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ACTUALITES DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES

Vortioxétine : Quelle place dans la prise en
charge de la dépression majeure ?

Vortioxetine : What place in the management of major
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Hein M., Mungo A. et Hubain P.
Service de Psychiatrie et Laboratoire du Sommeil, Hôpital Erasme, Université libre de
Bruxelles (ULB)

RESUME

La Vortioxétine est indiquée dans le traitement des
épisodes dépressifs majeurs de sévérité modérée à
sévère. L’action clinique de la Vortioxétine est médiée
par un blocage sélectif de la recapture de la
sérotonine et par une modulation de l’activité des
récepteurs à la sérotonine. Même si la Vortioxétine
semble plus efficace que le placebo dans la prise en
charge de la dépression majeure, sa place dans le
traitement de cette pathologie n’est pas claire. En
effet, l’absence d’études contrôlées randomisées
comparant la Vortioxétine aux traitements de
première ligne de la dépression majeure (comme les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine)
limite fortement l ’ interprétation des données
actuellement disponibles dans la littérature.
Cependant, au vu de sa potentielle action pro-
cognitive, la Vortioxétine pourrait donc être un
traitement de choix dans la prise en charge des
symptômes cognitifs associés à la dépression
majeure, ce qui justifie la réalisation d’études
supplémentaires.
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INTRODUCTION

Epidémiologie

En Europe occidentale, la dépression majeure a
une prévalence annuelle de 3,9 % à 6,6 % et une
prévalence au cours de la vie de 9,9 % à 16,2 %. La
durée moyenne d’un épisode dépressif majeur est de
trois mois. En effet, 50 % des individus déprimés
majeurs présenteront une rémission durant cette
période tandis que dans 20 % des cas, la dépression
deviendra chronique. Par ailleurs, les individus déprimés
majeurs en rémission ont un risque de rechute élevé
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compris entre 21 % et 37 % pouvant augmenter
jusqu’à 85 % après 15 ans. De plus, la dépression
majeure est un important problème de santé publique
vu ses conséquences négatives sur la qualité de vie et
la productivité professionnelle1,2.

Indications de la prise en charge
pharmacologique

Les traitements antidépresseurs sont recom-
mandés dans la prise en charge des épisodes dépressifs
majeurs de sévérité modérée à sévère. Pour les
épisodes dépressifs majeurs de sévérité légère, les
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traitements antidépresseurs sont recommandés
uniquement en cas de préférence du patient, de
réponse antérieure à un traitement antidépresseur ou
d’absence de réponse aux prises en charge non
pharmacologiques3,4.

But de la prise en charge pharmacologique

Lors de la phase aiguë de l’épisode dépressif
majeur, le but du traitement pharmacologique sera
d’obtenir une rémission complète des symptômes
dépressifs, de restaurer le fonctionnement psychosocial
prémorbide et d’éviter un passage à la chronicité tandis
que lors de la phase de maintenance, son but sera
d’éviter la survenue d’une rechute3,4.

Recommandations pour le choix de
l’antidépresseur

Les classes d’antidépresseur recommandées sont :
- En première ligne : les inhibiteurs sélectifs de la

recapture de la sérotonine (ISRS) ou combinés à la
noradrénaline (IRSN) ainsi que les agonistes
adrénergiques ;

- En deuxième ligne : les antidépresseurs tricycliques
et les inhibiteurs réversibles de la monoamine
oxydase ;

- En troisième ligne : les inhibiteurs irréversibles de
la monoamine oxydase et les inhibiteurs de la
recapture de la noradrénaline3,4.

En cas de résistance à ces traitements
antidépresseurs, un traitement par des techniques de
neurostimulation (électro-convulsivothérapie,
stimulation électrique ou magnétique transcrânienne,
stimulation du nerf vague et stimulation cérébrale
profonde) peut être envisagé5.

PRISE EN CHARGE PHARMACOLOGIE DE LA
DEPRESSION MAJEURE : CAS PARTICULIER DE
LA VORTIOXETINE

Indications

La Vortioxétine a été approuvée par la Food and
Drug Administration et par la European Medicines
Agency pour le traitement de première ligne des
épisodes dépressifs majeurs de sévérité modérée à
sévère depuis 20136,7. Cependant, en Belgique, la
Vortioxétine ne sera introduite que courant 2019 sans
remboursement suite à la décision des autorités belges
compétentes de ne pas accorder celui-ci. La justification
de ce refus de remboursement est que les données
cliniques actuelles ne permettent pas de démontrer un
avantage de la Vortioxétine par rapport aux autres
traitements antidépresseurs disponibles sur le marché
belge. Dès lors, en l’absence de ce remboursement, le
coût estimé pour un mois de traitement serait de l’ordre
de 40 euros à charge du patient.

