L'Esketamine améliore le fonctionnement chez les patients souffrant de DRT
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CONTEXTE

o Ladépression résistante au traitement (DRT ; communément définie

, \ ) o . \ FIGURE 1. Design de I'étude TABLEAU 1. Caractéristiques a I'inclusion
comme une non-réponse a = 2 traitements consécutifs antérieurs a

. , ) yr . , . Eskétamine PN Quétiapine LP
gne poso!oglg et duree ad.equates dans | GDISOde d.ePrleSSIf aCtL.IeD d 1U2ﬂ Movyenne (ET), sauf indication contraire +ISRS/IRSN +ISRS/IRSN
impact négatif sur le fonctionnement et la productivité des patients. sélection N =336 N =340
e Dans |"étude ESCAPE-TRD (NCT04338321), une proportion Caractéristiques & I'inclusion
. . . . . A ; 443 (13,6 457 (134
significativement plus importante de patients atteints de DRT ont ‘ g€, annees - e o
b ;.. 3 . 3 , , , Administration d’esketamine ° une dose flexible PN + ISRS/IRSN Sexe féminin, n (%) 225(67,0) 222(653)
obtenu une rémission a la semaine 8, et n'ont présenté aucune . - . Nombre d’échecs de traitement antérieurs
rechute jusqu’a la semaine 32 apres la rémission a la semaine 8, avec N =676 Pa"f::ﬂf:::e Hebdomadaire ”“eo‘l’j':x"/‘;’:::a'“e IEDC actuel, n (%)
I'eskétamine en solution pour pulvérisation nasale (PN) par rapport a la Randomisation stratifiée 23 20456@7)) 211 <(62ﬂ>>
T . s . . el s . / a - 2 132 (39,3 129 (379
potentialisation par quétiapine a libération prolongée (LP).? par age et nombre .
d’échecs de traitement : .
antérieur ; Quétiapine LP + ISRS/IRSNA"2 dose flexible Antécédents psychiatriques
o BJ ECTI F ‘- Age au moment du diagnostic, années 33,5(11,7) 34,8 (11,7)
Quotidien Nombre total d’épisodes 34 (2,4) 3,6 (4))
Durée de |I"épisode actuel, semaines 68,8 (84,2) 64,6 (65,7)
o Rapporter les effets de I'eskétamine PN par rapport a la quétiapine @ eeereeeannn @ cieeeeenn @ ettt eaiaeeeeeaiiaeeaaan °-- Score total MADRS 314(6); 0 =336) 310 (58; N =339)
LP, les deux en association avec un inhibiteur sélectif de la recapture Référence  Semaine 4 Sermaine 8 Semaine 32 Score total SDS 223(50;n=326) 218 (56,n=333)
de sérotonine (ISRS) ou un inhibiteur de la recapture de sérotonine Dates de visite clés Score WPAI:D
et noradrénaline (IRSN), sur le fonctionnement et la productivité sur o N , o \ \ Absentéisme 4310(3810; 01 =153) 37343469, n=134)
. h d . . d L'eskétamine PN a été administrée deux fois par semaine (56 mg le Jour 1, augmentée a 56/84 mgq a partir du Jour 4) des Semaines 14 4, Présentéisme 7091 (21,61; n=154) 66,05 (25,24 : n=152)
32 semaines chez des patlents atteints de DRT. toutes les semair’wes (56/84 mg) des Semaines 5 a 8 et toutes |¢s se'maines ou fois tout\es"les 2 ;emaSiDes (56//84 njg) des S/en/waine; 9 3 3/2, Perte de productivité au travail 76,76 (22,42 - n =154) 72,38 (26,05; n=152)
toutes en plus d’un traitement par ISRS/IRSN en cours ayant induit une non-réponse a l'inclusion ;”” La quétiapine LP a été administrée o o o
” quotidiennement, d’abord a 50 mg, puis titrée jusqu’a = 150 mq 3 la fin de la Semaine 2. La quétiapine LP a ensuite été administrée de Déficience de l'activité quotidienne 74,31(16,80; n =327) 7299 (19,05, n=335)
M ETH O D Es maniere flexible (150 3 300 mg) des Semaines 3 432, en plus d’un ISRS/IRSN en cours qui a induit une non-réponse 3 I'entrée dans I¢tude.” Ensemble d’analyse complet : comprend tous les patients randomisés.
o Dans 'essai de phase llIb ESCAPE-TRD, les patients ont été randomisés
selon un rapport de 1:1 (stratifiés par age [18 a < 64 ans ; 65 a <75 ans] FIGURE 2. Variation du score total SDS au FIGURE 4. Graphique de Kaplan-Meier montrant le délai jusqu’a la rémission fonctionnelle (CO)
et nombre d’échecs de traitement antérieurs [2 ; 2 3]) pour recevoir de fil du temps (MMRM) o N
