
(,,manchmal glaube ich, ich werde de-
ment*), die dazu gefiihrt hitten, dass sie
ihre Tatigkeit als Bibliothekarin nicht
mehr ausfiithren konne.

Zu Beginn der ambulanten Behand-
lung zeigte sich ein MADRS-Score von
30 Punkten. Eine stationdre Aufnahme
war von der Patientin nicht gewiinscht,
da sie ,,Kontakt mit unserem Zuhau-
se*“ nicht verlieren wollte und ihrem er-
wachsenen Sohn nach dem Tod des Va-
ters ,,nicht noch mehr zumuten* wollte.
Aufgrund der fiir die Patientin ganz im
Vordergrund stehenden kognitiven De-
fizite, der erheblichen Erschopfbarkeit
und fehlenden Schlafstérungen wur-
de bei der sehr schlanken Patientin ei-
ne Therapie mit 5 mg/Tag Vortioxetin
begonnen und nach zwei Wochen die
Dosis auf zundchst 10 mg/Tag, spiter
20 mg/Tag gesteigert.

Diese Aufdosierung war in der ersten
Woche assoziiert mit initialer Unruhe
und milden passageren Magen-Darm-
Beschwerden, die jeweils in der zwei-
ten Woche sistierten. Es kam zu einer
deutlichen Besserung der Symptoma-
tik nach etwa drei bis vier Wochen, der
MADRS-Score betrug vier Wochen
nach Beginn der Therapie 18 Punk-
te. Im Verlauf kam es dann zu einer
weiteren, kontinuierlichen Besserung.
Der MADRS-Score lag nach acht Wo-
chen bei 13 Punkten und nach weiteren
sechs Wochen kam es zur Remission
(MADRS-Score 7). Die Psychothera-
pie, die bereits vor Beginn der Pharma-
kotherapie vor etwa sechs Monaten be-
gonnen hatte, lief parallel weiter.

Von der Patientin wurde besonders die
Besserung der kognitiven Beeintrach-
tigungen als extrem erleichternd emp-
funden. Es kam zu einer Wiederauf-
nahme der Berufstitigkeit etwa vier
Monate nach Beginn der Pharmako-
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therapie mithilfe des ,,Hamburger Mo-
dells* unter Vortioxetin 20 mg/Tag
und ambulanter Verhaltenstherapie.
Die Patientin war zum Zeitpunkt des
Vortioxetin-Riickzugs weiterhin in Re-
mission (MADRS-Score 6). Sie war
sehr dngstlich hinsichtlich des Abset-
zens (,,Kommen die Konzentrations-
probleme dann wieder?*), wollte je-
doch bei anhaltender Remission nicht
auf ein anderes Priparat wechseln (,,ei-
gentlich geht es mir ja wieder gut®).
Daher wurde in Absprache auf Wunsch
der Patientin das Vortioxetin schrittwei-
se reduziert und abgesetzt, sodass es im
Verlauf zu einer Behandlung ohne me-
dikamentdse Rezidivprophylaxe, aber
mit weiter laufender Psychotherapie
kam.

Die Patientin war zu Beginn des Aus-
schleichens seit zehn Monaten in Re-
mission. Daher war auch nach aktuellen
Leitlinienempfehlungen [5] bei einer
ersten depressiven Episode der Ver-
such gerechtfertigt, die Pharmakothe-
rapie zu beenden, insbesondere da die
Patientin nicht auf ein anderes Préparat
wechseln wollte und die laufende Psy-
chotherapie auch eine relative Rezidiv-
prophylaxe darstellt [2]. Ein erhohtes
Riickfallrisiko wurde von der Patientin
im Sinne einer informierten Entschei-
dung in Kauf genommen. Das Aus-
schleichen des Vortioxetins verlief un-
problematisch ohne Absetzphénomene.
Die Patientin ist zum Berichtszeit-
punkt seit fiinf Monaten medikamen-
tenfrei und es kam bisher nicht zu ei-
ner deutlichen Verschlechterung der
Symptomatik. Sie gibt jedoch an, sich
zum Konzentrieren und Merken ,,stér-
ker anstrengen® zu miissen, sie sei aber
weiterhin arbeitsfahig und es gehe ihr
deutlich besser als zu Beginn der Phar-
makotherapie (,,kein Vergleich®). Zu-
sammenfassend handelte es sich um
eine sehr erfolgreiche Behandlung der
schweren depressiven Episode mit Vor-
tioxetin, insbesondere hinsichtlich der
kognitiven Defizite und dem sozialen
Funktionsniveau (Arbeitsfahigkeit).
Durch das Absetzen von Vortioxetin,
das die Patientin gerne weitergenom-
men hétte, kam es zu einer leichten Ver-
schlechterung der Symptomatik und zu
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einer statistisch erh6hten Rezidivwahr-
scheinlichkeit ohne medikamentdse Re-
zidivprophylaxe.

