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INTRODUCTION

Les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrenaline (IRSN) sont souvent recommandés en premiére intention dans le traitement du trouble dépressif majeur (TDM)! modéré a sévére. Cependant, de nombreux patients ne présentent
qu'une réponse partielle aux traitements, ce qui peut entrainer une ion de certains 6 épressifs?? et une diminution du fonctionnement au travail et dans le sphére sociale*.

Selon I"American Psychological Association (APA) et la Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), le aunautre est é en cas de réponse partielle ou
La plupart des patients atteints de TOM parviennent  demeurer dans la sphére professionnelle, en dépit de leur maladie et de I'altération de leur capacité & fonctionner au quotidien.5 Ainsi, I'évaluation de la réponse au traitement par antidépresseur au sein de la population active des patients atteints de TOM
peut étre particuliérement intéressante’.

La vortioxétine est un antidé qui agit par ion de Pactivité des récepteurs sé iques et inhibition du 4 la sérotonine. La ine, un métabolite actif de la venlafaxine, est un IRSN approuvé dans certains pays (c'est-a-dire 'Espagne, les Etats-Unis, I'Argentine, la
Belgique, la Bulgarie, la République tcheque, I'Estonie, la Lettonie, le Mexique, la Russie, la Slovaquie, la Suéde et ['Ukraine) pour le traitement du TDM chez 'adulte®. En plus de démontrer son efficacité sur les symptomes dépressifs?, la desvenlafaxine a été décrite comme étant efficace pour améliorer le
fonctionnement neurocognitif, y compris les résultats se rapportant a Iactivité professionnelle et la qualité de vie liée a la santé (QVLS). ° Elle représente donc un comparateur pertinent pour cette étude, compte tenu de la sélection des paramétres analysés.
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(Figure 1).
. Alinclusion, les patients admissibles ont été randomisés (1:1) pour recevoir de la vortioxétine ou de la desvenlafaxine pendant 8 semaines, suivie d'une période de suivi de la tolérance pendant 4 semaines.
Critéres de slection Vortoxting
. Femmes et hommes de 18 & 65 ans présentant un diagnostic primaire d’épisode dépressif majeur (d'une durée de 3 & 12 mois) ayant partiellement répondu au traitement par ISRS dans le cadre d'une consultation VOR | Abincebsorane | aigmstaiondeadosed Wgiow
psychiatrique en ambulatoire sur des sites en Europe, en Amérique du Nord et en Amérique du Sud ont été recrutés, o
Les participants éligibles devaient présenter un score de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 224 (dépression modérée a sévére) a I'inclusion et avaient été traités par ISRS en monothérapie 4 la dose
approuvée pendant 26 semaines.
Critéres d"évaluation
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Les critéres o' évaluation secondaires incluaient la variation entre 'inclusion et la semaine 8 des scores du test d'impression clinique globale de sévérité (CGI-S), du test court d’évaluation du fonctionnement (FAST) et du SOmgor'e
questionnaire de qualité de vie lié au plaisir et 4 la satisfaction (Q-LES-Q). Les scores FAST total et ses sous-domaines, ainsi que les scores de rémission CGI-S et de réponse CGl-Amélioration (CGI-1), ont également été
calculés pour les patients actifs atteints de TDM.

. La sécurité et la tolérance ont été évaluées.

Analyse statistique

Le critére o évaluation principal a ét¢ analysé a Vaide o'un modéle mixte par mesures répétées (MMRM) afin d estimer la différence de traitement et 'IC 3 95 % associé. Cela a été utilisé pour une comparaison de non-infériorité Aprsh semeine 4, aucun changement

suivie d'un test de supériorité de la par rapport & la dans le cas oil la fériorité aurait été établie. Les estimations négatives des différences de traitement étant définies pour indiquer un avantage de doseétat autorse

de la vortioxétine, la non-infériorité devait étre déclarée sila limite supérieure de I'lC ne dépassait pas 2,5 points du score MADRS.
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RESULTS