I'eskétamine PN ou de la quétiapine LP, administrée selon le RCP, en B Eckétamine P + ISRS/IRSN (N - 336)
\ X . 4-6 2 ri g 12 1 20 4 28 72 0 + Quétiapine LP + ISRS/IRSN (N = 340)
parallele a un ISRS/IRSN en cours (Figure 1). 0 .
—_ Semaine
& —— N 70 - #
+| Eskétamine PN + ISRS/IRSN (N = 336)
~ L] L] L] (@] |
Rémission fonctionnelle = Quétiapine LP + ISRS/IRSN (N =340) s v
.. \ ). . ] -5 7 ‘q.,.': i
e Lavariation par rapport a la valeur d’inclusion (CfB) au fil du s -
Y4 ). . . V4 5 40 -
temps du score total sur I'’échelle d’invalidité de Sheehan (SDS) 5; 2
V4 V4 V4 o \ . 2 30
a été comparée entre les bras en utilisant un modele mixte S -
Vé 7 7 . JA [a) =] 7
pour mesures repetees (MMRM) avec |e traltementl | agel |e % ’ 10 Groupe N Evénements (%) Médiane 1Ca95% RR (IC 395 %) ; valeur de p
nombre d’échecs de traitement antérieurs, le temps, la durée par s 0 SN Ao 59509 e
. | |eur SDS é |’InC|USIon comme Covariables |°- Eskétamine PN + ISRS/IRSN 336 160 (48 %) N/A ,39,5.0. 1,82 (1,42, 2,34) ; <0,001
traitement et la va . a .
R . o o 5 ’CfB global : -10,0 contre T8'3 o 2 3 4 5 6 7 & 9 10 W 1 B W 5 1 7 18 1© 20 A 2 2B 24 25
e Lestaux de rémission fonctionnelle (score total SDS < 6) ont été 2 Différence de traitement (IC 3 95 %) : Nombre 3 isque Mois
2c N |’ai ; 4 -17(-2,7,-0,7) ; p = 0,001 Eskétamine PN 336 306 276 247 229 24 203 195 8 72 69 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68
Compares d I alde de TeSt du Chlz de COChran_N\antel_Haenszel ‘3 Quétt\apme\P' 339 318 294 278 271 263 254 248 4 125 125 125 125 125 125 125 125 125 125 125 125 125 125 125 125 125
ajustés pour I'age/les échecs de traitement antérieurs. 0 4 phaseasigue ohase dientretion
e Le délai jusqu’é la rémission fonctionnelle a été estimé 3 aide de \Ensegnble d analyse com\ple\t :.comprend tou's les patients randomlses. La r§m|55|or1/fonct|onnelle était deﬁmg comme un score tota] SDS = (/3; RR et IC
- . _ . . Eskétamine PN - 307 584 7 268 258 249 245 244 3 95 % basés sur le modéle a risques proportionnels de Cox avec l'intervention de I'étude comme seule covariable et ajusté en fonction de I'age et du
la méthode de Kaplan—l\/\eler. Le risque relatif (RR), les intervalles Quétiapine LP - 508 559 230 219 208 201 200 193 nombre total d’échecs de traitement antérieurs, en utilisant le CO (cas observé).
de confiance (IC) a 95 % et la valeur de p correspondante ont
éte estimes a l'aide d’'un modele des I'iSC|U€S proportionnels de Ensemble d’analyse complet : comprend tous les patients randomisés. Données présentées
Cox ajusté en fonction de I'ége/échecs de traitement antérieurs. sous forme de variation moyenne des MC (= ET) du score total SDS par rapport a I'inclusion.
) n . » ;o ;o Les moyennes des MC, I'ET, I'lC 3 95 % et la valeur de p bilatérale étaient basées sur un modele . . .
Les patlents arrétant le traitement de I'¢tude ont éteé censurés a ANCOVA a effets mixtes a mesures répétées avec le traitement, 'dge, le nombre d’échecs du FIGURE 5. Variation des scores dU domalne WPAI:D au 'ﬁl dU temps (MMRM)
un moment infini (arbitrairement grand) et on a supposé C|U'i|S traitement antérieurs, le temps, la durée par traitement et la valeur SDS a l'inclusion comme
, . . . . ;.. covariables. Modélisé avec une structure de covariance non structurée. ) o
n‘atteindraient jamais a la rémission. Absentéisme Présentéisme
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Diminution de I’activité et de la productivité au travail GURE 3 de rémission f . ’ fld . . D P A
: ,a FIGURE 3. Taux de remission fonctionnelle au u o ] e )
e La CfBau fil dutemps (MMRM avec traitement, I'dge, le nombre LOCE. dernic b ; ° £ I £
d’échecs de traitement antérieurs, le temps, la durée par temps (LOCF, derniére observation reportée) : +— S