Fallbericht 3

Die 36-jahrige Patientin stellte sich
mit rezidivierender depressiver Sto-
rung, gegenwartig schwere Episode in
der Ambulanz vor. Zudem bestand ei-
ne Dysthymie (nach DSM 5: Chronisch
persistierende depressive Storung) und
eine vordiagnostizierte narzisstische
Personlichkeitsstorung.

Die Symptomatik hatte im 17.Le-
bensjahr begonnen und wurde erstma-
lig im 24. Lebensjahr der Patientin dia-
gnostiziert. Es gab zwei ambulante
Psychotherapien, zunéchst tiefenpsy-
chologisch, anschlieBend verhaltens-
therapeutisch.  Insgesamt viermalig
wurde die Patientin stationdr in vier
verschiedenen Kliniken behandelt. Die
Familienanamnese fiir psychische Er-
krankungen war positiv (Alkoholab-
héngigkeit des Vaters und Schizophre-
nie des Bruders). Die Patientin gab an,
nie in voller Remission gewesen zu
sein, sondern sie habe sich nur ,,unter-
schiedlich ausgeprigt schlecht™ gefiihlt
im Sinne einer ,,.Double Depression
nach ICD 10 oder einer chronisch per-
sistierenden depressiven Storung nach
DSM 5. Vorbehandlungen in den letzten
Jahren erfolgten mit zahlreichen Antide-
pressiva und auch Lithium, die aber vor
allem aufgrund der unerwiinschten Wir-
kungen Sedierung und/oder Gewichts-
zunahme bzw. nicht ausreichender
Besserung der Symptomatik beendet
wurden.

Die Patientin wurde zur stationédren
Therapie ohne Medikation aufgenom-
men, der MADRS-Score bei Aufnah-
me betrug 24. Es handelte sich um eine
sehr Medikamenten-kritische Patientin,
die zunéchst angab, ,.keine Medikamen-
te mehr” einnehmen zu wollen. Nach
Beziehungsaufbau und Psychoeduka-
tion war sie schlieBSlich einverstanden,
es ,,nochmal zu versuchen“. Es wurde
eine Medikation mit 5 mg/Tag Vortio-
xetin begonnen, das nach einer Woche
bei guter Vertrdglichkeit auf 10 mg/Tag
gesteigert wurde. Es kam zu keinen un-

erwilinschten  Arzneimittelwirkungen,
insbesondere nicht zu einer Gewichts-
zunahme oder Sedierung, die jeweils
von der Patientin besonders gefiirchtet
wurde. Bei initialer Schlafstérung wur-
de zusitzlich Trazodon 50 mg/Tag zur
Nacht fiir die ersten zwei bis drei Wo-
chen verabreicht. Diese Kombination
wurde von der Patientin problemlos ver-
tragen. Trazodon konnte dann im Ver-
lauf ausgeschlichen werden, ohne dass
es erneut zu Schlafstérungen kam.

Die Patientin wurde nach fiinf Wo-
chen stationdrer verhaltenstherapeu-
tisch orientierter multimodaler Einzel-
und Gruppentherapien mit Vortioxetin
10 mg/Tag als Monotherapie nach Hau-
se entlassen, der MADRS-Score be-
trug bei Entlassung 4 Punkte. Die Pa-
tientin gab an, sich erstmals seit Jahren
gut zu fithlen. Die ambulante Weiterbe-
handlung erfolgte bei einem Facharzt
fiir Psychiatrie und Psychotherapie und
es wurde eine erneute Psychotherapie
(Schematherapie) begonnen.

Die Patientin hatte im Vorfeld der jet-
zigen Behandlung bereits mehrere
Antidepressiva erhalten, die jeweils
wegen Wirkungslosigkeit und/oder
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(v.a. Gewichtszunahme) beendet wur-
den. Die Patientin wollte initial nach
aus ihrer Sicht ,;schlechten Erfahrun-
gen™ mit fritheren Antidepressiva zu-
nachst kein neues, ihr unbekanntes Me-
dikament mehr einnehmen und war
umso zufriedener, dass sie keine Ne-
benwirkungen unter dem Vortioxetin
versplirte und sich erstmals nach dem
stationdren Aufenthalt in Remission be-
fand.

