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Vortioxetin — ein neues
Antidepressivum?

Mit Vortioxetin ist in Deutschland ein Antidepressivum verfligbar geworden, das den bekannten selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern hinsichtlich der Wirksamkeit und des Profils unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen dhnelt. Zusatzlich zur antidepressiven Wirkung besitzt das Arzneimittel moglicherweise
positive Wirkungen im Bereich der kognitiven Fahigkeiten.
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as Antidepressivum Vortioxetin
D (Brintellix®) ist in den USA be-

reits seit 2013 auf dem Markt, er-
hielt am 18. Dezember 2013 eine EU-Zu-
lassung fiir die Behandlung von Episo-
den einer Major Depression bei Erwach-
senen [1, 2, 3] und ist seit Anfang Mai
2015 auch in Deutschland verfiigbar.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Vortioxetin
wird, wie bei vielen Antidepressiva, mit
der selektiven Hemmung des 5-HT-
Transporters (Serotonin-Transporters)
erkldrt. Dartiber hinaus weisen praklini-
sche Daten darauf hin, dass es eine anta-
gonistische Wirkung an 5-HT;-, 5-HT,-
und 5-HT,,-Rezeptoren hat und partia-
lagonistisch am 5-HT ;- sowie agonis-
tisch am 5-HT, ,-Rezeptor wirkt. Daraus
kénnten sich Verdnderungen in der Neu-
rotransmission im serotonergen System
ergeben. Zusitzlich werden Auswirkun-
gen auf das noradrenerge, dopaminerge,
histaminerge, cholinerge, gabaerge sowie
das glutamaterge System vermutet [4, 5].
In Tierstudien wurden antidepressive
und anxiolytische Wirkungen gezeigt,
die auf diese multimodale Aktivitat zu-
riickgefithrt wurden. Weiter zeigte sich
eine Steigerung der kognitiven Fahigkei-
ten, des Gedachtnisses und Lernens [6].
Die exakte Wirkungsweise ist jedoch
noch unklar. Da Ergebnisse aus Tierver-
suchen nicht direkt auf den Menschen
tibertragbar sind, ist Vortioxetin bislang
zur Verbesserung dieser zentralnervosen
Prozesse nicht zugelassen [7].
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Pharmakokinetik

Die Resorption erfolgt bei oraler Einnah-
me relativ langsam. Die maximale Plas-
makonzentration wird erst innerhalb
von sieben bis elf Stunden nach oraler
Einnahme erreicht [8]. Nach Mehrfach-
dosierungen von 5, 10, oder 20 mg pro
Tag konnten durchschnittliche maxima-
le Plasmakonzentrationen zwischen 9
und 33 ng/ml gemessen werden [8]. Ein
Einfluss von Nahrung auf die Resorption
wurde nicht festgestellt. Als absolute Bio-
verfiigbarkeit werden 75 % angegeben [8].

Das mittlere Verteilungsvolumen be-
tragt 2.600 Liter und lasst auf eine um-
fassende extravaskuldre Verteilung
schlieflen [8]. Die Plasmaproteinbin-
dung liegt bei 98 -99 % und ist vermut-
lich unabhdngig von der Plasmakonzen-
tration des WirkstofTs [8].

Die orale Clearance wurde mit 33 1/
Stunde bestimmt, die durchschnittliche
Eliminationshalbwertszeit betrigt 66
Stunden. Bis zum Erreichen der Steady-
State-Plasmakonzentrationen werden so-
mit ungefidhr zwei Wochen (fiinf Halb-
wertszeiten) benétigt. Die Metabolisie-
rung von Vortioxetin erfolgt hauptsich-
lich in der Leber. Die Oxidation wird vor
allem durch das Cytochrom-P450 (CYP)-
Enzym CYP2D6 katalysiert, aber auch
CYP3A4/5 und 2C9 sind an der Umset-
zung mit nachfolgender Glucuronséure-
konjugation beteiligt [9, 10]. Der gebilde-
te Hauptmetabolit ist pharmakologisch
inaktiv [8]. Fir die CYP-Enzyme 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und
3A4/5 konnte kein induzierender oder

hemmender Effekt festgestellt werden
[11]. Vortioxetin ist ein schwacher P-gp-
Inhibitor und ein schwaches Pgp-Sub-
strat [11]. Die Metabolite von Vortioxetin
werden liberwiegend renal eliminiert [11].