traitement et la valeur a I'inclusion comme covariables) dans § 301 8 30-
les d . de I'ab téi d , téi del ted 100 - B Cskétamine PN + ISRS/IRSN (N = 336) £ g
es domaines de I'sbsentéisme, du présenteisme, de |a perte de . B Ouctiapine LP + ISRS/IRSN (N = 340) 8 0] —e— Eketamine PN+ ISRS/IRSN (N=3) £ 40
productivité au travail et de la déficience d’activité quotidienne —@—  Quétiapine LP +ISRS/IRSN (N = 340)
/ I / 80 - -50 4  CfBglobal : —20,7 contre 15,1 -50 A CfB global : -32,2 contre 22,7
Ont egalement ete eva|ueS. Différence de traitement (IC 3 95 %) : Différence de traitement (IC 3 95 %) :
70 4 —60 4 -5,6 (10,9, —0,2) ; p = 0,042 —60 -9,6 (14,6, —4,5) ; p < 0,001
e Seulesles données issues des visites sous traitement ont été utilisées Eskétamine PN - s 108 106 105 102 104 97 102 Eskétamine PN - 120 m 108 102 99 99 100 99
/ . 60 4 Quétiapine LP: 12 91 72 74 78 72 73 67 Quétiapine LP: 15 102 87 80 82 81 79 80
pour ces analyses ; les valeurs de p rapportées sont nominales et ne 2
. / . - 50 4
sont paS aJUSteeS pour des analyses mU|t|p|eS° E 251 Perte de productivité au travail Limitation des activités
E 401 . 0 4 8 2 16 20 24 28 32 0 4 8 2 16 20 24 28 32
4 30 - 270 289 289 0 l l l Semaine l l l I 0 l l l Semlaine l l l I
RESU LTATS 21,0 238 208 23] 25,0 —@— Eskétamine PN +ISRS/IRSN (N = 336) —@— [skétamine PN + ISRS/IRSN (N =336)
20 - 16,2 ‘ 18,8 ’ -10 - —@— Quétiapine LP + ISRS/IRSN (N = 340) -10 1 —@— Quétiapine LP + ISRS/IRSN (N =340)
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o Al’entrée dans I’étude, 336 patients ont été randomisés pour recevoir 4 8 12 16 20 24 28 32 s 7 s 7
) ’ . . s, . . Semaine > S
I'eskétamine PN et 340 pour recevoir la quétiapine LP; les scores g 40 g 40
SDS totaux et WPAI:D a l'inclusion dans I"étude étaient similaires dans _ "3
o Z ] -50 4 cfB global : =357 contre —24,6 —-50 4 CfB global : -33,3 contre -28,7
Chaque bl'aS (Tableau 1) _E “C) ] . ) Différence de traitement (IC395 %) : Différence de traitement (IC 3 95 %) :
§ ET- RC a la semaine 32 0 4 -m1(=167,-5,5); p<0,001 0]  -46(-80,-11);p=0,009
e Lescoretotal SDS adiminué au fil du temps dans les deux bras ; le CfB = ° |7 (IC 2 95 %) : 1,88 (1,33, 2,66) Eskétamine PN - 120 m 108 102 %9 99 100 99 Eskétamine PN - 308 287 275 270 260 248 244 245
L, , , ) , . , L, we | Quétiapine LP - 15 102 87 3 81 79 80 Quétiapine LP - 303 254 233 221 214 206 202 196
était plus élevé avec I'eskétamine PN qu’avec la quétiapine LP entre le =
Jour 29 (Semaine 4) et la Semaine 32 (Figure 2). ?f + + +
o
La CfB alobale i N ine 32 était sianificati t ol A {1 S e N S A Ensemble d’analyse complet : comprend tous les patients randomisés. Données présentées comme variation moyenne des MC (= ET) du score du domaine
e Ld globale jusqua la semadine €tait signhimcativement plus = WPAI:D par rapport a la référence. Les moyennes des MC, I'ET, I'lC a 95 % et la valeur de p bilatérale étaient basées sur modele mixte a mesures répétées
élevée avec I'eskétamine PN qu’avec la quétiapine LP (-10,0 ° ’ (ANCOVA) avec le traitement, I'age, le nombre d'echecs de traitement antérieurs, le temps, la durée par traitement et Ia valeur SDS a I'inclusion comme
contre -8,3: différence de traitement [|C 395 %] £ 17 [‘2,7; _017] : oo covariables. Modélisé avec une structure de covariance non structurée.
° O CICJ -
p =0,001; Figure 2). - l
> 2 -
o Lestaux de rémission fonctionnelle, en utilisant le SDS, ont augmenté )
au fil du temps dans les deux bras, avec des rapports de cotes (RC) en —_
faveur de I'eskétamine PN par rapport a la quétiapine LP aux semaines Semaine
16, 20, 24 et 32. Eskétamine PN 311 314 315 315 315 315 315 315 CONCLUSIONS
Quétiapine LP: 302 307 307 307 308 308 308 308