Umgekehrt war sie dann geradezu er-
bost dariiber, Vortioxetin nicht mehr
einnehmen zu konnen bzw. nicht mehr
erstattet zu bekommen. Ein diesbeziig-
licher Versuch bei der Krankenkasse
zur Kostenerstattung verlief erfolglos.
Die notwendige Umstellung fiihrte zu
erheblichem Erkliarungsbedarf bei ei-
ner sehr unzufriedenen Patientin, die
den notwendigen Wechsel des Medika-
ments zunidchst trotz ausfiihrlicher In-
formation und Aufklarung den Behand-
lern ,,anlastete®. Schlielich kam es zu
einer gemeinsamen Entscheidung, es
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mit Trazodon-Monotherapie zu versu-
chen, da dies das einzige Medikament
war, auf das sich die Patientin widerwil-
lig einlieB, weil sie es vom stationdren
Aufenthalt kannte.

Es kam dann zunéchst zu Schwierigkei-
ten, auf eine ausreichende Dosis Tra-
zodon zu kommen, da die Patientin bei
Dosierungen oberhalb von 50 mg/Tag
eine Tagesmiidigkeit angab. Daher wur-
de bereits bei Trazodon 50 mg/Tag zur
Nacht das Vortioxetin auf 5 mg/Tag re-
duziert und nach weiteren zwei Wo-
chen dann ganz abgesetzt. Die Patientin
gab daraufhin sofort an, sich schlechter
zu fiihlen. Es war schwierig, hier zwi-
schen einem echten Absetzeffekt und
einem ,,Nocebo-Absetzeffekt bei be-
reits zuvor unzufriedener Patientin zu
unterscheiden. Da die Patientin aber
anhaltend angab, sich nach dem Ab-
setzen des Vortioxetins schlechter zu
filhlen, wurde Trazodon auf 100 mg/
Tag zur Nacht als Monotherapie aufdo-
siert, was laut Patientin zwar einerseits
zu Tagesmidigkeit fiihre, anderseits
wbrauche ich das, um mich stabil zu
fiihlen*. Sie gab aber weiterhin an, sich
unter Vortioxetin besser gefiihlt zu ha-
ben, insbesondere hinsichtlich des An-
triebs. Eine alternative Medikation wur-
de von ihr jedoch weiterhin abgelehnt.
Der letzte ambulante MADRS-Score
betrug 13 Punkte und lag damit deutlich
hoher als zur Entlassung bzw. als unter
Vortioxetin-Monotherapie. Zusammen-
fassend kam es durch die Umstellung
zu einem insgesamt deutlich erschwer-
ten Verlauf der Behandlung mit zwar
bisher fehlendem Riickfall in eine vol-
le depressive Episode, aber deutlicher
Verschlechterung nach Umstellung vor
allem hinsichtlich des Antriebs.

Fallbericht 4

Die 55-jahrige Patientin stellte sich mit
einer schweren depressiven Episode bei
Bipolar-II-Stérung  vor, gegenwartig
schwere depressive Episode. Die Erst-
diagnose einer depressiven Storung er-
folgte im 16. Lebensjahr der Patientin.
Seitdem gab es mindestens acht mit-
telgradige bis schwere depressive Epi-
soden und vier bis flinf hypomane Epi-
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Ubersicht

soden mit vermehrtem Einkaufen und
Uberschuldung, sodass die Diagnose in
Bipolar-I1-Stérung gedndert wurde. Die
Patientin wurde bisher dreimal statio-
nér behandelt, die Scores in der Hamil-
ton Depression Rating Scale (HDRS)
in den verschiedenen Episoden lagen
zwischen 26 und 45. Im jetzigen Auf-
nahmebefund ergab der MADRS einen
Wert von 33 Punkten. Insgesamt handelt
es sich um einen langjdhrigen Verlauf
mit schwerwiegenden sozialen Folgen
(private Insolvenz, Grundsicherung, so-
ziale Isolation). Es gab einen Suizidver-
such in der Vorgeschichte (2014).
Unmittelbar vor der Aufnahme wurde
die Patientin lediglich mit Mirtazapin
30 mg/Tag behandelt. Diese Vormedi-
kation wurde wegen mangelnder Wirk-
samkeit abgesetzt und zundchst durch
Aripiprazol als Stimmungsstabilisa-
tor ersetzt. Die Aufdosierung erfolgte
zundchst langsam mit 2,5 mg/Tag und
langsamer Aufdosierung auf 15 mg/
Tag.