Nach Mehrfachdosierungen mit 10 mg
pro Tag wurden fiir die Fliche unter der
Konzentrations-/Zeit-Kurve (AUC) so-
wie fiir die maximale Serumkonzentra-
tion bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) um
bis zu 27 % erh6hte Werte gefunden [9].

Pharmakokinetische Interaktionen
Aus der Verstoffwechselung iiber das
CYP-Enzymsystem resultieren mogliche
Interaktionen mit Arzneistoffen, die
ebenfalls itber das CYP-System metabo-
lisiert werden [11]. In vitro konnte keine
relevante Induktion oder Inhibition von
CYP-Enzymen durch Vortioxetin selbst
festgestellt werden. Auch an gesunden
Probanden wurde keine Hemmung bei
den verschiedenen CYP-Enzymen 2C19
(Omeprazol, Diazepam), 3A4/5 (Ethiny-
lestradiol, Midazolam), 2B6 (Bupropi-
on), 2C9 (Tolbutamid, S-Warfarin), 1A2
(Coftein) und 2D6 (Dextromethorphan)
beobachtet [3].

Bei kombinierter Anwendung mit
CYP2D6-Inhibitoren (2 x 150mg/Tag
Bupropion) erhohte sich die AUC von
Vortioxetin (10mg/Tag) um das 2,3-fa-
che, daher konnte eine Dosisreduktion
von Vortioxetin notig werden. Bei zeit-
gleicher Einnahme von CYP3A4- oder
CYP2C9-Inhibitoren wurde ebenfalls
eine Zunahme der AUC von Vortioxetin
gemessen, allerdings war keine Anpas-
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sung der Dosierung notig. Fiir die Kom-
bination mit starken CYP3A4- oder
CYP2C9-Inhibitoren sowie fiir die An-
wendung bei langsamen CYP2D6 Meta-
bolisierern liegen bislang keine Daten
vor. Es ist jedoch zu vermuten, dass es in
solchen Situationen zu deutlich erhdhten
Vortioxetin-Konzentrationen kommen
kann. Bei gleichzeitiger Anwendung von
CYP-Induktoren (z.B. Rifampicin, Car-
bamazepin, Phenytoin) war eine Abnah-
me der AUC zu beobachten [10]. Bei der
Verabreichung von mehreren Dosen Ace-
tylsalicylsdure (150 mg/Tag) konnten kei-
ne Veranderungen der Pharmakokinetik
von Vortioxetin festgestellt werden [10].

Pharmakodynamische
Interaktionen

Die gleichzeitige Anwendung von irre-
versiblen, nicht selektiven MAO-Hem-
mern mit Vortioxetin ist wegen des Ri-
sikos fiir ein Serotonin-Syndrom kon-
traindiziert. Zwischen der Anwendung
der beiden Arzneimittel sollte ein Ab-
stand von mindestens 14 Tagen einge-
halten werden [10]. Das Gleiche gilt fiir
die gleichzeitige Anwendung des rever-
siblen, selektiven MAO-A-Hemmers
Moclobemid, die irreversiblen selektiven
MAO-B-Hemmstoffe Rasagilin und Se-
legilin sowie des reversiblen, nicht selek-
tiven MAO-Hemmstoffes Linezolid, der
als Antiinfektivum zugelassen ist [12].
Falls dennoch eine zeitgleiche Behand-
lung nétig ist, wird empfohlen, den
MAO-Hemmer in moglichst niedriger
Dosierung zu verordnen und zusétzlich
eine engmaschige Uberwachung des Pa-
tienten zu gewéhrleisten [10].