Mécanismes d’action

La Vortioxétine augmente les taux extracellulaires
de neurotransmetteurs (sérotonine, dopamine,
noradrénaline, acétylcholine et histamine) dans les
régions cérébrales impliquées dans la dépression
majeure et module la neurotransmission glutama-
tergique et GABAergique en inhibant la recapture de la
sérotonine (via un blocage des transporteurs de la
sérotonine) et en modulant l’activité des récepteurs
sérotoninergiques (via un agonisme des récepteurs
5-HT

1A
, un agonisme partiel des récepteurs 5-HT

1B
 et

un antagonisme des récepteurs 5-HT
1D

, 5-HT
3
 et

5-HT
7
). Actuellement, la Vortioxétine est le seul

antidépresseur ayant ce type de mécanismes d’action,
ce qui le rend tout à fait particulier et donc impossible
à classer dans une des catégories existantes
d’antidépresseurs6,7.

Posologie et propriétés pharmacologiques

La Vortioxétine doit être administrée oralement à
une dose initiale de 10 mg/jour pouvant être majorée
à 20 mg/jour en cas de réponse insuffisante.
Cependant, une dose de 5 mg/jour peut être envisagée
chez les individus ne tolérant pas les dosages plus
élevés. La Vortioxétine présente une demi-vie d’environ
66 heures, est métabolisée par les cytochromes P450
et est éliminée majoritairement par les voies urinaires6,7.

Efficacité et tolérance dans la dépression
majeure

Dans la méta-analyse de Koesters et al. (2017)8

réalisée par le Cochrane Review Group, 15 études
contrôlées randomisées (7.746 participants) ont été
incluses : 7 études Vortioxétine vs placebo et 8 études
Vortioxétine vs IRSN (Duloxétine ou Venlafaxine).

Les résultats principaux de cette méta-analyse
semblent confirmer les résultats des méta-analyses
précédentes9-11 et peuvent être synthétisés de la
manière suivante :
- Comparée au placebo, la Vortioxétine était plus

efficace au niveau des trois critères d’évaluation :
réponse au traitement, rémission et diminution des
symptômes dépressifs mesurés par l’échelle de
dépression de Montgomery-Asberg. Cependant, plus
de participants ont dû suspendre la prise de
Vortioxétine par rapport au placebo à cause de la
survenue d’effets secondaires, mais peu de
participants l’ont arrêtée suite à un manque
d’efficacité ;

- Comparée aux IRSN, la Vortioxétine présentait
une efficacité similaire au niveau de la réponse au
traitement et de la rémission. Cependant, il existait
une petite différence en faveur des IRSN au niveau
de la diminution des symptômes dépressifs mesurés
par l’échelle de dépression de Montgomery-Asberg.
Concernant les arrêts de traitements suite à la
survenue d’effets secondaires ou au manque
d’efficacité, il n’y avait pas de différence significative
entre la Vortioxétine et les IRSN.
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Même si la Vortioxétine semble plus efficace que
le placebo dans la prise en charge de la dépression
majeure, elle n’a donc pas démontré un avantage par
rapport aux alternatives pharmacologiques testées
(principalement les IRSN) dans les études contrôlées
randomisées actuellement disponibles dans la
littérature.

Par ail leurs, l’absence d’études contrôlées
randomisées comparant la Vortioxétine aux traitements
de première ligne de la dépression majeure (comme
les ISRS) ne permet qu’une comparaison indirecte de
ces traitements12 ce qui peut limiter l’interprétation des
résultats de ces différentes méta-analyses et rend peu
clair la place de la Vortioxétine dans la prise en charge
de la dépression majeure.

Potentiel intérêt clinique

La Vortioxétine semble avoir une action pro-
cognitive grâce à son action sur de multiples
neurotransmetteurs (sérotonine, dopamine, noradré-
naline, histamine, acétylcholine, glutamate et GABA)
au niveau des aires cérébrales impliquées dans les
dysfonctionnements cognitifs associées à la dépression
majeure. La Vortioxétine pourrait donc permettre une
amélioration des symptômes cognitifs présents chez
certains individus déprimés majeurs13.

CONCLUSION

Même si la Vortioxétine semble plus efficace que
le placebo dans la prise en charge de la dépression
majeure, sa place dans le traitement de cette
pathologie n’est pas claire. En effet, l’absence d’études
contrôlées randomisées comparant la Vortioxétine aux
traitements de première ligne de la dépression majeure
(comme les ISRS) limite fortement l’interprétation des
données actuellement disponibles dans la littérature.
Cependant, au vu de sa potentielle action pro-cognitive,
la Vortioxétine pourrait être un traitement de choix
dans la prise en charge des symptômes cognitifs
associés à la dépression majeure, ce qui justifie la
réalisation d’études supplémentaires.

Conflits d’intérêt : néant.
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