Da die Patientin im ambulanten und
stationdren Rahmen in der Vorgeschich-
te viele antidepressive Medikamente
mit nur unzureichender Wirksamkeit
oder Nebenwirkungen erhalten hatte,
fiel die Entscheidung fiir Vortioxetin.
Dieses wurde bei guter Vertraglichkeit
langsam in 5-mg-Schritten auf 20 mg/
Tag aufdosiert.

Die Stimmung besserte sich deutlich,
bei jedoch weiter bestehender Tages-
miidigkeit und Antriebsstérung wur-
de zusidtzlich Bupropion 150 mg/Tag
eindosiert. Wichtig war hier, die Inter-
aktion zwischen Vortioxetin und Bu-
propion zu beachten. Bupropion ist ein
starker Inhibitor des CYP2D6, sodass
es zu erhohten Plasmaspiegeln von Vor-
tioxetin kommt [3]. Daher wurde unter
Plasmaspiegelkontrolle Vortioxetin auf
10 mg/Tag reduziert und Bupropion auf
300 mg/Tag aufdosiert.

Unter dieser Medikation mit Vortio-
xetin 10 mg/Tag, Bupropion 300 mg/
Tag und Aripiprazol 10 mg/Tag kam
es zu einer Response (>50%ige Ver-
besserung im MADRS-Score), jedoch
zu keiner vollstdndigen Remission der
Symptomatik (MADRS-Score 14 bei
Entlassung). Die Patientin wurde dann
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ambulant durch einen Facharzt fiir
Psychiatrie und Psychotherapie und im
Rahmen einer supportiven therapeuti-
schen Gruppe betreut. Die Patientin war
im ambulanten Verlauf die ersten sechs
Monate unverdndert beziiglich der de-
pressiven Symptomatik teilremittiert,
sodass zum Zeitpunkt der Auf3er-Ver-
kehrsnahme das Vortioxetin langsam
ausgeschlichen wurde.

Es erfolgten engmaschige wochentliche
Untersuchungen der Patientin, die die-
se regelméBig wahrnahm. Etwa 14 Ta-
ge nach dem Absetzen zeigte sich eine
deutliche Verschlechterung der Depres-
sion mit vermehrtem Weinen, Griibeln,
Verstirkung der Antriebsstorung und
auch Suizidgedanken (MADRS 30),
sodass eine Augmentation mit Lithi-
um erfolgte. Nach einer Woche gab es
eine leichte Besserung der depressiven
Symptomatik mit leichter Stimmungs-
aufhellung und Riickgang der Suizidge-
danken. In den folgenden Wochen bes-
serte sich auch die weitere depressive
Symptomatik, allerdings blieb, wie un-
ter der Vormedikation mit Vortioxetin,
eine depressive Restsymptomatik mit
Antriebsstorung und Einschriankung der
Alltagsféhigkeiten erhalten (MADRS
aktuell 18). Nach Ansetzen des Lithi-
ums kam es zu einer Gewichtszunahme,
die dazu gefiihrt hat, dass die Patientin
etwa 5 kg im Vergleich zur Vortioxetin-
Therapie zugenommen hat.

Die erneute Verschlechterung der de-
pressiven Symptomatik im ambulanten
Verlauf steht in einem deutlichen zeitli-
chen Zusammenhang mit dem Absetzen
von Vortioxetin. Gleichzeitig konnte
durch nachfolgende Einstellung auf Li-
thium erneut eine Teilremission erreicht
werden, eine erneute stationidre Aufnah-
me konnte so verhindert werden, aller-
dings unter Inkaufnahme einer deutli-
chen Gewichtszunahme (5 kg).

Diskussion

In den beschriebenen Fallberichten hat-
ten sich die behandelnden Arzte ent-
weder aufgrund fehlender Wirksamkeit
oder fehlender Vertrdglichkeit der Vor-
behandlungen fiir eine Medikation mit
Vortioxetin entschieden. Die iiberwie-
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gend aus dem stationdren Bereich stam-
menden Kasuistiken zeigen nun exem-
plarisch den Verlauf und zum Teil auch
die Probleme, die nach der AuBer-Ver-
triecbnahme von Vortioxetin aus dem
deutschen Markt wéhrend der Umstel-
lung von Vortioxetin auf andere Medi-
kamente oder nach dem Absetzen des
Vortioxetins ohne neue Medikation auf-
getreten sind. Neben der Verunsiche-
rung bzw. Unzufriedenheit der Patien-
ten liber den Wechsel der Medikation
waren dies in den beschriebenen Féllen
Nebenwirkungen wie Gewichtszunah-
me, eine Verschlechterung der depres-
siven Symptomatik sowie ein erhdhtes
Riickfallrisiko bei Ablehnen einer alter-
nativen antidepressiven Rezidivprophy-
laxe durch die Patienten.