Nach Einnahme von Vortioxetin un-
ter Lithium-Therapie im pharmakokine-
tischen Gleichgewicht wurde keine kli-
nisch relevante unerwiinschte Wirkung
verzeichnet. Trotzdem ist Vorsicht gebo-
ten, da bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen serotonerg wirkenden Antide-
pressiva mit Lithium oder Tryptophan
iiber eine Verstarkung der serotonergen
Wirkung bis zum Serotonin-Syndrom
berichtet wurde [10]. Deshalb sollte auch
bei zeitgleicher Anwendung von Vortio-
xetin mit anderen serotonerg wirksamen
Arzneimitteln wie Triptanen, anderen
Antidepressiva (auch Johanniskraut) mit
einer Verstarkung unerwiinschter Sero-
tonin-Wirkungen und eventuell einem
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Serotonin-Syndrom gerechnet werden
[10].Bei gleichzeitiger Gabe von Arznei-
mitteln, die die Schwelle fiir epileptische
Anfille herabsetzen (z.B. trizyklische
Antidepressiva, TZA wie Amitriptylin,
Bupropion, Neuroleptika, Mefloquin) ist
Vorsicht geboten [10].

Unter wiederholter Gabe von Vortioxe-
tin wihrend einer andauernden Behand-
lung mit Warfarin oder Acetylsalicylsdu-
re konnte keine signifikante Anderung
der pharmakologischen Wirkung der
Antikoagulantien oder Thrombozyten-
aggregationshemmer festgestellt werden.
Eine erhohte Blutungsneigung durch
pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen, wie bei anderen selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
bekannt, kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden [10]. Bei der zeitgleichen An-
wendung von Diazepam oder Ethinylest-
radiol/Levonorgestrel mit Vortioxetin
wurden keine pharmakodynamischen
Wechselwirkungen beobachtet [3].

Wirksamkeitsnachweise

Vortioxetin ist zur Behandlung von Epi-
soden einer Major Depression bei Er-
wachsenen zugelassen [13]. In die Zulas-
sungsstudien wurden mehr als 6.700 Pa-
tienten mit einer Major Depression ein-
geschlossen, 3.700 davon nahmen an
zwOlf Kurzzeitstudien (sechs bis acht
Wochen) teil, bei denen die antidepressi-
ve Wirkung doppelblind gegen Placebo
verglichen wurde [14]. In neun der zwolf
Studien war Vortioxetin in mindestens
einer der getesteten Dosen um mindes-

Vortioxetin ist
zur Behandlung
von Episoden
einer Major
Depression bei
Erwachsenen
zugelassen.
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tens zwei Punkte des Summenscores der
Montgomery and Asberg Depression Ra-
ting Scale (MADRS) oder der Hamilton
Depression Rating Scale 24 Item (HAM-
D24) iiberlegen [2, 15]. Eine Metaanalyse
der Studien zeigte nach Woche 6/8 eine
dosisabhingige Verbesserung der antide-
pressiven Wirkung. Die numerisch glei-
che Verbesserung unter der Dosis von 15
mg Vortioxetin/Tag gegeniiber Placebo
konnte statistisch nicht gesichert werden
[2,16]. Der Anteil an Respondern war bei
Vortioxetin (46 —49%) hoher als in der
Placebogruppe (34 %) [17]. Aus der Extra-
polation der Daten einiger Studien auf 52
Wochen konnte eine anhaltende Verbes-
serung abgeleitet werden.