o L'eskétamine PN a augmenté la proportion de patients obtenant
une rémission fonctionnelle, menant a une augmentation relative

: .. ) . . Les patients recevant l'association eskétamine PN plus ISRS/IRSN ont présenté des améliorations plus
de 88,1% du risque de rémission fonctionnelle a la Semaine 32 P P / P P

Ensemble d’analyse complet : comprend tous les patients randomisés. La rémission fonctionnelle importantes du fonctionnement et de la PI'OdUCtiVité sur 32 semaines par rapport 3 I’'association

(Taux de rémission fonctionnelle 3 la Semaine 32 : 38,1 % contre était définie comme un score total SDS = 6. Les pourcentages sont basés sur le nombre de : ét'ap'me P p| < ISRS/IRSN
o/ . \ os1. ) y— patients a chaque point temporel, en utilisant la derniere observation reportée pour les données uetiapl U .
25,0 % ; RC [|C a 95 A’] 11,88 [1'33' 2'66] P 0,001; Flgure 3)‘ manquantes. Le RC et I'IC a 95 % étaient basés sur le Test du chi2 de Cochran-Mantel-Haenszel

ajusté en fonction de I'4ge et du nombre total d’échecs de traitement antérieurs. Le traitement par eskétamine PN améliore considérablement I’altération fonctionnelle des patients
causée par leur dépression ; en outre, les patients traités par eskétamine PN étaient a 88,1 %
relativement plus susceptibles d’obtenir une rémission fonctionnelle a |3 Semaine 32 que les patients
traités par quétiapine LP.

o L'eskétamine PN a significativement raccourci le délai jusqu’a rémission
fonctionnelle par rapport a la quétiapine LP, les patients traités par
eskétamine LP étant 1,8 fois plus susceptibles d’atteindre une rémission
fonctionnelle a n'importe quel point donné par rapport a la quétiapine
LP (RR[ICa95%]:1,82[1,42,2,34]; p<0,001; Figure 4).

e Lesscores WPAI:D ont diminué au fil du temps dans les deux bras.

Ces résultats viennent s’ajouter a ceux de I'analyse primaire de I’étude ESCAPE-TRD, qui a démontré
la supériorité de I'’eskétamine PN dans I’amélioration des symptomes dépressifs sur une période a
court et a long terme,’ et montre comment les améliorations des symptomes peuvent se traduire par
des améliorations du fonctionnement quotidien et de la productivité des patients.
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o La CfB globale était significativement plus importante avec
I'eskétamine PN qu’avec la quétiapine LP dans les quatre domaines
(absentéisme : —20,7 contre -15,1, p = 0,042 ; présentéisme : =32,2
contre -22,7, p < 0,001 ; perte de productivité au travail : =35,7
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