Aus klinischer Sicht ist es bedauerlich,
dass Vortioxetin nicht mehr in der Rou-
tineversorgung zur Verfligung steht, da
es nach aktuellen Metaanalysen hin-
sichtlich Wirksamkeit und Vertréaglich-
keit eine hilfreiche Alternative zu den
derzeit erhiltlichen Antidepressiva dar-
stellt [1, 17, 18], insbesondere vor dem
Hintergrund der unzureichenden Res-
ponse- und Remissionsraten in der The-
rapie depressiver Patienten. Leider gibt
es bis heute weder sichere Pradiktoren
fiir das Ansprechen auf ein bestimm-
tes Medikament noch fiir die Vertrag-
lichkeit eines bestimmten Medikaments
[15].

Eine Vielzahl verschiedener Substanzen
zur Verfiigung zu haben ist auch aus der
Perspektive der evidenzbasierten Me-
dizin (EbM) wiinschenswert, da Ver-
treter der EbM inzwischen dafiir pla-
dieren, Netzwerk-Metaanalysen — also
indirekte Vergleiche verschiedener Me-
dikamente — als hochsten Evidenzgrad
fiir die Erstellung von Leitlinien zu be-
trachten [10]. Eine derartige neue Meta-
analyse fiir Antidepressiva wird derzeit
erstellt [6]. Dies konnte theoretisch zu
der kuriosen Situation fiihren, dass — je
nach Ergebnis der Metaanalyse — Vorti-
oxetin aufgrund seiner Wirkungen und
Vertraglichkeit einen hohen Stellen-
wert in der Behandlung der Depression
bekommt, es aber auf dem deutschen
Markt nicht mehr erhiltlich ist, weil es
vom IQWiG, eigentlich ebenfalls einem
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Verfechter der EbM, keinen Zusatznut-
zen bescheinigt bekommen hat.
Zusammenfassend sollen die obigen
Kasuistiken verdeutlichen, dass aus
klinischer Sicht eine moglichst grofle
Auswahl an Substanzen wiinschens-
wert ist, um moglichst viele individuel-
le Konstellationen (z.B. frithere Erfah-
rungen mit Medikamenten hinsichtlich
Wirkung und Vertraglichkeit, Grad der
Therapieresistenz, medizinische Ko-
morbiditdten) beriicksichtigen und da-
durch dem einzelnen Patienten gerecht
werden zu kdnnen.
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Switching from vortioxetine to another
medication. Experiences from case reports
Vortioxetin is a multimodal antidepressant that
acts on the serotonin (5-HT) system as antago-
nist at 5-HT3-, 5-HT7- und 5-HT,p-receptors, as a
partial agonist at the 5-HTg-receptor, and as ag-
onist at the 5-HT) s-receptor as well as inhibitor
of the 5-HT-transporter. In December 2013, vor-
tioxetine was approved for the treatment of major
depressive disorder by the ,,European Medicines
Agency (EMA)“. In Germany, within the regula-
tory framework of the ,,Arzneimittelmarkt-Neu-
ordnungsgesetz (AMNOG)*, the ,,Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA)“ did not attest vor-
tioxetine to have any additional beneficial effect
as compared to a standard antidepressant (SSRI).
The G-BA followed the recommendation of the
LHInstitut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG)“. In June 2016, the
AMNOG board of arbitration set the costs for
vortioxetine on the level of the cheapest gener-
ic selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI).
In turn, the manufacturer (Lundbeck) retracted
the medication from the German market for eco-
nomic reasons. Thus, many patients needed to be
switched from vortioxetine to other medication.
The following case reports illustrate clinical ex-
periences of switching vortioxetine to other medi-
cation. From a clinical point of view, a large ar-

mamentarium of antidepressants would be helpful
to allow an individualized treatment for each pa-
tient as much as possible.

Key words: Vortioxetine, antidepressants, case se-
ries
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