Patient Disposition [rableau 1 éristiques des patients 3 I
. Au total, (vortioxétine, n = 310; desvenlafaxine, n = 293) et 602 ont fait Vortioxst Desvenlafaxi Total
partie de 'ensemble complet d’analyse évalué pour I'efficacité (vortioxétine, n = 309 ; desvenlafaxine, n n = 310) n = 203 n = 603 .
=293). Sexe, n (%) ;
. 96% des patients ont terminé le traitement. b4
Femmes 215(69.4) 212(724) 427 (70,8) v
Caractéristiques des patients a I'inclusion £
. Un total de 603 patients dont I'age moyen (ET) était de 43,2 (12,8) ans ont été traités ; 71 % étaient des Age i
femmes et 92 % étaient blancs (tableau 1). Moyenne, années (ET) 43 (1267) 435 (12.95) 435 (12,80) E
. Les sites en Russie (25 %), en Argentine (22 %) et en Ukraine (14 %) ont recruté la majorité des patients. 5%
. Les caractéristiques 3 inclusion étaient généralement bien équilibrées entre les groupes de traitement. i (k) 2
. En moyenne, les patients ont présenté 2,5 (2,1) épisodes dépressifs antérieurs et la durée moyenne de Blanc 284 (94,4) 272 (94,8) 556 (94,6) B2
leur épisode actuel était de 23,7 (9,2) semaines. H
P o . . ; Précédant traitement par ISRS, n (%) H
. Les patients étaient caractérisés en fonction de leur statut professionnel : employés ou travailleurs H
autonomes, retraités, étudiants et chémeurs ; 60 % des patients avaient un emploi rémunéré ou Citalopram 26(8,3) 24(8.2) 50 (8,3) 3
étaient des travailleurs autonomes. EX ek | neawt | o | e - o
E: l 128 (41, 122 (41, 250 (41 ssionne cogit nanciére retionne!
. Le score total MADRS moyen 4 Finclusion était de 30,7 (3,8) (pathologie modérée 4 sévére), scltaiopram 810 ) %03 poksomnee et I v :‘:;ﬁ'_:m -
. Le score CGIS moyen a linclusion et le score total FAST étaient de 45 (0,6) et 415 (12,6) Paroxeétine 46 (14.7) 46 (156) 92(152) SOuwkin  WVotostu Wit ]
respectivement, ce qui indique une sévérité de la maladie modérée 3 marquée et un défict fonctionnel Sortaine 259) 102087) 21353
modéré 3 sévere.
. Dans I'ensemble, les patients ont signalé un faible niveau QULS & Finclusion, avec des scores de Situation professionnelle, n (%) Figure 4 : Variation des sous domaines du score Q-LES-Q entre Ia semaine 8 et linclusion
domaine Q-LES-Q allant de 29% 3 43% et une faible satisfaction & I'égard du traitement antérieur par Emploi rémunérd / 180581 151.618) 351 (509)
ISRS (40%). Les variables d'efficacité initiales pour les scores totaux FAST et Q-LES-Q sont énumérées travaillour indépendant g : ; .
dans le tableau 2. Femmes au foyer 6(1,9) 6(20) 12(2,0)
I o - o
Exposition 3 la vortioxétine N ) ) Retats 067 31(108) o1 (101) igs
Sur 310 patients traités par vortioxétine, 275 patients ont été traités par 20 mg de vortioxétine de la semaine 1 iy
4 la semaine 8 (aucune information sur Iexposition n'était disponible pour 4 patients supplémentaires qui sont Etudiants 2(1) 17(58) 39(65) its
passés de 10 mg 3 20 mg  la semaine 1) et 30 patients ont eu des ajustements posologiques 3 10 mg entre la 3
N N " N » " . Sans emploi 62(20,0) 51(17.4) 113 (18,7) g
semaine 1 et la semaine 4 (aucune information sur I'exposition n'était disponible pour 1 patient). S
Critére d'évaluation principal - Symptbmes dépressifs évalués par le score MADRS total Autre 10(3.2) 724 17 28) £
. La variation entre inclusion et Ia semaine 8 du score MADRS total était de -13,61 (ET : 0,51 ; n = 295) Score MADRS total(£T) 0767 078 07381 Fr
pour la vortioxétine vs 13,14 (ES : 0,52 ; n = 286) pour la desvenlafaxine, avec une différence de -0,47 58
(ET:0,58; 1C 3 95 % [-1,61, 0,67)) (Figure 2). Score CGI-S (ET) 45(062) 45(062) 45(062) AN
b nomors €1 ecart type. SRS : Inisteur st do I recapiure e Ia sérotonine; MADRS : échlle dévauation de 4
[cGs st B
Critéres d’évaluation secondaires e T T et
Impression clinique globale Tableau2. Lokt i i
] . . . R g satistaction vs-2vis des médicaments (5=0,044)
. La proportion de patients ayant atteint une rémission CGI-S 4 la semaine 8 était de 32,5 % avec la D T | fotesa uestonnaire e quaits e e 2 st 81 satislacton LS moinrescards S ¢ arurstandard
vortioxétine et de 248 % ave la desvenlafaxine (rapport des cotes [OR] : 1,48 ; p=0034).