In zwei weiteren Studien tber zwolf
Wochen erwies sich Vortioxetin als tiber-
legen gegeniiber Agomelatin [18]. Unter
Vortioxetin traten bei 13 % der Patien-
ten Ruckfille auf, unter Placebo bei 26 %
[2, 19]. In die Studie zur Riickfallprophy-
laxe wurden Patienten eingeschlossen,
die unter der Behandlung mit Vortioxe-
tin in einer anfanglichen zwolfwochigen
Open-label-Phase auf Vortioxetin ange-
sprochen hatten und in einer Doppel-
blindstudie 24 bis 64 Wochen mit 5 oder
10 mg Vortioxetin oder Placebo behan-
delt worden waren. Als primirer End-
punkt wurde die Zeit bis zum erneuten
Auftreten einer Phase der Major Depres-
sion gewdhlt.

In weiteren Langzeitstudien mit 535
und 834 Patienten mit schwerer Depres-
sion konnte die Wirksamkeit von Vorti-
oxetin bestatigt werden. Auch die Ana-

!"

35

© Stockbyte / Thinkstock



lyse der Riickfallprivention lieferte bei
dieser Patientengruppe ein positives Er-
gebnis [17, 20, 21, 22]. Es gibt allerdings
auch Studien, die uiber keine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Vortio-
xetin 2,5 und 5 mg gegeniiber Placebo
berichten [21]. Baldwin et al. verglichen
Vortioxetin 2,5, 5 und 10 mg mit Dulo-
xetin 60 mg oder Placebo und konnten
nach acht Wochen weder zwischen Vor-
tioxetin und Placebo noch zwischen
Duloxetin und Placebo statistisch signi-
fikante Unterschiede bei dem MADRS-
Score erkennen. Jedoch konnte eine an-
schlieend durchgefiihrte Reanalyse der
Ergebnisse eine Tendenz fiir die Wirk-
samkeit von Vortioxetin und Duloxetin
zeigen [22].

UAW

Die bekannt gewordenen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) tra-
ten in der Regel in den ersten beiden Wo-
chen des Behandlungszeitraums auf und
hatten fiir gewohnlich keinen Therapie-
abbruch zur Folge. Sie entsprechen im
Wesentlichen den von anderen SSRI be-
kannten UAW. Am haufigsten traten
wihrend der Zulassungsstudien Ubel-
keit, Appetitminderung, abnorme Triu-
me, Schwindelgefiihl, Erbrechen, Hitze-
gefiithl, nichtliche Schweifausbriiche,
Diarrh6 und Obstipation auf [23].

Bei den Dosierungen zwischen 5 und
15 mg fiel gegeniiber Placebo keine ho-
here Rate sexueller Dysfunktion auf.
Erst bei der hoheren Dosis von 20 mg
Vortioxetin zeigten sich sexuelle Funk-
tionsstérungen [23].

Absetzphdnomene wurden in Kurz-
zeitstudien iiber acht Wochen im Ver-
gleich zu Placebo oder Duloxetin unter-
sucht [24, 25]. Dabei wurde die Discon-
tinuation Emergent Signs and Symp-
toms (DESS) Checkliste verwendet und
mit einem Score bewertet, der einen Ver-
gleich zwischen Wirkstoff und Placebo
zulasst [26]. Vortioxetin hatte einen ho-
heren Score als Placebo, lag aber unter
dem Score von Duloxetin, sodass das
Absetzen von Vortioxetin etwas weniger
problematisch als das von Duloxetin ver-
laufen konnte [27]. Begriindet wird die-
ser Umstand mit der lingeren Halb-
wertszeit von Vortioxetin gegeniiber
Duloxetin, die einen langsameren Kon-
zentrationsabfall bedingt [14]. Vortioxe-
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tin sollte aber trotzdem, wie alle anderen
Antidepressiva auch, beim Absetzen
ausgeschlichen werden.

