FAS = anzambla d'anshyss niégral

CENCEPHALL
2021

L’imaginaire en action
20 au 22 janvier 2021

P O 6 1 Vortioxétine pour I'émoussement affectif chez des patients atteints de dépression caractérisée avec
- reponse insuffisante a un traitement antidepresseur précedent : I'étude COMPLETE

Andrea Fagiolini!, loana Florea?, Ingeborg H. Hansen?, Michael C. Christensen®

1 Département de médecine moléculaire, Service de psychiatrie, Université de Sienne, Ecole de médecine, Sienne, Italie ; 2 Recherche clinique, H. Lundbeck A/S,
Valby, Danemark ; 3 Biostatistique, H. Lundbeck A/S, Valby, Danemark ; 4 Affaires médicales, H. Lundbeck A/S, Valby, Danemark

Introduction

Introduction

* Un trouble dépressif caractérisé (TDC), ou trouble dépressif majeur, est une maladie invalidante et récurrente traitée avec des inhibiteurs selectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou des inhibiteurs de |la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) [1-3].
* Prés de la moitié des patients traités avec un ISRS/IRSN présentent un émoussement affectif [1], ¢’est-a-dire, des restrictions de la gamme compléte des émotions qu’ils ressentiraient normalement, méme pendant une rémission.

* L'émoussement affectif est cliniguement important car il affecte négativement le fonctionnement quotidien et la qualité de vie liée a la santé, et donc les chances de rémission fonctionnelle compléte [4].

Objectifs

* L'objectif principal de I'étude COMPLETE (NCT03835715) était d'évaluer I'efficacité de la vortioxétine 10-20 mg/jour sur I'émoussement affectif chez des patients souffrant TDC ayant présenté une réponse insuffisante a un ISRS ou un IRSN pour leur épisode dépressif en cours.
* Les autres résultats comprenaient les symptomes dépressifs, la motivation et 'énergie, le fonctionnement psychosocial et la performance cognitive.

Methode

Cette étude en ouvert, 4 bras unique a été conduite sur des patients en consultation externe &gés de 18 3 65 ans avec un diagnostic primaire de TDC, un épisode dépressif majeur en cours depuis moins de 12 mois, et un score total Figure 1. Schéma de I'étude

d’évaluation de la dépression de Montgomery-Asberg (MADRS) > 21 et < 29 aprés = 6 semaines de monothérapie avec un ISRS ou un IRSN 2 une dose adéquate.
* De plus, les patients devaient présenter un émoussement affectif, comme indiqué par une question de sélection et un score total du questionnaire d'Oxford sur la dépression (ODQ) = 50, répondre oui a une guestion de sélection
standardisée sur I'émoussement affectif, et &tre des candidats a un changement de médication selon leur avis et celui de I'investigateur.
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*» Les patients ont été switchés directement vers la vortioxétine pour 8 semaines de traitement en ouvert (1 semaine a 10 mg/jour suivie de 7 semaines a une dose flexible de 10 3 20 mg/jour, Figure 1).
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* Les relations entre les scores ODQ et MADRS, le questionnaire sur la motivation et I'énergie (MEI) et I'échelle d’'invalidité Sheehan (SDS) ont été explorées au moyen de coefficients de corrélation partiels et d’analyses de médiation Ferformance cognithve DEETR v v

contrdlées sur le site et les scores de référence.
» La sécurité et la tolérance sont rapportées au moyen de statistiques descriptives.
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Résultats

Sur 151 patients recrutés, 150 ont été traités et 143 ont été inclus dans les analyses d’efficacité. L'age moyen des patients était de 47 ans (écart type [SD] = 12), et 105 des 150 patients (70,0 %) étaient des femmes (Tableau 1 et Tableau 2).

* A la visite de référence, le score MADRS total moyen était de 25,5 (SD = 1,7), et le score ODQ total moyen était de 89,4 (SD = 15,1). Prés de la moitié des patients recevaient une dose de 20 mg a la fin de I'étude (Tableau 2).
* De la visite initiale 4 la semaine 8, les patients ont présenté une amélioration significative des scores ODQ et MADRS de -29,8 (SE = 1,9 ; P < 0,0001) et -13,8 (SE = 0,7 ; P < 0,0001), respectivement, un changement significatif des deux mesures étant déja observé a la semaine 1 (Tableau 3 et Figure 2). A la semaine 8,
environ 50 % des patients n'ont rapporté aucun émoussement affectif sur la question de sélection.

* De maniére similaire, les scores DS5T, MEI et 5DS se sont significativement améliorés, des améliorations étant observées dés la premiére évaluation (Tableau 3, Figure 2 et Figure 3).

* L'amélioration du score ODQ est fortement corrélée a I'amélioration du score MEI (r partiel = 0,778 ; P < 0,0001) et 5DS (r partiel = 0,699 ; P < 0,0001), et encore modérément aprés l'ajustement pour I'amélioration du score MADRS total (Figure 4).
* "analyse de médiation montre que 63,4 % du changement de score SDS total a été expliqué par le changement de score ODQ total, ¢'est-a-dire un effet direct de I'amélioration du score ODQ aprés passage a la vortioxétine gui ne pourrait pas étre expliqué par I'amélioration du score MADRS (Figure 5).

* Les événements indésirables apparaissant au cours du traitement (EIAT ; rapportés par > 5 %) les plus fréeguents étaient des nausées, des céphalées, des vertiges, des vomissements et des diarrhées ; une patiente a rapporté un événement indésirable grave (« avortement spontané ») (Tableau 4).
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Chez les patients atteints de TDC qui présentaient un émoussement affectif et une résolution insuffisante des symptdmes dépressifs aprés traitement avec un ISRS/IRSN, environ 50 % ont rapporté
une absence d'émoussement affectif aprés seulement 8 semaines de traitement par la vortioxétine a 10 ou 20 mg.
* Les améliorations de I'émoussement affectif étaient déja significatives a la semaine 1, une amélioration continue, progressive et significative étant observée aux semaines 4 et 8,

* De facon similaire, les patients ont présenté une amélioration de tous les autres critéres d'évaluation, comprenant la motivation et I'énergie, la performance cognitive, les symptomes dépressifs et
le fonctionnement global.

» 'amélioration de I'émoussement affectif est corrélée a I'amélioration des résultats fonctionnels ainsi qu'a de meilleures énergie et motivation, indépendamment de 'amélioration des symptomes
dépressifs.
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* Une réduction des symptomes dépressifs a été rapportée chez 47 % des patients (contre environ 40 % dans les études précédentes [5,6]).

» La vortioxétine a été bien tolérée et les résultats de sécurité sont conformes a son profil de tolérance connu.
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MADRS

Effet indirect

MADRS = échelle d'évaluation de la dépression de Montgomery-Ashera - ODQ = guestionnaire d' Oxford
sur la dépression ; SDS = échelle d'invalidité Sheehan.
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