un plus élevé de patients traités par vortioxétine ont atteint FASTtotal score, moyenne £ET 41,5126
une rémission sympmmatique et fonctionnelle selon le CGI-S (score 2).
. La proportion de patients ayant atteint une réponse CGl-l (score <2) 4 la semaine 8 était de 65,8 % avec I e ATEET . _
la vortioxétine et de 60,8 % avec la desvenlafaxine (OR : 1,24 ; p=0,217). T . [Tableau 3.
Fonctionnement Sentiments 386+146 Vortioxétine Desvenlafaxine
a démontré un effet nominalement significatif par rapport a la desvenlafaxine dans F— P— (n = 310) (n =293)
Famélioration du
Taches ménagéres a262157 - " .
) des patients, tels que mesurés par I'échelle FAST (Figure 3) 2 Exposition patients-années 46 44
ualité de vie liée  la santé Scolarité/charge de travail 2874251
Qualité de vie liée a la santé {
s | _ o P S—— noxeon Patients ayant des I 143@e1)  116(396)
Les variations entre le début de I'étude et la semaine 8 dans les domaines du Q-LES-Q sont présentées dans la
foured Relationssociles 124170 Patients ayant des EIG 0 1(03)
Activitésgénérales 3874127 Patients ayant des El conduisant & 6(1,9) 3(1,0)
(amélioration du domaine "satisfaction de la médication” du Q-LES-Q). satisfaction vis-3-vis des médicaments 02£17,5 une sortie de I'¢tude ’ .
Population active atteinte de TDM Satisfaction et contentementglobauxdanslavie 30,1178 Déces 0 0
. Au sein dela population active atteinte de TDM (60 % de tous les patients), la vortioxétine a eu un effet . — ) El avec une incidence = 2%
nominalement significatif par rapport 3 la sur ! du global P Fecong A S Te QS Hev-ee iy o e, EE, Qo U 5 Son Quesans ? "
(score total FAST) et les domaines du fonctionnement quotidien et social, et sur V'atteinte de la = = = Patients avec El, n (%) 101(326)  82(28,0)
rémission symptomatiaue et fonctionnelle (CG1.5) Figure 2. Différence par rapport a la desvenlafaxine ( IC 95 %
- changement du score MADRS total entre Pinclusion et la semaine 8 Nausées 62 (20,0) 27(9.2)
. La proportion de patients actifs ayant atteints une rémission CGI-S (CGI-S <2) 2 la semaine 8 était de (FAS.MMRM)
36,2 % avec la vortioxétine vs 25,1% avec la ine (OR: 1,72 ; p=0,023). e _— Céphalées 30(97) 25 (8,5)
. La proportion de patients actifs ayant obtenu une réponse CGI-l (CGI-I <2) a la semaine 8 était de 66,7 % eull de non-inferiorite
avec la vortioxétine vs 64,0 % avec la desvenlafaxine (OR : 1,13 ; p=0,598). Etourdissements 16 (5,2) 16 (5,5)
Analyse exploratoire
La corrélation entre les variations par rapport & Iinclusion en ce qui concerne 'autonomie (FAST) et les relations Prurit 8(2,6) 1(0,3)
interpersonnelles (FAST) avec les variations dans la satisfaction a I'égard des médicaments et CGI-S 4 la semaine
8 pour la vortioxétine et la desvenlafaxine a été observée dans les intervalles (-0,6, -0,3) et (0,3, 0,6), suggérant 047 (-1.61.067)  ————— Somnolence 7(23) 14 (4,8)
une force d'association de taille moyenne -
v Rhinopharyngite 6(1,9) 8(2,7)
. Sécheresse buccale 4(13 8(2,7
et tolérance
. Les effets indésirables les plus fréquemment observés dans les deux groupes de traitement étaient des 3 2 M o H M H i . JElG, grave
nausées, maux de téte et vertiges. Les nausées étant rapportées plus fréquemment dans le groupe
vortioxétine par rapport au groupe (20%vs9,2%, i Différence estimée (IC 95 %)
. Uincidence des événements indésirables entrainant 'arrét du traitement était respectivement de 1,9 % N
et 1,0 % chez les patients des groupes vortioxétine et desvenlafaxine (tableau 3). =
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