Reproduktionstoxikologie

Aktuell liegen nur wenige Daten zur Be-
handlung von Schwangeren mit Vortio-
xetin vor. Bei Tierexperimenten war je-
doch keine Reproduktionstoxizitit
nachweisbar. Auch beim Menschen lie-
Ben sich Veridnderungen der Fertilitdt
bisher nicht feststellen [23].Es ist aber
bekannt, dass bei Neugeborenen, deren
Miitter wihrend der Schwangerschaft
mit anderen serotonergen Arzneimitteln
behandelt wurden, Atemnot oder epilep-
tische Anfille auftreten konnen. Des-
halb sollte die Anwendung von Vortio-
xetin wihrend der Schwangerschaft aus-
schliellich nur dann erfolgen, wenn es
der klinische Zustand der Patientin er-
fordert und eine Vortioxetin-Therapie
unumganglich ist [2, 3]. In Tierversu-
chen hat sich gezeigt, dass Vortioxetin
und seine Metabolite in die Muttermilch
ibergehen konnen. Daher wird die An-
wendung von Vortioxetin wahrend der
Stillzeit nicht empfohlen.

Dosierung
Brintellix® ist verschreibungspflichtig
und in verschiedenen Arzneiformen und
Dosierungen erhaltlich. Neben Tabletten
in 5, 10, 15 und 20 mg sind Tropfen mit
20 mg/ml erhaltlich. Die iibliche Dosis
zur Behandlung mit Vortioxetin ist 10
mg pro Tag. Bei Patienten ab 65 Jahren
sollte mit 5 mg pro Tag gestartet werden,
bei einer taglichen Verordnung von mehr
als 10 mg ist Vorsicht geboten. Fiir die Er-
hohung der Dosierung bei dieser Alters-
gruppe liegen nur sehr begrenzte Daten
vor. Bei Erwachsenen zwischen 18 und 65
Jahren kann die Dosierung bei Bedarf
vom Arzt nach oben oder nach unten an-
gepasst werden. Fiir die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen liegen keine
Daten vor. Eine Behandlung dieser Pati-
entengruppe wird daher nicht empfohlen
[2]. Nach Verbesserung der depressiven
Symptomatik sollte die Behandlung noch
sechs Monate weitergefiihrt werden [13].
Sowohl bei Nierenfunktionsstorungen
als auch bei leichten bis mittelschweren
Leberfunktionsstérungen ist eine An-
passung der Dosis nicht nétig. Fiir die
Anwendung von Vortioxetin bei einer
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schweren Leberfunktionsstorung liegen
bisher keine Daten vor [11].

Fazit fiir die Praxis

Mit Vortioxetin ist ein Antidepressivum
verfligbar geworden, dass den bislang be-
kannten SSRI hinsichtlich Wirksamkeit und
UAW-Profil zumindest dhnelt. In Kurzzeit-
studien (sechs bis acht Wochen) konnte
gezeigt werden, dass Dosierungen zwi-
schen 5 und 20 mg effektiver waren als
Placebo und sich die Symptomatik der De-
pression besserte. Ein Rickfall in die De-
pression ist unter Vortioxetin seltener als
unter Placebo. Ein Vergleich mit Agomelatin
hat eine Uberlegenheit im Punktescore
gezeigt. Als UAW treten die von anderen
serotonerg wirkenden Substanzen bekann-
ten Symptome auf, die meist innerhalb der
ersten zwei Therapiewochen abklingen. Das
Spektrum dhnelt dem von Antidepressiva,
die einen Einfluss auf das serotonerge Sys-
tem haben. Bei élteren Patienten (= 65 Jah-
re) muss eventuell mit niedrigeren Dosie-
rungen therapiert werden. Zusatzlich zur
antidepressiven Wirkung besitzt Vortioxetin
maoglicherweise positive Wirkungen im Be-
reich der kognitiven Fahigkeiten.

In seiner Sitzung am 15. Oktober 2015 hat
der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
einen Zusatznutzen von Vortioxetin gegen-
Uber anderen SSRI abgelehnt. Derzeit laufen
die Verhandlungen tber den Preis, den die
GKYV fiir eine Behandlung mit Brintellix® er-
statten wird.
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